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1. INTRODUCCION

1.1. HIDROGELES POLIMERICOS

Los polimeros sintéticos son, dentro del campo de los biomateriaes, €l tipo més diverso y
presentan considerables ventajas frente a otros material es empleados tradicionalmente.™ Debido asu gran
versatilidad, su uso se ha extendido répidamente en numerosos campos de la medicina. Un tipo especial
de biomateriales poliméricos son los hidrogeles. De forma general, los geles poliméricos consisten en
mondémeros capaces de ser polimerizados en largas cadenas lineales que se entrecruzan quimica o
fisicamente para formar unared tridimensional. En el caso de los geles quimicos, empleando monémeros
bifuncionales en pequefia cantidad, se consigue el entrecruzamiento de las cadenas (Esguema 1). Mientras

gue en los geles fisicos este entrecruzamiento es debido ainteracciones secundarias no covalentes.

Gel Quimico
Monémero @ Q @
Polimero .‘ “‘. .
o® ®
0% e®® o, o s
%9 .‘Q

..' ‘o‘

Entrecruzante @

Esguema 1: Estructura de un gel polimérico.

En € estado seco (xerogeles), el gel es un materia solido, pero cuando se le afiade un disolvente,
e gel lo absorbe en gran cantidad hasta alcanzar el hinchamiento en equilibrio. De esta forma las
moléculas de disolvente quedan retenidas en la malla tridimensional y la combinacién de lared y las
mol éculas de solvente da lugar a un “mundo” de propiedades caracteristicas. En el caso de los hidrogeles
se emplean mondmeros que generan polimeros muy solubles en agua los cuales, una vez entrecruzados
guimicamente dan lugar a geles capaces de hincharse absorbiendo gran cantidad de agua. Esto hace de los
hidrogeles una clase muy interesante de materiales debido a que comparten propiedades tanto de los
liquidos como de los sdlidos? Las propiedades de los liquidos son debidas a que e componente
mayoritario de los hidrogeles es el agua. Por otro lado mantienen su forma debido alos entrecruzamientos

gue dan lugar alared, y por tanto presentan propiedades caracteristicas de |os solidos.

En los dltimos afios € estudio de estos sistemas ha experimentado un gran auge debido a sus
importantes aplicaciones. Ademas de su empleo como superabsorbentes, que sélo aprovecha la capacidad
de un hidrogel para retener gran cantidad de liquido, existen otras aplicaciones muy innovadoras en las
que el control de su estructuray propiedades finales es un capitulo tan necesario como complejo.!¥ Por su
capacidad de hincharse, unido a su habilidad para atrapar y ceder principios activos desde la red que

forman, los hidrogeles han sido ampliamente utilizados en el disefio de sistemas de liberacion controlada

1



de f&rmacos. En este sentido presenta tres ventajas fundamentales: biocompatibilidad, permeabilidad y
posibilidad de controlar |a cinética de hinchamiento.!” Su elevado contenido en agua da lugar a una buena
compatibilidad, su naturaleza suave y gomosa reduce la irritacion mecanica y su elevada hidrofilia
minimiza la tensién interfacial. Su permeabilidad a farmacos o a otros solutos puede ser gustada
facilmente modificando el monémero, e grado de entrecruzamiento o las condiciones de sintesis!”
Finalmente, € conocimiento de su cinética de hinchamiento permite la liberacién de las sustancias
terapéuticas de una manera controlada.

1.2. GELES DE ESTIMULO-RESPUESTA (STIMULI-RESPONSIVE, “SMART”, GELS)

Con € fin de gercer un control aun més efectivo en la liberacion de las sustancias
farmacol 6gicamente activas, los denominados hidrogeles de estimulo-respuesta o “inteligentes’ han
surgido como una nueva y prometedora clase de materiales con aplicaciones farmacéuticas.”! En estos
sistemas, peguefios cambios en alguna variable del medio ambiente, como la temperatura el pH o la
fuerzaidnica, dan lugar a una transicién de fase reversible en la estructura del gel. Como se muestra en €l
Esquema 2, el gel pasa de un estado expandido, de méximo hinchamiento a un estado colapsado con la

consiguiente expulsién del disolventey viceversa.

MEebpIO Acuoso
COLAPSADO

]
J fr—)
Pequefios cambios

- en alguna variable
Macroscopico

Microscopico

T, pH, iones...

Esguema 2: Colapso de los geles sensibles a estimul os.

Entre todas las propiedades de los hidrogeles esta transicién de fase volumétrica ha atraido gran
atencion desde su descubrimiento: En 1968 Dusek et a.® sugirieron la posibilidad de un cambio
discontinuo en e volumen de un gel en analogia a la transicion ovillo-glébulo de los polimeros en
solucién. Esta posibilidad fue demostrada experimentalmente por Tanaka et al. en 1978 para un gel de
poliacrilamida parcialmente ionizado en una mezcla de acetona y agua. Posteriormente se descubrio que
la transicién podia ser inducida no sélo por cambios en la composicion del solvente, sino también por

cambios en |latemperatura, el pH del medio, laluz, campos eléctricos, etc.!*”
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Los polimeros en disoluciones concentradas pueden interaccionar consigomismos mediante
fuerzas no covalentes, dependiendo tanto de su propia estructura quimica como de la calidad del
disolvente, dando lugar alos denominados geles fisicos. En algunos casos, los enlaces fisicos y quimicos
pueden coexistir y ser cooperativos y esto es lo que da lugar a las transiciones de fase de los hidrogel es.
La caracteristica mas importante de estas transiciones es que las fuerzas motoras que las controlan son de
tipo débil: interacciones de van der Waals, hidrofdbicas, puentes de hidrogeno o electrostéticas (Esgquema
3). A pesar de su debilidad, estas interacciones son también muy numerosas, y su contribucién alo largo
de toda la cadena polimérica da lugar a comportamientos muy complejos. Debido a que este tipo de
interacciones depende de estimulos externos como e pH,® la fuerza idnica!® la composicion del
solvente™ o la temperatura,™ permiten, a contrario de lo que sucede con los enlaces covalentes, gran
versatilidad en el comportamiento de los geles inteligentes frente a medio Las condiciones del entorno,
van a ser responsables de gque bien, las fuerzas atractivas o las repulsivas predominen, produciéndose €l

colapso o el hinchamiento del gel.?

van der waals

hidrofébicas

disolvente

C
PAN
o NHp no polar

Oy NHz

I
CH,- CH - CH,- CH,
CHj- CHa- CIH -CHj
CH,

puentes de hidrégeno idnicas
""é/\é/ -
2\ 2\
Y TR 0**0®
hoo H H NH,"

Esquema 3. Los cuatro tipos de interacciones molecul ares fundamental es

Este comportamiento es muy similar al de la mayoria de las macromoléculas biol 6gicas como el
ADN o las proteinas. Las reacciones quimicas que tienen lugar en los seres vivo presentan una gran
eficiencia y selectividad, debidas a un reconocimiento molecular excelente. Estas estructuras
supramoleculares locales son debidas a combinaciones de multiples interacciones secundarias no
covalentes similares a las que tienen lugar en los geles inteligentes, que permiten superar la disminucion

entropica asociada con la organizacion.

A continuacién vamos a introducir brevemente los cuatro tipos de interacciones no covalentes

mas frecuentes ya que nos vamos areferir a ellas frecuentemente alo largo de esta memoria.



1.2.1. INTERACCIONESDE VAN DER WAALS

Este tipo de interacciones ocurre al variar ligeramente la calidad del disolvente en € que €l gel
esta hinchado. Por ejemplo es el caso de la transicién de fase de la poli(acrilamida), P(AAm), en una
mezcla de acetonalagua. Las fuerzas de van der Waals son las responsables de la afinidad polimero-
polimero. La acetona, en este caso es un mal disolvente no polar, que afiadido a agua aumenta las
interacciones atractivas entre las moléculas y produce € colapso del gel. Esta transicion también se
observa cerca de la concentracion umbral mediante un cambio de la temperatura. A temperatura mas

elevada el gel se hinchay con un descenso colapsa.

1.2.2. INTERACCIONES HIDROFOBICAS

Debido a la gran importancia del agua en la naturaleza, ésta es una de las principales y més
estudiadas interacciones no covalentes en macromoléculas bioldgicas. Por su bga solubilidad, la
disolucién de los grupos hidrofébicos en agua est generalmente asociada a un incremento en la energia
libre del sistema (AG>0). Puesto que se ha demostrado experimentalmente que la disolucion es
ligeramente exotérmica (AH<0), de AG=AH-T-AS se deduce que la entropia del sistema debe disminuir.
Esto puede interpretarse como consecuencia del mayor grado de empaquetamiento y orden que adoptan
las moléculas de agua alrededor de las moléculas de hidrofdbicas disueltas comparado con la estructura
del agua pura. Es lo que se denomina efecto hidrofébico. Cuando dos grupos hidrof6bicos interaccionan
para formar un agregado, esto permite que algunas de las moléculas de agua se liberen de la celda de
hidratacién al agua libre de forma que se produce un aumento en la entropia del sistema (AS>0). A pesar
de que se necesita calor para romper la celda de hidratacién (AH>0), el descenso en la energia libre del
sistema (AG<0) favorece la agregacion de las moléculas hidrofébicas. Aunque las interacciones
hidrofébicas son del orden de entre sub kcal / mol hasta unas pocas kcal / mol, 1o que es del mismo orden
o incluso menor que el puente de hidrogeno, juegan un papel muy importante en la estabilizacion de la
configuracion, por ejemplo de las proteinas. En e caso de polimeros sintéticos, las interacciones
hidrofbicas se pueden conseguir introduciendo grupos laterales hidrofébicos. Este tipo de interaccién es
responsable de la transicién de fase de los geles de P(N-isopropilacrilamida) que se hinchan a bgjas
temperaturay colapsan al aumentar latemperatura. El tipo de dependencia con la temperatura es contrario

al de lasinteracciones de van der Waals.

1.2.3. PUENTES DE HIDROGENO

Los puentes de hidrogeno se producen cuando un aomo de hidrogeno esta mas fuertemente
atraido por otros dos &omos que por uno solo, de manera que este hidroégeno actiia como un enlace (0
puente) entre ellos. El enlace de hidrogeno ocurre normalmente cuando un aomo de hidrégeno se sitGa
entre otros dos &omos vecinos electronegativos, como O y N. A pesar que la energia de uno de estos

enlaces considerado aisladamente no es muy grande, entre 3 y 9 kcal / mol, también influye de forma



importante en las propiedades de las macromoléculas bioldgicas. Por otra parte cabe destacar que el
puente de hidrogeno tiene una preferencia direccional. Esto quiere decir que para que se produzca un
enlace de hidrégeno se requiere una configuracion determinada, bien de una secuencia localizada del
polimero (enlace de hidrogeno intracadena) o de secuencias del polimero (enlaces intercadena). Y de
igual forma, cuando se forma el puente de hidrogeno se estabiliza la conformacion del polimero. IImain et
al.™ publicaron en Nature evidencias de una transicién de volumen discontinua en la red interpenetrada
de poli(acrilamida)/poli(écido acrilico) P(AAmM)/P(AA), con un ligero grado de ionizacion. Estos
autores™ propusieron que esta transicién era la primera controlada de forma independiente por puentes

(12 |5 existencia de

de hidrégeno. Ademés, para una completa descripcion de este proceso sugirieron
interacciones cooperativas, en las que los puentes de hidrégeno se abrian y cerraban en forma de
cremallera. Aunque Wang y Morawetz!™ criticaban este planteamiento, considerando que no eran

necesarios tantos segmentos contiguos de cadena para que este tipo de interacciones tuviera lugar.

Colapsado Hinchado Colapsado

acido acrilico

_ acrilamida
Sy

. Lz

5 acido acrilico

acrilamida

'CHy —CH —CH,— C'?H— poli(acido acrilico)

0? C\? o? C\o

: J

H H H H

*;‘ ; H :

i , ;

HN 20 HN N

]
CHy —CH —CH,—CH—  poli(acrilamida)

Esquema 4. Mecanismo de “ cremallera” y posible organizacion molecular acompariando la transicion de fase de
la IPN de P(AAM)/P(AA). Segin llmain et al.[*2

1.2.4. INTERACCIONESELECTROSTATICAS

La interaccion electrostatica (Coulombica) es una interaccion de largo acance, que es
inversamente proporcional a la constante dieléctrica del medio. De modo que su importancia aumenta
cuando €l entorno es hidrofobico, lo que se encuentra frecuentemente en las macromoléculas biol 0gicas.
En & caso de los polimeros sintéticos, en los polielectrolitos bien cargados positiva 0 negativamente
tienen lugar fuertes interacciones repulsivas. Debido a que las cargas no se pueden mover por estar fijas a
la cadena del polimero, los contrariones moéviles necesarios para la electroneutralidad tienen que
localizarse también cerca de ellas de manera que aumenta la presién osmética en el interior del gel y se

produce su hinchamiento. Otro aspecto interesante es €l que sucede en los polianfolitos, que contienen



tanto cargas positivas como negativas, de manera que se producen repulsiones a corto alcance y

atracciones alargo alcance.

a b . .
Van der Waals Hidrofébico

ionization
[ Q
3 3
i id
3 g
§ 5
o B
Volume Volume
Gel de acrilamida Gel de N-isopropil-
en acetona/agua acrilamida en agua

l6nico
(atraccion)

4 Puentes de
hidrogeno
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(SDIETIDIM <7 ionization
¢
2
©
g - (
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Esquema 5. Transiciones de fase volumétricas inducidas por las cuatro fuerzas fundamentales; a) van der Waals, b)
hidrofébicas, c) puentes de hidrégeno, y d) fuerzas electrostéticas. Segtin Tanaka y colaboradores.!? 1% 12

No obstante, Shild™ en una revision sobre la P(N-iPAAm) critica alguno de los planteamientos
expuestos por Tanaka y colaboradores,? * * en concreto su clasificacion sobre los cuatro tipos de
fuerzas (Esquema 5) intermoleculares que de forma independiente serian responsables de la transicion de
fase, y lo tacha de ser demasiado ideal. Por gjemplo, en los casos de la poliacrilamida en agua/acetona 'y
en de la P(N-iPAAm) indica que seria més factible que las fuerzas motoras que controlen este tipo de
transicion fuesen tanto puentes de hidrégeno como efectos hidrofébicos. Parece més 16gico pensar que
frecuentemente va a ser més de un tipo de interaccion los responsables del comportamiento del gel,
aungue alguna de estas interacciones sea la predominante. De manera gque la clasificacién de cuatro tipos

de geles dirigidos por cuatro fuerzas independientes tiene sélo validez como una clasificacién general.

1.3. MOTIVACION Y OBJETIVOS DEL TRABAJO

El objetivo fundamental de este trabajo ha sido la preparacion y estudio de hidrogeles sensibles a
estimulos basados en N-isopropilacrilamida (N-iPAAmM) y acido metacrilico (MAA). Existen numerosos
trabajos sobre distintos aspectos tanto de la P(N-iPAAmM) como de P(MAA). Aungue ambos sistemas son

de los més utilizados, €l primero como hidrogel termosensible y el segundo como hidrogel que responde a
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cambios de pH, podemos decir que, como se vera alo largo de esta memoria, muchas de sus propiedades
asi como los cambios conformacionales que tienen lugar en los cambios de fase estan todavia lgjos de
comprenderse totalmente. Este es ya un objetivo muy ambicioso, pero por otra parte, de entre los
NUMerosos sistemas que aparecen en laliteratura, nos parecié que el formado por la combinacion de la N-
iIPAAmYy e MAA podriaresultar muy prometedor. En primer lugar por la posibilidad de obtener sistemas
sensibles tanto a la temperatura como a pH, ya que los polimeros obtenidos de la combinacién de estos
dos monomeros participardn de las propiedades de los homopolimeros en mayor o menor medida
dependiendo de su composicién. Pero ademas, por la posibilidad de obtener nuevas propiedades como

consecuencia de las complejas interacciones que pueden surgir entre ambos mondmeros.

Es conocido que los polimeros que contienen grupos aceptores y donadores de hidrégeno dan
lugar a fuertes interacciones por puentes de hidrogeno y a veces a la formacion de complejos. De este
modo, estan descritos complejos en sistemas como P(MAA) y e polietilenglicol P(EG) que, por otro
lado, muestran un marcado caracter hidrofdbico comparados con los complejos formados por € P(EG) y
P(AA). También la P(N-iPAAm) forma fuertes complejos intermoleculares con & P(AA) que se
estabilizan con un aumento temperatura, mientras que la intensidad de los complejos de P(AAmM) con €
P(AA) por € contrario, aumenta al disminuir la temperatura. Esta diferencia de comportamientos ha sido
atribuida a la presencia 0 no de interacciones hidrofébicas en los complejos ya que una caracteristica de
las interacciones hidrofébicas es que su intensidad aumenta a aumentar la temperatura. EIl P(MAA) y la
P(N-iPAAm) tienen el primero un grupo metilo y el segundo una cadena lateral de isopropilo que podrian
dar lugar a interacciones hidrofdbicas adicionales. Sin embargo, a pesar de las potenciales propiedades
que tiene este sistema, aparecen escasos antecedentes en la literatural®> *® y en ningn caso ninguno de

estos estudios ha sido concluyente.

Como estudios indispensables desde € punto de vista polimérico la caracterizacion térmica de los
geles sintetizados, determinacion de la temperatura de transicion vitrea y estabilidad, es uno de los
objetivos de esta tesis. Estos son datos que ayudan a comprender |a relacion estructura-propiedades. En
general, los estudios sobre hidrogeles estan mayormente dirigidos a aspectos macroscépicos como grado
de hinchamiento o0 a su reaccion frente a diversos estimul os, olvidandose muchas veces el estudio a nivel
molecular de las interacciones que dan lugar a su comportamiento caracteristico. Para € estudio de
aspectos estructurales y dinamicos de los geles se utilizaran técnicas de RMN en estado solido. En
concreto la aplicacion, ademas de otras técnicas, de la espectroscopia dipolar de doble cuanto de protén,
que aprovechando la valiosa informacién de las interacciones dipolares, permite diferenciar distintos tipos
de estructuras organizadas mediante enlaces no covalentes. Incluso, haciendo uso de la informacion
contenida en los ecos de rotacion es posible determinar las distancias internucleares de los protones
implicados en las interacciones, sin necesidad de tener monocristales o de un marcado isotdpico de la

muestra.

Otro aspecto importante de la investigacion serd el estudio detalado de la cinética de
hinchamiento de los polimeros sintetizados en diferentes condiciones de pH y temperatura. Dentro del
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hinchamiento puede considerarse tanto su valor en el equilibrio como la velocidad que tarda en alcanzarlo
y e mecanismo a través del cua lo alcanza. El esclarecimiento de estos tres aspectos puede ayudar a
comprender €l tipo de interacciones que tienen lugar bajo determinadas condicionesy viceversa, € efecto

gue sobre estos pardmetros gjercen las distintas interacciones que tienen lugar en la muestra.

Por Ultimo trataremos de explorar la posible aplicacion de los sistemas sintetizados para la cesion
de un farmaco hidrofilico de bajo peso molecular que consideramos como modelo. Por la posible
capacidad de estos geles de responder a estimulos presentes en el medio fisioldgico, como €l pH, la
concentracion iénica o la temperatura hace que su aplicacidn presente un especial interés en € campo
biosanitario. Como ya se menciond, en el campo de la Tecnologia Farmacéutica una de sus aplicaciones
mas interesante es el desarrollo de sistemas de transporte y liberacion controlada de farmacos (Drug
Delivery and Controlled Release Systems).
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2. SINTESISY PREPARACION DE LOS SISTEMAS EMPLEADOS

2.1. INTRODUCCION

El disefio de geles inteligentes, sensibles a estimulos especificos nos permitiria controlar tanto el
sitio como lavelocidad ala que tiene lugar la liberacion del farmaco. Con este objetivo se han empleado
la N-isopropilacrilamida (N-iPAAmM) y el é&cido metacrilico (MAA) para sintetizar esta clase de
materiales." 4 La estructura quimica de ambos monémeros se muestra en el Esquema 1.

CHz—CH

CcO : .

\ N-isopropilacrilamida C‘:H 3 ACldf{

'\\IH (N-iPAAmM) CH 2:(‘: metacrilico
MAA)

CH (

/ N\ COOH
CH3 CHj,

Esquema 1: Monomeros empleados.

L os homopolimeros entrecruzados de MAA muestran un comportamiento dependiente del pH en
su hinchamiento que resulta muy Util en todas sus aplicaciones. En el campo biosanitario esto es debido a
que el pH del medio fisiol6gico esta controlado de manera muy precisa debido a su crucial importanciaen
todas las funciones del cuerpo humano. Por ello, los hidrogeles que contienen grupos laterales ionizables
aprovechan la capacidad de modificar su volumen en funcion del pH del medio fisiol6gico. A pHs
elevados, por encima del pK, de su grupo carboxilico el P(MAA) se encuentra ionizado, y de esta forma
cargado negativamente. Estas cargas fijas atraen contra-iones hidratados que tienden a expandir la
estructura del gel.'¥ En condiciones &cidas los grupos carboxilicos no estén ionizados, y ademés puede
tener lugar un entrecruzamiento fisico adicional por puentes de hidrégeno entre ellos, lo que da lugar a
colapso del P(MAA).

Esquema 2: Colapso de la red de P(MAA).

Los hidrogeles basados en MAA son ampliamente utilizados en la Tecnologia Farmacéutica

(EUDRAGIT ®) como agentes de recubrimiento, aglomerantes y diluyentes, y se consideran materiales
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no téxicos, no irritantes y esencialmente seguros en humanos.” Su comportamiento pH dependiente ha
sido explotado para proteger farmacos sensibles a pH del estbmago y en los casos en |os que se requiere

una liberacion especifica en el tracto gastrointestinal /®

Por otro lado, la N-IPAAm es un mondémero neutro derivado del &cido acrilico que da lugar a
hidrogeles sensibles a la temperatura!® La P(N-iPAAm) entrecruzada presenta una separacion critica de
fase del agua con unatemperatura inferior critica de hinchamiento (Lower Critical Swelling Temperature,
LCST) de aproximadamente 34°C. Debido a cambios en el balance hidrofilico/hidrofébico por encima de
laLCST, tiene lugar una abrupta transicion y el gel rapidamente expulsa gran cantidad de aguay cambia
a una estructura més hidrofébica, rigida y opacal!” Esta caracteristica resulta muy interesante en el
desarrollo de Sistemas de Liberacion Controlada de Farmacos,® ¥ debido a la atractiva circunstancia de

gue latemperatura critica se encuentre tan cerca de latemperaturadel cuerpo humano.

Como se menciond anteriormente, una de las principal es técnicas para la sintesis de hidrogeles es
e entrecruzamiento quimico de las cadenas poliméricas linedles mediante el empleo de pequefias
cantidades de agente entrecruzante. Para ello se emplean mondmeros bifuncionales que pueden ser
incorporados a las cadenas poliméricas por ambos extremos. Para llevar a cabo € entrecruzamiento de las
redes sintetizadas en nuestro trabgjo el agente empleado fue € tetraetilenglicol dimetacrilato (TEGDMA)
(Esguema 3). Este monémero es un éster de dos unidades de MAA con € tetraetilenglicol. Los dos
extremos terminales metacrilato se incorporan en las largas cadenas poliméricas dando lugar al

entrecruzamiento quimico de las mismasy por tanto ala estructura de red.

0 Tetraetilenglicoldimetacrilato o
| (TEGDMA) ]
X \O/\/O\/ o~ O \O/\f

Esquema 3: Mondmero bifuncional. Agente entrecruzante

Desde el punto de vista de su polimerizacion, los tres mondémeros presentan caracteristicas muy
similares. Los tres pertenecen a los denominados mondmeros acrilicos, que generan polimeros de adicion

mediante la conversion de sus dobles enlaces en enlaces saturados.
nCH~CXY > - CH;—CXY ¥ (1)

X e Y representan cualquier grupo sustituyente. En este proceso de polimerizacion no tiene lugar
la perdida de moléculas pequefias, y de esta forma, las unidades repetitivas del polimero tienen la misma
composicién que e mondmero. La polimerizacion tiene lugar por un mecanismo en cadena, que requiere
un catalizador que genera especies iniciadoras con un centro reactivo (R*). En la reaccion de
polimerizacion tiene lugar la propagacién de las especies reactivas mediante |a rapida adicion sucesiva de

mondmeros en una reaccion en cadena,
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R* + CH,=CXY > R—CH,—CXY* + CH,=CXY =2 R CH,—CXY JCH,—CXY* (2)

El crecimiento de la cadena polimérica termina con la destruccién del centro reactivo por uno de

los diversos procesos de terminacion.*?

Todas las sintesis llevadas a cabo en este trabajo se realizaron mediante polimerizacion radical en
solucion. Para ello se emplearon distintos sistemas iniciadores. Se emplearon iniciadores redox como €l
peréxido de benzoilo (PB) para polimerizaciones llevadas a cabo en disolventes organicos y el pesulfato
amonico (APS) para polimerizaciones en disoluciones acuosas. Junto con estos iniciadores se emplearon
activadores que permiten que tenga lugar la iniciacion a temperatura ambiente: dimetilparatoluidina
(DMPT) para el PB y tetrametilenoetilenodiamina (TEMED) para el APS. El activador reacciona con €l
iniciador dando lugar a su ruptura homoliticay por tanto a especies reactivas con un radical libre. Cuando
se emplea el TEMED como activador es necesario llevar a cabo una neutralizacion de la solucién de pre-
gelificacion, previa a su adiccion.™® También se llevaron a cabo reacciones de fotopolimerizacion, en las
gue la generacién de los radicales libres tiene lugar por medios fotoquimicos. Para €llo se emplea un
iniciador fotosensible la 2,2-dimetoxi-2-benzofenona (DMPA), gque se excita a determinadas frecuencias

de radiacién ultravioleta generando radicales libres por la descomposicién de |os compuestos excitados.*?

Para la obtencién de hidrogeles sensibles a la temperatura y a pH se decidié combinar las
propiedades de la N-iPAAm y  MAA mediante la sintesis de diversos sistemas basados en ellos. Un
método de sobra conocido y empleado en e campo de los materiales poliméricos sintéticos para la
obtencién de sistemas que combinen las propiedades de dos mondémeros diferentes es la copolimerizacion
de ambos. En los copolimeros ambos mondmeros se encuentran en la misma cadenay presentan uniones
guimicas covaentes entre ellos, o que puede dar lugar a modificaciones en su comportamiento.
Dependiendo de las caracteristicas de los monémeros y de las condiciones de sintesis se pueden obtener

diferentes tipos de copolimeros:
- Copolimerosdebloques - AAAABBBB:-:-
- Copolimeros dlternantes. - ABABABAB:---
- Copolimeros estadisticos o al azar: - AAABABBA:-----

Debido a la similitud de anbos monémeros, asi como a método de polimerizacion radical [*”

empleado, los copolimeros obtenidos para nuestro trabajo son de tipo estadistico o a azar.

Otro modo de combinar sus caracteristicas es la obtencion de redes interpenetradas (IPNSs)
independientes de ambos mondmeros. En ese tipo de materiales, mediante un procedimiento de sintesis
adecuado, se consigue que los mondmeros se encuentren formando redes interpenetradas, pero sin que
exista unién quimica entre ellos. Un tipo especia de IPNs son las denominadas redes semi-
interpenetradas. En este caso, uno de los polimeros no se entrecruza quimicamente, y se encuentra en

forma de cadenas lineal es que interpenetran alared formada por €l otro polimero.
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Las estructuras descritas se muestran en el Esguema 4, y, como se ira viendo a lo largo del
desarrollo de la memoria presentan algunas propiedades diferentes aun teniendo la misma composicion

quimica
Redes Poliméricas Copolimeros
o o
oot co’z. 0?00
o, 0. 70 000
-+ ® 0o 0
.?....‘.. e 00 Cagt
® (a2 7 7 1)
(] Y ‘.
Semi- Interpenetradas Entrecruzados Lineales
Interpenetradas

Esquema 4: Sstemas sensiblesal pH y a la temperatura basados en la N-iPAAmMYy el MAA.

Debido a laimportancia que tiene en el comportamiento de los geles inteligentes la composicion
del medio externo, en esta seccidén también se describird la preparacion de los medios controlados
empleados parallevar a cabo el acondicionamiento de las muestrasy 1os estudios de equilibrio y dinamica

de hinchamiento.

2.2. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

2.2.1. MATERIALES

La N-isopropilacrilamida (N-iPAAm), CH,=CH-CO-NH-CH-(CHs),, se obtuvo de Across
Organics (New Jersey, EEUU) con un 99% de pureza. Previamente a su empleo se llevd a cabo una
purificacion por recristalizacion en una mezcla de n-hexano/tolueno (90/10 % vol. ) ambos obtenidos de
Merck (Darmstadt, Alemania). El &cido metacrilico (MAA), CH,=C-(-CH3)-COOH, se obtuvo de Fluka-
Chemie, A.G. (Buchs, Suiza) con un 98% de pureza, y se destil6 a presion reducida (50°C/667 Pa) para
eliminar el inhibidor afiadido.

El entrecruzante, tetraetilen-glicol-dimetacrilato (TEGDMA), O[-CH,-CH,-O-CH,-CH,-CO-C-(-
CH3)=CHy,],, los iniciadores. persulfato aménico (APS), peréxido de benzoilo (BP) y 2,2-dimetoxi-2-
benzofenona (DPMA) vy los activadores N,N,N',N’ - Tetrametiletilendiamina (TEMED) y N,N-dimetil-p-
toluidina (DMPT), fueron obtenidos de Fluka-Chemie, A.G. (Buchs, Suiza). Tanto e etanol como el
metanol, empleados en la sintesis se obtuvieron de Panreac Monplet & Esteban, SA., (Barcelona,

Espafia).

Para la preparacion de las distintas soluciones tamponadas se emplearon reactivos: hidroégeno
fosfato disddico, obtenido de Fluka-Chemie, A.G. (Buchs, Suiza). Hidrogeno fosfato trisddico,
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dihidrégeno fosfato sddico, acido orto-fosférico, cloruro sddico, hidroxido sodico y &cido clorhidrico se
obtuvieron de Panreac Monplet& Esteban, S.A., (Barcelona).

Para la plastificacion de las muestras en |os estudios de propiedades térmicas empled etilenglicol
(EG) de Riedel-de Haén (Seelze, Alemania).

El farmaco clorhidrato de diltiacem empleado fue suministrado gratuitamente por los laboratorios

Ethypharm (Le Grand Quevilly, Francia).

Tanto para la sintesis como para la preparacion de los reactivos se empled agua destilada miliQ

en las cantidades necesarias.

2.2.2. SINTESISDE LOS COPOLIMEROS LINEALESY ENTRECRUZADOS

Los homopolimeros P(N-iPAAmM) y P(MAA) asi como los copolimeros P(N-iPAAm-co-MAA) se
sintetizaron por polimerizacion radical en disolucién empleando como disolvente una mezcla de etanol y
agua al 50% en peso y relaciones molares iniciales de los monémeros NiIPAAM/MAA de 0, 0.15, 0.30,
0.50, 0.70, 0.85 y 1.0. Como sistema iniciador se empled AP activado por TEMED. En € caso de los
copolimeros entrecruzados se estudiaron dos concentraciones en peso del agente entrecruzante
TEGDMA: 0.25%y 0.5% (p/p).

Para obtener geles en forma de lamina se siguid € siguiente procedimiento. Como se menciond
en laintroduccién, para emplear TEMED como activador es necesario llevar a cabo una neutralizacion de
la mezcla. Por ello en primer lugar se neutralizé el MAA con una disolucion de NaOH en cantidades
relativas a la cantidad de MAA en € copolimero. Posteriormente se afiadio € resto de etanol y la N-
iPAAmM. Una vez que la N-iPAAm estaba bien disuelta se afiadié e entrecruzante, un 0.50% (p/p) del
iniciador APS 'y por ultimo € activador en un 0.12% (p/p). Inmediatamente se vertio la disolucion sobre
una placa de cristal (130 x 130 x 3mm) enmarcada con un espaciador de caucho de 1 mm de espesor. Para
prevenir el contacto con el aire durante la reaccion de polimerizacion, se sell6 depositando
cuidadosamente otra placa de cristal de las mismas dimensiones La gelificacion tenia lugar de 2 a4 horas
después. Se dejaba continuar la reaccién durante 12 horas.

Para la purificacion de los geles asi obtenidos se extrajeron de las placas y se sumergieron en
agua destilada durante dos dias para eliminar todos los componentes que no hubieran reaccionado.

Durante ese tiempo se reemplazé el agua varias veces con agua limpia.

2.2.3. SINTESISDE LASREDES INTERPENETRADASY SEMI-INTERPENETRADAS

Para la obtencion de las redes interpenetradas P(MAA)/P(N-iPAAmM) se empled e método
secuencial. En primer lugar se sintetizd e gel de P(MAA) por polimerizacién radical, empleando €l
procedimiento descrito en el apartado anterior entrecruzado con un 0.25% (p/p) de TEGDMA. Se empled
PB como iniciador y DMPT como activador. El gel asi obtenido, una vez purificado en agua destilada y
seco se hincho en una disolucién de metanol y N-iPAAm con la misma concentracion de entrecruzante (o

13



sin entrecruzante en el caso de las redes semi-interpenetradas). La concentracion de N-iPAAm en la
disolucion variaba en funcion de la composicion fina de lared a obtener. En esta disolucion se adicion6
el iniciador sensible a ultravioleta, DMPA. Una vez que € gel acanzd su grado de hinchamiento en el
equilibrio, el gel hinchado se colocd bajo una fuente de luz ultravioleta durante 10 minutos. Puesto que
algunas de las redes asi obtenidas practicamente no se hinchaban en agua destilada, se empled metanol

parasu purificacion.

2.2.4. ANALISISELEMENTAL

Debido a la existencia de un nitrégeno en la cadena lateral de la N-iPAAm la composicion de los
copolimeros y redes interpenetradas obtenidas en los apartados anteriores puede ser estimada empleando

el método de andlisis organico elemental. Las composi ciones obtenidas se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1: Composicién quimica de todos los sistemas sintetizados como se describe en el texto, calculada por
andlisis elemental.

Entrecruzados
Lineales 0.25 % (p/p) 0.50 % (p/p)
Muestras TEGDMA TEGDMA
N-iPAAmM (%omolar) | N-iIPAAmM (% molar) | N-iPAAmM (% molar)
Copolimeros

85/15 - 82.6 83.3

70/30 66.0 66.7 73.3

50/50 52.7 50.5 53.3

30/70 37.0 324 38.8

15/85 - 154 195

IPN 2 - 17 -

IPN 15 - 154 -

IPN 30 - 30.2 -
Semi-IPN 24.4 - -
(extraida)

2.2.5. PREPARACION DE LAS DISOLUCIONES TAMPON

Los tampones fosfato son de los mas empleados en los estudios de Tecnologia Farmacéutica,
debido a su similitud con el medio fisioldgico. Ademas presentan la ventaja adicional de que al tener tres
protones &cidos permiten obtener pHs variados. El cdlculo de las concentraciones de fosfato y acido
fosfdrico necesarias para obtener un pH determinado se realiz6 empleando la ecuacién de Henderson-
Hassel bach:

pH =pKa+log { [AT/[AH] } ©)
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Se empled cloruro sddico NaCl para mantener una fuerza ionica constante 0.1M. Las cantidades

empleadas en cada caso se muestran en la Tabla 2. Los valores de pH obtenidos en ambos casos son muy

similares a los esperados tedricamente y eran cuidadosamente controlados antes y después de llevar a

cabo los ensayos. En determinadas ocasiones en las que se considerd necesario se emplearon soluciones

de NaOH o HCI 0.1M. Por ultimo, en los estudios de cesion del farmaco se emplearon los medios y

procedimientos de ensayo descritos en las Farmacopeas: medio &cido HCI 0.1 N pH 1.2; medio basico

tampon fosfato pH 6.8 (750 ml HCI 0.1N + 250 ml NagPO,4 0.2N).

Tabla 4: Composicion de los tampones fosfato empleados en el acondicionamiento de las muestras y en los estudios
de hinchamiento. Fuerza iénica constante 0.1M.

pH H3PO,4 (0) NaH,PO,(g) NaHPO,(g) Fuerzaidnica NaCl (g)
2 1.441 1.824 - 0.015 4.963
4 0.027 3.553 - 0.030 4.108
5 - 3.538 0.058 0.031 4.048
6 - 3.152 0.515 0.037 3.665
7 - 1512 2.456 0.064 2.064
7.4 - 0.804 3.293 0.076 1.373
- 0.240 3.961 0.085 0.823
- 0.026 4.214 0.089 0.610
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3. PROPIEDADES TERMICAS

3.1 INTRODUCCION

El efecto de la temperatura sobre los polimeros es relativamente complejo y de una importancia
fundamental en las propiedades fisicas de los mismos. Los polimeros empleados en nuestro trabajo son
amorfos, por lo que no presentan una temperatura de fusion, sin embargo, si presentan una temperatura a
la que se producen cambios esenciales en su estructura fisica. Es la denominada temperatura de transicion
vitrea (Ty), caracteristica de la fase amorfa, que varia de un polimero a otro y es uno de los parametros
gue mas influencia tiene en su comportamiento y propiedades. Como consecuencia de esta transicion el
polimero sufre un cambio abrupto en propiedades como: € coeficiente de expansion, |a permeabilidad, €l
indice de refraccion, la dureza, etc. Los polimeros por encima de la Ty son elasticos, pero cuando la
temperatura disminuye al valor de la Ty el polimero se transforma en un sdlido rigido y tiende aser duro y
quebradizo. En el fenémeno de la transicién vitrea no tiene lugar un cambio abrupto en el volumen como
sucede en la cristalizacion, sino que ocurre un cambio de pendiente en la curva del volumen especifico
frente ala temperatura (de un valor bagjo en el estado vitreo pasa a un valor mayor en €l estado gomaoso).
Se interpreta en términos de procesos de relgjacion intermolecular. Por encima de la Tg tienen lugar
movimientos moleculares cooperativos en segmentos de la cadena principal del polimero. Por debajo de
la Ty, estos movimientos se congelan y tan solo tienen lugar movimientos moleculares localizados a
menor escala en los que estan implicados grupos pequefios de &omos. Una de |as técnicas méas empleadas

parad estudio de estatransicion esla de calorimetria diferencial programada (DSC).

El factor mas importante que determina el valor de la Ty es la flexibilidad de la cadena
polimérica. Esto es debido a que su valor depende de la fraccion de volumen libre en el estado amorfo.
Con esta base pueden explicarse facilmente ciertos efectos de la estructura quimica o €l peso molecular
sobre la Ty. Sustituyentes voluminosos aumentan el volumen libre y disminuyen su valor y estructuras
poco flexibles o con pocas posibilidades de conformacion muestran valores de Ty atos. Las interacciones
entre las cadenas y, por tanto, la compatibilidad de un sistema formado por més de un componente,
tambien gjercen una gran influencia por lo que pueden ser estudiadas mediante la determinacion de la T,.
Los copolimeros a azar y las mezclas compatibles muestran una tnica Ty en cuyo valor en funcion de la
composicién gercen una gran influencia las interacciones entre grupos funcionales. En e caso de las
IPNs en las que ambas redes son independientes, este tipo de interacciones puede dar lugar a grandes
mejoras en la compatibilidad del sistema formado por los dos componentes y, en consecuencia, a
modificaciones en su comportamiento frente a la temperatura. Para los copolimeros a azar, la existencia
de interacciones entre ambos mondémeros puede dar lugar a desviaciones de los modelos clasicos en €l

[1-9]

comportamiento de T, vs composicion. Los polimeros basados en MAA y N-iPAAmM pueden ser

capaces de formar complejos muy estables de caracter hidrofébico que se fortalecen al aumentar la
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temperatura.'® Estos complejos podrian ser debidos a interacciones moleculares por puentes de hidrégeno

entre los grupos amiday carboxilico.

Por otro lado, resultaindispensable llevar a cabo un estudio previo de la estabilidad térmica de los
sistemas. Ademés de ser una caracteristica de los materiales, los estudios de estabilidad térmica son un
dato preliminar importante para llevar a cabo un estudio de la Ty en condiciones adecuadas. Desde un
punto de vista practico son necesarios para conocer latemperatura de uso del polimero y asegurarnos que
no se estan produciendo procesos de tipo degradativo durante otras medidas en las que se emplee la
temperatura como variable. Por otra parte, también pueden reflgjar interacciones moleculares. El método
de eleccion para este tipo de estudios es e andisis termogravimétrico (TGA) mediante €l que se

determina el comportamiento del sistema atemperaturas el evadas.

Tanto el estudio de la T, como €l de la estabilidad térmica nos permiten una caracterizacion de los
sistemas en estado seco (xerogeles). Pero la principal caracteristica de los hidrogeles, que da lugar a las
interesantes propiedades de estos materiales, es su interaccion con el agua. Esto hace que el estudio de los
sistemas hinchados en agua resulte fundamental para su posterior aplicaciéon. La movilidad del agua en €
interior de los hidrogel es también puede ser determinada empleando la técnica de DSC. Dependiendo del
tipo de interaccién con e polimero, €l agua puede presentarse en diferentes estados. En la bibliografia
consultada al respecto se puede apreciar como en las curvas de DSC obtenidas para muestras de
hidrogeles hinchadas aparecen diversas endotermas en laregion del agua!”? Estas han sido interpretadas
por la existencia de distintos estados del agua en € hidrogel, desde el agua unida por agun tipo de
interaccion con grupos hidrofilicos del gel, hasta el agua libre, pasando por estados intermedios.

Debido a la sensibilidad a la temperatura que presentan los polimeros basados en la N-iPAAm,
resulta especia mente interesante el estudio de las propiedades térmicas en medio acuoso. En los geles de
P(N-iPAAmM) tiene lugar una separacion de fases del agua con una temperatura inferior critica de
hinchamiento (LCST) de aproximadamente 34°C. Por encima de esta temperatura e gel se vuelve rigido
y opaco, y rapidamente se deshidrata dando lugar a una estructura més hidrofébica!*¥ Las LCST
corresponden a sistemas en los que la separacion de fases se induce entropicamente, mientras que las
UCST (témperatura méxima de disolucién critica) son inducidas entalpicamente. En € caso de la N-
iPAAM, esta separacion de fases esta controlada por el balance de grupos hidrofébicos e hidrofilicos de la
moléculay por la dependencia con la temperatura de ciertas interacciones moleculares como los puentes
de hidrégeno y las interacciones hidrofébicas que contribuye a este tipo de separaciones de fase. El

diagrama de fases de un sistema depende del tipo de interacciones.

En el caso de los hidrogeles del presente trabajo, hemos de tener en cuenta el efecto que tiene sobre
la transicion térmica la adicion del MAA en lared de P(N-iPAAm), ya sea como co-mondémero 0 como
redes independientes. La adicion de mondmeros hidrofilicos al gel de P(N-iPAAm) debe aumentar €l
valor de laLCST debido a que el mondémero impide la deshidratacién de las cadenas poliméricas y tiende

[13-18]

aexpandir la estructura colapsada. A ello hay que ariadir el hecho de que a pHs elevados tiene lugar
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laionizacién del grupo carboxilico del MAA. Esto afecta en mayor medida alaLCST ya que los grupos —

COO" ionizados son aun més hidrofilicos.™ Stile et a.™@ han sugerido que ademéas del incremento en el
valor de la LCST, la adicién de mondmeros ionizables da lugar a un aumento en la amplitud de la
transicion, lo que indica una disminucién en la termosensibilidad en el hinchamiento. En €l caso de las
IPNs, Schild et al.*® argumentan que la adicién de un componente polimérico no unido covalentemente
tiene poco efecto sobre la LCST. Sin embargo hay que tener en cuenta que la formacion de complejos
entre los grupos amida en la N-IPAAm y los grupos carboxilicos en e MAA puede impedir el colapso

inducido por las unidades de N-iPAAm, afectando por tanto ala LCST.

3.2. METODOL OGIA EXPERIMENTAL

Para € estudio de las propiedades térmicas de nuestros sistemas se emplearon muestras de
hidrogeles con distinta composicién basados en N-iPAAm y MAA, tanto copolimeros como redes

interpenetradas, con un 0.25 % (p/p) de entrecruzante.

3.2.1. ANALISISTERMOGRAVIMETRICO (TGA)

Las medidas se realizaron empleando un aparato Perkin-Elmer TGA / con un TAC 7/DX en
atmosfera de nitrdgeno, libre de oxigeno para evitar que se produjera una degradacion termooxidativa.
Para cada ensayo se emplearon de 5-8 mg de muestra pulverizadas, secadas a vacio. Se llevaron a cabo
ensayos dindmicos en los que se empled una velocidad de calentamiento lineal de 10 K-min™ que se
mantuvo en € intervalo de 323-873 K. De esta forma se obtuvieron las curvas de TGA de pérdida de peso

y sus correspondientes derivadas para todas las muestras estudiadas.

3.2.2. CALORIMETRIA DIFERENCIAL PROGRAMADA (DSC)

Las medidas de DSC se llevaron a cabo empleando un calorimetro diferencial programado
Mettler-Toledo modelo TA8000 bajo una corriente de nitrégeno y conectado a un sistema de

enfriamiento. Se empled el DSC para distintas determinaciones, tal y como se describira a continuacion.

Parala preparacion de las muestras empleadas en los estudios de la Ty se llevé a cabo el siguiente
procedimiento: Se cortaron discos de polimero de dimensiones pre-establ ecidas, de los geles con un grado
de hichamiento en agua también pre-determinado. Estos discos se dejaron secar al ambiente y
posteriormente se secaron a vacio (10° mm de Hg) a 333 K durante 12 horas. Cuando resultaba adecuado
paralas muestras a estudiar, estos discos se emplearon tal cual parala determinacion directadelaT,. Sin
embargo en algunos casos fue necesario € empleo de etilen glicol (EG) como plastificante. Para la
preparacion de las muestras plastificadas, a los discos de polimero secos se les afiadié una mezcla de
concentracion conocida de EG-H,0 en capsulas de auminio abiertas. El empleo de la mezcla EG-H,0
nos permite obtener un hinchamiento més rgpido de la muestra en EG. Las muestras se dejaron equilibrar

en la disolucion una noche. Posteriormente las muestras se secaron a vacio a 333 K durante 12 horas en
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las cépsulas de aluminio abiertas para eliminar el H,O. La concentracion de EG en la muestra se

determinG por pesada antesy despues de la eliminacion del H,O.

Para determinar la T, tanto directamente como en el caso de las muestras plastificadas, se empled
la siguiente historia térmica; Las capsulas selladas fueron sometidas a una primera pasada desde
temperatura ambiente a 453K con una velocidad de calentamiento (Ry) linea de 20 K-min™. A
continuacion las muestras fueron inmediatamente enfriadas a 233 K con una velocidad de enfriamiento
(Rc) de 30 K-min™, y en una segunda pasada se calent6 la muestra de 233 a 473 K. El valor dela T, se
determino de latraza de esta segunda pasada empleando €l criterio de Ty a ACy/2

Para € estudio de la LCST y el estado del agua en los hidrogeles se emplearon muestras
hinchadas con una concentracion conocida de agua que se prepararon directamente en las cdpsulas. Para
ello se pesaron cantidades determinadas de geles pulverizados y secados a vacio, a los que se les afadio
agua destilada en |a cantidad requerida. Despues de cerrar las capsulas, las muestras se dejaron equilibrar
una noche previamente a su estudio. Estas muestras hinchadas se sometieron a las siguientes rampas
térmicas; Cada muestra fué enfriada de 303 a 173 K con una Rc = 10 K-min™. Posteriormente la muestra
fue calentadade 173 a343 K con unaRy = 10 K-min'

3.3. RESULTADOSY DISCUSION

3.3.1. ESTABILIDAD TERMICA

Los estudios de estabilidad térmica de los xerogeles son muy interesantes debido a que
representan una caracteristica propia del material. En la Fig. 1 se muestra la primera derivada de las
curvas de TGA obtenidas para muestras de geles homopolimeros de P(N-iPAAM) y P(MAA) y sus
copolimeros de distintas composiciones. Parala P(N-iPAAm), algunos autores han observado que es més
estable térmicamente gue la poliacrilamida, P(AAm), y que se degrada en un Unico paso comenzando
drededor de 673K sin dejar residuo apreciable® EI P(MAA) sintetizado para nuestro trabajo por
polimerizacion radical es mayormente sindiotactico con un 73 % de triadas rr y un 27 % de triadas nr,
como se determind por RMN. La estabilidad térmica del P(IMAA) sindiotéctico también ha sido estudiada
por algunos autores ??¥ y se ha propuesto que se degrada en un proceso en dos pasos. Al calentar €
P(MAA) tiene lugar una primera eliminacion de agua entre grupos carboxilicos cercanos, y se transforma
en anhidrido polimetacrilico, P(MAN), que contiene anillos de seis miembros de tipo anhidrido glutérico.
(Fig. 2). El material asi obtenido tiene una mayor estabilidad térmica. Los méximos de la derivada para
estos dos procesos tinene lugar a513y 743 K respectivamente.

En la Fig. 1 se comprueba que, excepto el homopolimero de N-iPAAm, todas las muestras
presentan un pico ancho arededor de 523 K, caracteristico del primer paso de la degradacion de las
unidades estructurales del MAA. Para copolimeros con un contenido de MAA por debajo del 50 % molar,

esta primera etapa casi no se detecta. El segundo pico a temperaturas mas elevadas que corresponde a la
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degradacion de la cadena principal, parece desdoblarse en dos picos para € copolimero con un 50 %
molar de N-iPAAm, efecto que parece aumentar para e copolimero con un 30 % y para el del 15 % €l
pico de laizquierda se aproximaal otro. Hay que mencionar que la estabilidad térmica de los copolimeros

de menor contenido en MAA es mas baja que la de | os correspondientes homopolimeros.

P(N-iPAAM)

85/15
70/30
50/50

— S/ \ 30/70
_,/\,/\&5

P(MAA)

>

Composicion P(N-iPAAmM-co-MAA)

d(W/Wo)/dT, (unidades relativas)

d
w

1 1 1 1 | 1 1
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Figura 1. Primera derivada de las curvas de TGA en funcién de la temperatura para las muestras de P(N-iPAAM),
P(MAA) y sus copolimeros.
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Figura 2. Esquema del primer paso de la degradacion del P(MAA).



A efectos comparativos se preparé una mezcla fisica de ambos homopolimeros, con un contenido
30 % molar en P(N-iPAAmM) y en la Fig. 3 se compara |la degradacion térmica de esta muestra, con la del
copolimero 30/70 y la IPN 30, de composicion similar. Para las tres muestras de la misma composicion
bruta, la estabilidad térmica es muy diferente. En el caso de la mezclafisica, la degradacion tiene lugar en
tres etapas. Se supone que e primer pico se debe a la formacion del anhidrido, € segundo a la
degradacion de la P(N-iPAAm) y el tercero y mas grande, a la degradacion de la cadena principal de
P(MAA). Estos dos picos de mas alta temperatura se asignaron teniendo en cuenta que e MAA es €
componente mayoritario de la mezcla. La IPN tiene una mayor estabilidad térmica que e copolimero, y
tambien mayor gue los homopolimeros. También se puede apreciar que la degradacion de la cadena
principal para esta muestra, tiene lugar en una Unica etapa, o que puede ser una prueba de la formacién

de una auténtica red interpenetrada entre ambos polimeros.

P(N-iPAAM)

P(N-iPAAM-cO-MAA)

:

0
[©]
>
s
o
0 30/70
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he]
]
o
5 IPN 30% molar
= _/\/\k‘ N-iPAAM
|_
RS
3 Mezclafisica
= (30/70)
o1
P(MAA)

373 473 573 673 773
T, (K)

Figura 3. Primera derivada de las curvas de TGA en funcion de la temperatura para las muestras de P(N-iPAAmM) y
P(MAA), un copolimero, una IPN y una mezcla fisica de la misma composicién molar: 30 % molar de N-iPAAmM.

En laFig. 4 se resumen gréficamente todos |os procesos observadosy en la Tabla 1 se recogen los
pardmetros obtenidos para la muestras estudiadas. Como se apreciaba en las figuras anteriores, algunos de
los geles presentan hasta tres etapas en su degradacién, cuyos maximos se han designado como T ey, Tii
mex Y Tin max F€SpeEctivamente. Como ya se ha mencionado, todas las muestras, excepto el homopolimero de
N-iPAAm presentan la primera etapa de |a degradacion, caracteristicadel MAA. Este pardmetro (Timax) €S
muy similar tanto para los copolimeros como para sus redes interpenetradas respectivas y solo presenta

una muy ligera dependencia con la composicion. En laFig. 4 (b) se representa la relacion entre la pérdida
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de peso en este primer paso de la degradacion (W) y la pérdida de peso total (Wiota), @ambos valores
obtenidos por integracion de la primera derivada de la curva de TGA. Como cabria esperar, se comprueba
gue esta relacién muestra una marcada dependencia con la composicion, su valor va disminuyendo al
aumentar el contenido en N-iPAAm en la muestra. Pero parece que esta disminucion no solo se debe a
menor numero de unidades MAA en el copolimero, sino que también parece que la copolimerizacion
aumenta la estabilidad. Puesto que este pico es debido a ciclacion de grupos carboxilicos préximos,
pueden existir impedimentos estéricos para que tenga lugar cuando el contenido de N-iPAAmM sea muy
alto.

7251 @)
O homopolimeros

L Wx .
@® copolimeros
700 A TPNs

@ @ Y TIH, max
675

650

T, (K)

625}

500+

W /Wigt
=
o

1 n n 1 n 1
0 20 40 60 80 100
N-iPAAm, (% mol)

Figura 4. (a) Parametros caracteristicos de la estabilidad térmica, obtenidos de la primera derivada de las curvas
de TGA y(b) Relacion entre la pérdida de peso en €l primer paso de la degradacion (W) y la pérdida de peso total
(Wiota), para muestras de P(N-iPAAmM), P(MAA), sus copolimeros e IPNs, representados en funcion de la
composicién molar de la muestra.

El maximo del segundo pico, T, ma también presenta una marcada dependencia con la
composicién de la muestra. Su valor desciende a aumentar el contenido de N-iPAAm de la muestra,
acanzando un valor minimo arededor del 70-85 % molar de N-iPAAmM. En las muestras de mayor
contenido en MAA, aparece un tercer méximo, Ty max, CUya temperatura permanece constante y muy
proxima a valor del homopolimero P(MAA). Cuando se comparan copolimeros e IPNs de la misma
composicién, se comprueba gque la estabilidad quimica es muy diferente. En laFig. 4 (b) se observaque la
primera etapa de la degradacion es menor en el caso de las IPNs con respecto a los copolimeros de la

misma composicion. Al estudiar la degradacion de la cadena principal se comprueba gque esta tiene lugar
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en un Unico paso bien definido, a contrario de lo que sucede en los copolimeros y a una mayor
temperatura. Esta mayor estabilidad térmica nos indica que las IPNs poseen un buen grado de
interpenetracion probablemente debido ainteracciones especificas entre los grupos amiday carboxilico.

Tabla 1. Parametros obtenidos en el analisis termogravimétrico de los geles secos: T, esla temperaturainicial de
la degradacion, T max Tiimax 111 max SON las temperaturas del maximo para el primer, segundo y tercer paso de
degradacién. (W, /Wiqy)-100, esla relacién entrela primera pérdida de peso (W), y la pérdida de peso total (Weta).

Muestra Tn(K)  Timax(K)  Timex (K)  Tirmax (K)  (Wi/Wigra) 100
Copolimeros
P(N-iPAAM) - - 649 - -
85/15 - 500 622 - -
70/30 468 500 630 - 30
50/50 472 503 631 677 75
30/70 479 512 652 684 123
15/85 482 509-513 665 684 151
P(MAA) 473 512 685 - 154
IPN 30 488 512 701 - 6.3
IPN 15 481 512 712 - 10.1

3.3.2. TEMPERATURA DE TRANSICION VITREA (T,)

3.3.21. TRANSCION VITREA EN LOS COPOLIMEROS

Un método muy Util para estudiar en detalle las interaciones que tienen lugar en nuestros sistemas
es determinar |atemperatura de transicion vitrea (T) de las muestras. Como se vio en €l apartado anterior,
e P(MAA) es un polimero muy |abil ala temperatura desde un punto de vista estructural. Puesto que su
Ty estd muy proxima al primer paso de su degradacion, fue necesario emplear el procedimento indirecto
de la plastificacion para su determinacion. Mediante este método se determiné la Ty del P(MAA) y de

algunos de los copolimeros de mayor contenido molar en MAA.

El etilenglicol (EG) ha sido ampliamente empleado como un excelente plastificante, debido a que
tiene una elevada presion de vapor y a su efecto solvatante sobre los polimeros hidrofilicos. La relacién

entre la concentracion de EG y la Ty del polimero plastificado puede ser descrita de manera muy simple

empleando la bien conocida ecuacién de Gordon-Taylor-Wood (GTW),1% 2

L WaTgr + kW, T
97 W +kW,

D

donde Ty y Ty son las temperaturas de transicion vitreay W, y W, son las fracciones en peso del

plastificante y del polimero, respectivamente. k es una constante cuyo valor depende de los coeficientes
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de expansion térmica (o ) en € estado vitreo («°) y en e estado gomoso (ai' )y viene dado por la
ecuacion,

ap o3

a -aj

k )

k tiene el valor de la unidad cuando las diferencias entre los coeficientes de expansiéon térmica
entre el estado gomoso y € estado vitreo son similares para el polimero y e plastificante. En este caso, la
T, varia linealmente con la fraccion en peso de los componentes. La Ec. 1 puede ser reorganizada a una

formadternativa,

1 W,
Tg=Tgz— (Tg-T n-[} 3
9~ 'g27 | Vg g W,
que es una recta de la que se puede determinar el vaor de la Ty, (T, del polimero) cuando la
concentracion de plastificante es cero. En laFig. 5 se han representado una serie de valores de T, frente a
(Tg - Tgee) - (Wes / Whaimero) S€gUN la Ec. 3. De esta gréfica, suponiendo un valor de 154 K para la Ty del

EG ! se han obtenido los valores de Tydel polimeroy k que sedan enlaTabla 2.

Tabla 2. Parametros caracteristicos de la ecuacion de Gordon-Taylor-Wood para el P(MAA) y algunos de sus
copolimeros P(N-iPAAmM-co-MAA) plastificados con EG.

] Par ametr os
Copolimeros
To (K) k
P(MAA) 431 1,39
15/85 436 1,28
30/70 434 1,52
50/50 414 1,62

Las temperaturas de transicidn vitrea de los xerogeles copolimeros medidas directamente y las
extrapoladas, ambas determinadas empleando la técnicade DSC se presentan en laFig. 6 en funcion de la
composicion molar de N-iPAAm, y sus valores se recogen en la Tabla 3. Los copolimeros entrecruzados
muestran una unica Ty lo que es indicativo de la formacion de copolimeros al azar entre ambos
monomeros. El valor de T, obtenido para e homopolimero de N-iPAAm se encuentra de alrededor de
404 K que coincide con el valor encontrado por Sousa et a.® aunque Kuckling et al.”® * encontraron
un valor ligeramente superior. En laFig. 6 se puede apreciar una gran desviacién de la dependencia lineal
de la Ty con la composicion para todos los copolimeros estudiados. Teniendo en cuenta que todas las
muestras fueron sintetizadas en las mismas condiciones de temperatura, disolvente y concentracion de
entrecruzante, estos cambios en la Ty del sistema pueden ser atribuidos a las interacciones polimero-

polimero.
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Figura 5. Efecto del etilenglicol (EG) en la Ty la muestra. Gréficos de la Ty de muestras plastificadas de P(MAA) y
los copolimeros P(N-iPAAmM-co-MAA) de alto contenido en MAA representados de acuerdo con la ecuacion de
Gordon-Taylor-Wood (Ec. 1).

Es de sobra conocido que en los sistemas de dos componentes con interacciones entre ambos muy
fuertes y especificas, como es € caso de formacion de complejos donador-aceptor 0 de puentes de
hidrogeno, se producen grandes variaciones en e comportamiento de las muestras frente a la
temperatura!>®. En general, para mezclas poliméricas, |as desviaciones de un comportamiento aditivo de
los dos componentes en la T, deben ser consideradas una medida de la intensidad de las interacciones.*"
%2l En nuestro caso, la inesperada curva experimental en forma de S obtenida, podria ser interpretada en
términos de interacciones hidrofilicas e hidrofébicas. En e caso de mezclas polimericas miscibles, e
comportamiento en forma de S se ha interpretado en términos de diferentes interacciones polares.® ¥
Efectos similares en la transicion vitrea, en funcidn de la composicion se han observado, no sblo en
mezclas poliméricas, sino también en copolimeros con grupos aceptores y grupos donadores de
electrones.> *

Desde un punto de vista cualitativo, observando la Fig. 6, laintroduccién de cantidades crecientes
de grupos amida aceptores de puentes de hidrégeno (N-iPAAmM) en el copolimero, da lugar, en primer

lugar a un ligero aumento en larigidez, y por tanto en latransicion vitrea. Posteriormente, tiene lugar una
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acentuada disminucion de la T, reflgjada en la forma de la curva de Ty frente a la composicion, y un
tercer estadio donde la transicion vitrea muestra tan solo unaligera dependencia con la composicion. Este
efecto debe ser atribuido, no sdlo a los cambios en la composicion, sino también a una inversion de las

interacciones por puentes de hidrégeno en los copolimeros.

Tabla 3. Temperatura de transicion vitrea, Ty, delos copolimeros P(N-iPAAM-co-MAA) con un 0.25 % de
entrecruzante en funcion de la composicion.

Copolimeros Ty (K)
P(N-iPAAmM) 404
85/15 403
70/30 401
50/50 414
30/70 434
15/85 436
P(MAA) 431

Latransicién vitrea en copolimeros depende de la distribucion y disposicion de los comonémeros.
Como ya se ha mencionado, en los copolimeros al azar aparece una tinica Ty con un valor intermedio alas
de ambos homopolimeros. La dependencia con la composicion de la T,y puede ser descrita de acuerdo ala
ecuacion de GTW (Ec. 1) y eslacontribucién del término de mezcla derivado de la regla de aditividad de
laentropiay/o del volumen del polimero. Se interpreta que la adicidn de un co-mondémero de menor valor
de T, produce una plastificacion interna de las cadenas. Kwei ¥ llevé a cabo una modificacion de la
ecuacion GTW que permite interpretar el comportamiento de la T, cuando existen interacciones

especificas entre ambos co-mondmeros como |os puentes de hidrogeno.

Wy Ty + KW, T
9T W, kW,

T % gwW W, 4

El primer término de laizquierda es idéntico a la ecuacion GTW. El término cuadrético q-W;-W,
debe ser proporcional a nimero de interacciones especificas existentes en lamezcla o en el copolimero, y
puede ser interpretado como la contribucion de los puentes de hidrégeno. Sin embargo, esta ecuacion no

reproduce la tendencia observada en el sistema N-iPAAM/MAA.

Recientemente Painter et a.[!! presentaron una teoria termodindmica clasica que interpreta la
dependencia de la Ty con la composicion para mezclas poliméricas miscibles en las que esten
involucradas fuertes interacciones especificas, tales como los puentes de hidrégeno. La teoria propuesta
es aplicable para €l caso de mezclas poliméricas en las que uno de los componentes es capaz de

autoasociarse (por ejemplo, formar puentes de hidrégeno en estado puro) mientras que el otro no (o se
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autoasocia més debilmente) pero tiene grupos funcionales por |o que es capaz de unirse fuertemente alos
segmentos del primer componente. Esto es exactamente |o que sucede en el caso de los copolimerosy las
redes interpenetradas de N-iPAAm y MAA. El P(MAA) es capaz de autoasociarse por puentes de
hidrégeno formando dimeros de diferente estabilidad. Por otro lado, la P(N-iPAAmM) también es capaz de
autoasociarse, pero no forma dimeros, y estas uniones son mas débiles. En el caso de los copolimeros y
las redes interpenetradas ambos mondémeros son capaces de formar asociaciones muy estables en las que

estan implicados tanto los puentes de hidrégeno, como interacciones hidrofébicas.

480
460} P(N-iPAAmM-co-MAA)
440+
X 420}
|_
400+
O Tgextrapoladas
380 @ Tgmedidas directamente
360 1 1 1 1 1 1
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
Weipaam

Figura 6. Representacion de las temperaturas de transicion vitrea, T, del P(MAA), la P(N-iPAAM) y sus
copolimeros en funcion de la fraccion en peso de N-iPAAM.

Continuando con la interpretacion de Painter et a.Y! para la dependencia de la Ty con la
composicion, estos autores han desglosado la ecuacion de la que derivala T, del sistema en tres términos:
un componente de interaccion no especifico, un término de calor de mezcla en estado liquido y un tercer
témino que tiene en cuenta la dependencia térmica del calor especifico que es debida a la autoasociacion.
El primer término se asume que no depende de la temperatura. La q debida a las interacciones especificas
de la Ec. 4 puede cambiar de signo en mezclas con los mismos componentes, ya que no solo reflgja la
fuerza de las interacciones especificas, sino que depende del baance entre autoasociaciones y
asociaciones entre los dos componentes por lo que,

q=d;, (W)+q2 (T) ®)
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donde g’ 1(W) es un término dependiente de la composicion que depende del balance de interacciones
(autoasociacion vs interasociacion) en el sistema, mientras que ' ,(T) representa la contribucion de la
dependencia con la temperatura del calor especifico del componente de autoasociacion. De esta forma,
resulta una expresion mas general de la ecuacion de Kwei (Ec. 4) de lasiguiente forma,

Wl--|_1+k-W2-T2 . ’
Ty = V$/1+k-W2 =W, 'Wz'[q (VV)"'qz(T)] (6)

Empleando la Ec. 6, Painter et a.! han determinado experimentalmente las fracciones de
especies unidas por puentes de hidrégeno, asi como las entalpias de formacion de puentes de hidrégeno
gue definen la variacion de estas cantidades con la temperatura. Otro hecho muy importante que estos
autores™™ ponen de manifiesto es que cuando los términos entél picos son de signo opuesto y asimétricos
en su dependencia con la composicion, seria posible obtener curvas no comunes en formade S parala Ty,
Esta aproximacion podria ser empleada para interpretar |as temperaturas de transicién vitrea obtenidas en
el caso de los copolimeros P(N-iPAAmM-co-MAA). Desafortunadamente, no conocemos los valores de las
constantes de equilibrio ni otros pardmetros necesarios para hacer estas predicciones en nuestros sistemas,
por lo que fué necesario emplear otros modelos que también tuvieran en cuenta €l efecto de las
interacciones entre |os componentes de |0s sistemas.

Schneider et al.®™ han propuesto otra aproximacion en la que emplean una extension de la
ecuacion GTW (1) para curvas asimétricasde T, frente a composicion causadas por interaciones

especificas entre |as unidades comonoméricas. La expresion adopta laforma,

T = (W, Ty, +K-W, - T, )+ K-(ky +ky ) - Wy -W, " k? - (k, —kg)-W, 'sz
’ W, + K -W, (W, +k -W, )? (W, +k W, )®

(7)

El primer término representa |a contribucion debida a la ecuacion GTW (Ec. 1).[> %)

El segundo
y €l tercer término representan una extension empleada para la contribucion de las diadas y las triadas,
donde k; caracteriza la contribucion de las heterodiadas ala Ty y k, y ks de la respectivas heterotriadas

conteniendo dos unidades repetitivas del primer componente o del segundo componente respectivamente.

Esta ecuacion nos permite gjustar los datos experimentales y obtener los valores de estos
parametros por un método iterativo. Con el procedimiento de mejor gjuste para los datos experimentales
obtenidos segln la Ec. 7, para Ty = 405K, Ty = 430K, los valores obtenidos para los parametros
gjustables son : k = 1.1, ki+k; = -101.1 y ko-ks = 203.9. La linea continua de la Fig. 6 ha sido trazada
empleando estos parametros. A pesar de que el acuerdo con los datos experimentales es bueno, estos
valores deben considerarse tan solo orientativos, debido al escaso nimero de puntos empleados para €l
gjuste, que por otra parte viene condicionado por las grandes dificultades que presenta la determinacion

de laTy en estos sistemas.

29



3.3.2.2. TRANSICION VITREA EN LAS REDES INTERPENETRADAS

LaFig. 7 muestra una serie de curvas de DSC en laregion de 373 a 523 K para una serie de redes
interpenetradas secuenciales. Si observamos la Tabla 3 se aprecia que la Ty més ata corresponde al
copolimero con un 15 % molar de N-iPAAm y es de 436 K. Observando la Fig. 7 se puede deducir que
como minimo las Ty de las IPN son mayores que la del compolimero de Ty més alta y que tampoco
aparece ningun indicio de la Ty de la P(N-iPAAmM), lo que se puede interpretar como la formacion de una
verdadera red interpenetrada. A temperaturas mucho mas elevadas tiene lugar un pico endotérmico, que
esta relacionado con la cantidad de MAA en la muestra. La entalpia involucrada en e proceso se
incrementa a aumentar e contenido molar de MAA en lared interpenetrada. Se ha supuesto gque este pico
se debe a que el polimero empieza a descarboxilarse antes de alcanzar la Ty. Se ha observado que para los
complejos poliméricos los valores de Ty son muy superiores a los de la mezcla. Estos altos valores han
sido atribuidos a los enlaces por puentes de hidrogeno entre cadenas que actlan como promotores de un
entrecruzamiento fisico. Por factores configuracionales y de simetria parece claro que en las redes
interpenetradas, la formacién de puentes de hidrogeno entre la amida de la N-iPAAm y el &cido
carboxilico del MAA estd menos impedida que en €l caso de los copolimeros, 1o que justificaria los

valores de Ty més elevados.

ENDO
1 Wig
—

IPN2

IPN15

IPN30 -

373 423 473 523
T, (K)

Figura 7. DSCgramas en la region de 373 a 523 K para muestras de |PNs P(MAA)/P(N-iPAAm). El nimero indica
el % molar de N-iPAAmen la IPN.

3.3.3.  INTERACCIONES ENTRE LOSHIDROGELESY EL AGUA

3.3.3.1. ESTADO DEL AGUA EN LOSHIDROGELES.

Con el aumento del uso de hidrogeles para aplicaciones en las que se emplean las propiedades
difusivas del agua que contienen, se hace evidente la importancia de entender como el polimero afecta al

comportamiento y la movilidad del agua que se encuentra en su interior. Sin embargo, como se recoge de

30



los datos encontrados en la literatura'y sugeridos por diversos autores, todavia no existe unavision claray
precisa. Todo ello a pesar de las nimerosas técnicas que se han empleado para su andisis, como
espectroscopia dieléctrica, rayos X, dispersion de neutrones, DSC o RMN. En este apartado |levaremos a
cabo un estudio del estado y la movilidad del agua en € interior de los hidrogeles preparados empleando

|atécnicade DSC.

En las partes (a) y (b) de la Fig. 8 se presentan los complgos DSCgramas de enfriamiento y
calentamiento, respectivamente, obtenidos para una serie de geles de P(N-iPAAm) hichados con la
proporcion de agua que se indica Como puede apreciarse muy claramente en el caso de las curvas de
calentamiento, en laregion de fusién del agua aparecen miltiples endotermas. Estudios anteriores!? en
muestras de hidrogeles poliméricos hinchados en agua también han puesto de manifiesto la presencia de
multiples endotermas en la region del agua. Esto ha sido interpretado por la existencia de distintos tipos
de agua (i) un agua libre o agua no unida, que funde a la temperatura normal, (ii) un agua intermedia o
agua cristalizable, que funde a temperaturas inferiores a las normales y (iii) agua no cristalizable o agua
unida. Estudios mas profundos!® sugirieron hasta cuatro tipos diferentes de agua que van desde el agua
unida més fuertemente, hasta el agua libre o agua en estado de bloque. Stillinger " sefial6 que las
modificaciones en las transiciones de fase del agua son €l resultado de efectos de tamario finitos. La
presencia de limites e interfases debidos a la estructura tridimensional del polimero hace que fisicamente

se reduzca el nimero de grados de libertad y se interrumpael orden natural del agua en estado de blogque.

Rault et al.*® *) estudiaron el comportamiento térmico de una serie de hidrogeles, interpretando
sus transiciones térmicas dentro un marco termodinamico simple basado en el diagrama de fases evitando

de esta forma |a hipétesis de distintos tipos de agua. Esta interpretacion 1% %)

supone la presencia de tres
regimenes de concentracion de agua que originan los diferentes termogramas observados. El
comportamiento termico del agua en un hidrogel puede explicarse segiin Rault et al.*® *) en base a (i)
una depresion de la temperatura de fusién del agua, (ii) la cristalizacion en el ciclo de calentamiento
(incluso cuando estaba ausente en el enfriamiento); (iii) la existencia de una fraccion de agua que no es
capaz de cristalizar. En nuestro caso también se pueden apreciar |0s tres regimenes propuestos por Rault
et a.®**} En laprimeraregion, el agua no cristalizay tan s6lo se observa una disminucién en e valor de
la Ty del polimero al aumentar e contenido de agua en €l sistema. Este régimen corresponde a la P(N-
iPAAM) hinchada un 15, 20 y 30 % (p/p) en agua. Rault et al.*® *¥ postularon que e origen de esta agua
no cristalizable no se debe ala union del agua a polimero, sino que es el estado vitreo del sistema agua-
polimero que se acanza previamente a la temperatura de cristalizacion del agua (Tq> Tc). Desde nuestro
punto de vista, este argumento no es totalmente correcto ya que la disminucién de la Ty del polimero es
debida a efecto de plastificacién del agua. Esta plastificacion requiere la existencia de interacciones
especificas entre € polimero y el plastificante dando lugar a la denominada “agua unida’. Sin embargo,
también hemos apreciado que la cantidad de agua no cristalizable o unida desciende al aumentar el grado
de hinchamiento del gel. Por gjemplo, la relacion Mygua wida/ Mpolimero, desciende de un 0.96, para e gel
hinchado en agua un 50 % (p/p), a 0.55 para €l gel hinchado un 80 % (p/p), |0 que sugiere que en este
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régimen no toda el agua que no cristaliza esta unida a las cadenas poliméricas, como habian sugerido

Rault et al 1% %

P(N-1IPAAm) gel (@) P(N-iPAAm) gel (b)
o)
80 % H,0 g{
= o 80 % H,0
; 7i
o (
v 65 % H,0
\‘ 65 % H,0
p
27 o
O -~
E DT =
S Z [To)
. w| o 50 % H.,O
50 % H,0
ot 30% H,O
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Z
\J 20 % HZO
15% H.0
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Figura 8. DSCgramas de hidrogeles de P(N-iPAAmM) con diferentes contenidos (p/p) de agua. (a) Enfriamiento a
Re= 10 K-min.y (b) calentamiento a Ry = 10 K-min. ™.

En el segundo régimen, tan solo se aprecia un ligero descenso en la temperatura de cristalizacion
pero, a contrario de lo que sugerian Rault et a.*® *) no se ha observado ninguna dependencia de la
temperatura de fusién del agua (T,) con la concentracién. En el tercer régimen tiene lugar una
regularizacion de la T, , que no parece depender de la composicion. Esto quiere decir que para grandes
cantidades de agua cristalizable, no es posible detectar la T,, y tan sélo se aprecia un cambio en la linea
base (capacidad calorifica) posterior alafusion del agua. Para analizar €l efecto de plastificante del agua
en la P(N-iPAAm) se ha aplicado la ecuacion de GTW 12> %! (Ec. 1), considerando un valor de 136 + 1 K
para latransicion vitrea del agua®? Los resultados obtenidos en este andlisis se muestran en laFig. 9, en
la que se se observa que la representacion de los valores experimentales de T, frente a (Tg-
Ty agua) " (Wagu/ What) Que da lugar a una linea recta. A efectos comparativos se ha representado la Ty de la
P(N-iPAAmM) sin plastificar. De este andlisis se puede concluir que el agua se comporta como un

plastificante tipico.

Resulta interesante comparar €l estado del agua en los hidrogeles en funcion de la composicion
quimica del polimero. Las partes (a) y (b) de laFig. 10 muestran los DSCgramas para muestras hinchadas

al 50 % en agua de geles de P(N-iPAAm), P(MAA) y algunos de sus copolimeros junto con la IPN30 con
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un 30 % molar de N-iPAAm en laregion de 173 a 333 K, medidas a una velocidad nominal de 10 K-mi nt
para los ciclos de enfriamiento y calentamiento respectivamente. El pico agudo que aparece en todos los
termogramas alrededor de 273 K, debe corresponder al agua segregada del gel durante el proceso de
enfriamiento, dado que este pico aumenta con |os ciclos sucesivos de enfriamiento y calentamiento. Rault
et al.*® también observaron esta endoterma independientemente del contenido en agua, que atribuyeron a
la fusion de una pequefia fraccion de agua en forma de agregados en los amplios espacios que dejan las

heterogeneidades de lared.
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Figura 9. Efecto de la concentracion del agua en la Ty de un gel de P(N-iPAAmM) de acuerdo a la ecuacion de
Gordon-Taylor-Wooaod (Ec. 1).

Como se observo anteriormente, en la curva correspondiente a homopolimero de P(N-iPAAmM)
aparece una endoterma por debajo de latemperatura de fusion del agua pura, que podria corresponder ala
denominada agua intermedia. Este pico aparece claramente en los copolimeros con un contenido molar de
N-iPAAmM de un 85y un 70 %. Para el copolimero con un 50 % molar de P(NiPAAm), la endoterma se
ensancha, y se divide claramente en dos para el gel con un 30 % molar de N-iPAAm, uno a temperatura
inferior ala T,, del agua pura, y otro a temperatura superior. Al disminuir €l contenido de N-iPAAm €
pico de la izquierda disminuye, y e pico a mayor temperatura se transforma en la principal endoterma
para el gel con un 15 % molar en N-iPAAm. El pico de laizquierda no aparece en el homopolimero de
P(MAA). Este hecho puede sugerir 0 que no hay un agua intermedia para este gel 0 que este pico esta

relacionado con la presencia de las unidades estructurales de N-iPAAm en el gel.

En las curvas mostradas en la Fig. 10 (b), puede apreciarse la transicion vitrea (Ty) para algunos
de los geles. En e caso particular de la P(N-iPAAm), tiene lugar alrededor de 230-235 K. En los
copolimeros también aparece alrededor de esta temperatura, como se puede observar mas claramente en
las curvas de enfriamiento mostradas en la Fig. 10 (a) En e calentamiento tiene lugar una cristalizacion
fria después de la T, que oscurece el proceso. La entalpia de cristalizacion es considerablemente mayor

gue la entalpia de fusion. Este hecho también indica que €l descenso en la linea base anterior a la
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endoterma de fusion es debido a la cristalizacion no isoterma del agua en el calentamiento. Efectos

similares de subenfriamiento han sido descritos anteriormente en la literatura.l®® %
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Figura 10. DSCgramas de |os hidrogeles de P(N-iPAAmM), P(MAA), sus copolimerosy la IPN30, con un 30 % molar
de N-iPAAmM, hinchados un 50 % (p/p) en agua: (a) Enfriamiento R = 10 K-min.™ y (b) calentamiento
Ry= 10 K-min.™

Se puede estimar la cantidad de agua unida en la muestra a partir de la diferencia entre la cantidad
total de agua y € agua cristalizable, determinada en el érea del pico de fusién empleando € calor de
fusion del agua pura (79.6 cal-g™*). Como sefialaron Quinn et al.[*"! este método no es totalmente correcto,
puesto que € calor de fusién del agua cristalizable no es constante. La entalpia de fusion representa un
limite superior que da lugar a una sobrestimacion de la cantidad de agua no cristalizable del hidrogel. En
laTabla4 se presenta el procentaje de agua unida con respecto ala cantidad de polimero para una serie de
geles hinchados con un contenido de agua de un 50 y un 65 % (p/p). Se puede apreciar como la cantidad
de agua unida depende del grado de hinchamiento de los hidrogeles. El agua unida corresponde
aproximadamente al 40-50 % del polimero seco paralos geles con menor grado de hinchamiento.
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En la Fig. 10 también se muestra e DSCgrama correspondiente a una red interpenetrada
P(MAA)/P(N-iPAAm) con un 30 % molar de N-iPAAm hinchada en agua un 50 % (p/p). Como se puede
apreciar en la Tabla 2, la cantidad de agua unida para esta muestra es menor que para el correspondiente
copolimero de composicion similar. Como se observaen laFig 9, igual que sucedia en los copolimeros de
mayor contenido en MAA, la IPN con un 30 % molar de N-iPAAm tiene una cantidad considerable de

agualibre.

EnlaFig. 11 se muestran los DSCgramas obtenidos para ambos homopolimeros, y algunos de sus
copolimeros hinchados en agua un 65 % (p/p). En todos los casos, la principal endoterma es la que
aparece a mayor temperatura. Puesto que el contenido de agua cristalizable aumenta a aumentar el grado
de hinchamiento del copolimero, este pico debe ser considerado como correspondiente al agua libre
cristalizable. Los copolimeros con un contenido mayor de N-iPAAm muestran una endoterma a baja
temperatura correspondiente al agua intermedia. Por €l contrario, los copolimeros con mayor contenido en
MAA, muestran una mayor cantidad de agua libre para concentraciones de agua total similares. El cambio
en lalinea base posterior ala Ty es més visible en el caso de los geles basados fundamentalmente en N-
iPAAm. Paralos geles con mayor contenido en MAA, mésrigidos, € limite de concentracion para el que

el agua libre dominalas curvas se alcanza a una menaor concentracion de agua.
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Figura 11. DSCgramas de los hidrogeles de P(N-iPAAmM), P(MAA) y sus copolimeros hinchados un 65 % (p/p) en
agua. (a) EnfriamientoR. = 10 K-min™ y (b) calentamiento Ry= 10 K- 2.
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Tabla 4. Relacion Mugualibre / Mpoiimero Para hidrogeles de P(N-iPAAM), P(MAA), sus copolimeros yla IPN 30 con un
30 % molar de N-iPAAmM hinchados con un 50 y un 65 % (p/p) de agua.

Muedra M agualibre / M polimero
50 % (p/p) H2O 65 % (p/p) H0
Copolimeros
P(N-iPAAM) 0.96 0.77
85/15 0.94 -
70/30 0.74 0.64
50/50 0.79 -
30/70 0.70 0.72
15/85 0.93 -
P(MAA) 0.84 0.52
IPN30 0.45 -

3.3.3.2. TEMPERATURA INFERIOR CRITICA DE HINCHAMIENTO

Una caracteristica importante de los geles de N-iPAAmM es que presentan una transicién
volumétrica con una LCST de aproximadamente 34°C. Esta transicion es un colapso inducido por la
temperatura desde un estado de ovillo estadistico perturbado a un glébulo, que macroscdpicamente da
lugar a una repentina a deshidratacion del polimero cuando se aumenta la temperatura por encima de la
LCST. En agunas ocasiones ha sido definida también como una temperatura € 6 transicion de
desmezcla!™® Su origen ha sido interpretado por el balance de grupos laterales hidrof 6bicos/hidrofilicos

en las cadenas poliméricas.

La P(N-iPAAm) presenta una parte hidrofilica (amida) y otra hidrofdbica (isopropilo) en su cadena
lateral. EI comportamiento de este tipo de solutos en medio acuoso resulta de |as orientaciones especificas
requeridas para la formacion de puentes de hidrégeno con las moléculas de agua, que se encuentran, de
alguna forma, ordenadas.? El polimero se hace soluble mediante |a formacion de puentes de hidrégeno
entre el agua y los grupos amida laterales. Esta es la causa principal del hinchamiento y da lugar a una
entalpia de mezcla negativa®® Las moleculas de agua, atrapadas mediante estos enlaces, tienen que
reordenarse (formando una estructura parecida a la del agua congelada) arededor de las regiones no
polares del soluto, siendo incapaces de formar puentes de hidrégeno con ellos. Es lo que se ha
denominado efecto hidrofébico,!*¥ que da lugar a la entropia de mezcla negativa La LCST se ha
interpretado como la ruptura de la estructura ordenada de las moléculas de agua que rodean a los grupos
isopropilo hidrofébicos. Al aumentar la temperatura, cuando e término entrépico domina sobre €l
entalpico, tiene lugar la separacion de fases. Con el aumento de la temperatura tiene lugar la fusion del
agua congelada alrededor de las regiones no polares del soluto |o que permite a los grupos hidrofébicos
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aproximarse dando lugar a las denominadas interacciones hidrofébicas.[*? Algunos autores!*” mencionan
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la posibilidad de que los puentes de hidrégeno, tanto polimero-polimero como polimero agua se
encuentren también implicados en latransicion. En su revision sobre la P(N-iPAAm) Schild ! sefiala que
ambos efectos no son independientes y pueden influir en los resultados. Resulta muy interesante el
estudio de esta transicién térmica empleando la técnica de DSC, en la que se observa como una absorcion
de calor ™ % “8 cuyos valores de entalpia son tipicos de interacciones por puentes de hidrégeno.!*> 4
Ademés Grinberg et al.*" “¥ estudiaron e proceso empleando la técnica de microcalorimetria de alta
sensiblidad y apreciaron un ligero descenso en la capacidad calorifica del polimero despues de la
transicion. Esto fue atribuido a una disminucién en la accesibilidad del disolvente a parte de los residuos
hidrofébicos como consecuencia de la transicion.*® Sin embargo, puesto que la entalpia de disociacion
implicada en e proceso es lo suficientemente elevada como para poder ser detectada con un DSC
convencional, este aparato fue empleado en nuestro trabajo para la determinacién del efecto de ciertos

factores sobre laLCST.

En primer lugar mostraremos la influencia de la concentracion de agua en la LCST de hidrogeles
de N-iPAAm. En laFig. 12 (a) se muestra una ampliacion de la zona de la LCST paralas curvas de DSC
mostradas en la Fig. 8 (b). El salto del pico endotermico corresponde a la temperatura de colapso. El
valor de LCST asi obtenido para los geles de P(N-iPAAmM) esta de acuerdo con los encontrados por otros

autores 113 16.20,49]

P(N-iIPAAm) gd @
A
LCST
2 (b)
z 80 % H,0 o P(N-iPAAm) gel
2
60 % H,0 3
> 0% H0 primera pasada 15%H,0
E_ T~ %KD segunda pasada
° LCST+Tg 200610
| M 253 273 293 313 333 353
- Fw T

293 303 313 323 333 343
T, (K)

Figura 12. DSCgramas de una serie de geles de P(N-iPAAM) con diferentes concentraciones (% (p/p)) de agua, y
obtenidas con una velocidad de calentamiento de 10 K-min™: (a) Efecto del contenido de agua en la transicion
LCST y en la transicion vitrea. (b) Efecto de la historia térmica en un gel con un 15 % (p/p) de agua.
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Seguin Shibayama et a1 1a entalpia de disociacion para las interacciones hidrofébicas depende
de la concentracion de polimero, sin embargo no hemos sido capaces de encontrar referencias en la
literatura que describan una dependencia de esta LCST con la concentracion de polimero. En la Fig. 12
(a) se aprecia claramente como e maximo de la LCST permanece constante para altos grados de
hinchamiento, pero se desplaza a temperaturas més el evadas cuando la concentracion de aguaen el gel es
inferior al 50 % (p/p). Para el gel con un contenido en agua del 20 % (p/p), la Ty practicamente se solapa
con conalatransicion LCST. Puesto que el agua acttia como un plastificante, a disminuir el contenido de
agua aun més, es decir a 15 % (p/p), la T, aparece a temperaturas mas elevadas. Como se decribio en la
metodol ogia experimental, estas muestras se dejaron equilibrar durante 24 horas a temperatura ambiente
previamente a ser estudiadas por DSC. En la Fig. 12 (b) se observa que cuando € gel con un 15 % de
agua es sometido inmediatamente a un segundo calentamiento, la endoterma correspondiente ala LCST
no aparece. Resulta evidente que la muestra en estado vitreo necesita un periodo prolongado para
recuperar su conformacion ariginal. Estos hechos nos indican que en el régimen de bajas concentraciones
de agua, en e que la Ty no es constante, el valor de la LCST también depende de la concentracion de

agua, debido aque el gel necesita cierta movilidad para que puedatener lugar el proceso.

Para estudiar €l efecto de la adicion de MAA como co-mondémero en la red de N-iPAAm, en la
Fig. 13 se muestra la ampliacién de la zona de la LCST de las curvas de DSC de muestras de P(MAA),
P(N-iPAAm) y sus copolimeros con un contenido de agua del 20 % (p/p). La Fig. 13 nos permite apreciar
que la Ty no muestra una fuerte dependencia con la composicion. Asociado a la T, aparece un pico
exotérmico, que en el caso de la P(N-IPAAm) pura se ha atribuido a la LCST. Este pico disminuye en
intensidad a aumentar el contenido en la unidad comonomérica de MAA, lo que nos indica que esta
relacionado con la presencia de laN-iPAAm y probablemente con laLCST.

[14, 15, 18, 45, 49]

La adicion de co-mondémeros hidrofébicos tiende a disminuir € valor dela LCST 2

por el contrario, laadicién de monémeros hidrofilicos al gel de P(N-iPAAm) debe aumentar su valor.[***#
Mediante RMN y en los estudios de hinchamiento, la termosensibilidad de los copolimeros de P(N-
iPAAmM-co-MAA) no permanece en todo el intervalo de composiciones, de forma que el gel pierde su
respuesta térmica debido al incremento del balance hidrofilico. Se ha interpretado que los co-mondmeros
hidrofilicos impiden la deshidratacion de las cadenas poliméricas y tiende a expandir la estructura
colapsada. Especificamente, 1os comondmeros ionizables presentaran este efecto de manera aun méas
pronunciada dependiendo del pH, debido a que los grupos cargados son aun mas hidrofilicos. Chen et

al.1*¥ describieron como la adicién de unidades del &cido acrilico (AA) tiende a aumentar la LCST delos

copolimeros de P(N-iPAAm-co-AA), debido a que los grupos —COO" ionizados son suficientemente

solubles para contrarrestar la agregacion de las unidades hidrofobicas sensibles a la temperatura. Ademas,

la repulsién de los grupos —COO" , asi como la formacién de complejos entre los grupos amida en la N-
iPAAmM y los grupos carboxilicos en el MAA puede afectar al colapso inducido por las unidades de N-
iPAAmM aumentando laLCST.
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Figura 13. DSCgramas de una serie de hidrogel es homopolimer os de P(N-iPAAmM)y P(MAA) y algunos de sus
copolimeros, Ry = 10 K-min.™.

Para investigar la influencia del pH en la LCST mediante DSC, las muestras secas se hincharon
en disoluciones de pH 4, 5, 9y 11 con un grado de hinchamiento Q=10 (Q=peso seco/peso hinchado) y
fueron sometidas a la misma historia térmica de los estudios anteriores. Los resultados obtenidos para la
IPN30 con un 30 % molar de N-iPAAm y |s copolimeros con un 70 % y un 85 % molar de N-iPAAmM se
muestran en la Fig. 14. Tan solo los copolimeros de ato contenido en N-iPAAmM y las IPNs a pH muy
basico muestran latransicién y en todos los casos la endoterma aparece ala misma temperatura que en €l
homopolimero de P(N-iPAAmM). La forma de la endoterma en el de un 85 % molar de N-iPAAmM es muy
similar ala del homopolimero, sin embargo, para €l de un 70 % la endoterma es considerablemente méas
ancha. Cuando se aumenta €l pH no se aprecia ni la desaparicion de la transicién, ni un cambio en su
temperatura, pero si una disminucion en € érea de la endoterma. La protonacién de los grupos carboxilato
a pHs é&cidos dara lugar a una disminucion en la hidrofilia y una menor repulsion que favorece €l
acercamiento de los grupos hidrofébicos y por tanto la transicion. Por €l contrario, en el caso de las IPNs
a pH acido la asociacion entre sitios complementarios de las redes independientes, da lugar a complejos
de caracter hidrofébico que disminuyen la habilidad del gel para hincharse en agua, y lared independiente
de P(N-iPAAm) pierde su transicion LCST. Estos complejos se rompen cuando aumenta el pH del medio,
permitiendo a las redes independientes recuperar sus caracteristicas originales de termosensibilidad.
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Figura 14. DSCgramas de una serie de hidrogel es homopolimeros de P(N-iPAAmM)y P(MAA) y algunos de sus
copol imeros, obtenidos con una velocidad de calentamiento de 10 K-min.™.

Como se vera mas adelante, por RMN y en los estudios de hinchamiento no es posible detectar 1a
transicion a pHs elevados, en los que €l &cido carboxilico del MAA se encuentra ionizado, ni siquiera en
los copolimeros de mayor contenido en N-iPAAm. Sin embargo en condiciones &cidas (por debajo del
pK, del MAA), tiene lugar € colapso termodependiente a la LCST. Estas discrepancias entre los
experimentos de DSC, RMN e hinchamiento indican la existencia de macro y microtransiciones, como
sugirieron Shibayama et a.[*> * para los copolimeros P(N-iPAAm-co-AA). Estos autores ™ proponen
gue las diferencias encontradas para €l valor de la LCST dependiendo del método empleado en su
determinacion se deben ala diferente definicion que el valor tiene en cada caso. Empleando la técnica de
difraccion de luz dindmica (Dynamic Light Scattering) para € estudio de geles ionizados de bajo
contenido en AA, demostraron que por encima de la LCST la red polimérica se vuelve heterogénea y
aparecen fases ricas y pobres en polimero.®® Esto es debido a |as interacciones antagénicas entre la zona
hidrofébica colapsada, y por tanto rica en polimero y la zona hidrofilica expandida debido a la existencia

de cargas. La LCST determinada por DSC corresponde al inicio de la separacion de estas fases, ya que la
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endoterma se relaciona con €l inicio de las interacciones de la fase hidrofébica®™ Los residuos de N-
IPAAm empiezan a colapsarse a la misma temperatura, 1o que explicala deteccion de lamisma LCST en
todas las condiciones en nuestro estudio de DSC. Por el contrario las medidas obtenidas por RMN, o en
los estudios de hinchamiento, corresponden a la transicion volumétrica macroscopica, resultado de la
competencia entre la tendencia de los residuos de N-iPAAm a colapsar y los residuos ionizados a
expandir.™ Esto explica los valores més atos de temperatura a los que tiene lugar la transicién

macroscopica obtenidos por otros autores para este tipo de sistemas ¥

y la no aparicion de esta
transicion a pH béasico ni en € hinchamiento ni por RMN en nuestros sistemas a las temperaturas

estudiadas, debido ala gran cantidad de residuos ionizados incorporados alared de N-iPAAm.
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4. RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

41. INTRODUCCION

Debido al gran numero de variables que influyen en las propiedades de los geles poliméricos
sensibles a estimulos, su estudio resulta muy complejo. En esta seccion se emplean las técnicas de
Resonancia Magnética Nuclear en estado solido para el estudio de la estructura, interacciones moleculares
y movilidad que son responsables del comportamiento de los hidrogeles poliméricos empleados en
nuestro trabajo.

La Resonancia Magnética Nuclear (RMN) es una herramienta muy poderosa, empleada en
maltiples ramas de la ciencia para entender y caracterizar las relaciones entre estructura quimica,
dindmica molecular y propiedades macroscépicas de los sistemas. Ademas de masa y carga, los nucleos
atbmicos poseen una propiedad denominada momento angular de espin (L) que genera un momento

magnético (zz) proporcional y paralelo al espin

a=ylL (1)

siendo y la denominada relacion magnetogirica, caracteristica de cada tipo de ndcleo. Esto hace que
cuando los ndcleos con espin distinto de cero se sittan en un campo magnético (By), éste interacciona con
el momento magnético nuclear dando lugar a la separacion de la energia magnética en distintos niveles
energéticos (Niveles de Zeeman). Si estos ndcleos se irradian con una radiacion electromagnética de

frecuencia equivalente a la diferencia de energia entre sus niveles (ay, frecuencia de Larmor)

tienen lugar transiciones entre los niveles energéticos, generando sefiales de absorcion que pueden ser
detectadas. Aunque en principio la frecuencia de absorcién o frecuencia de resonancia sélo depende del
tipo de nacleo y del campo magnético externo, el entorno electrénico del ndcleo en cuestion genera un
campo local que se superpone al campo magnético principal, dando lugar a sefiales con frecuencias
distintas, es decir, al desplazamiento quimico. Los espines nucleares pueden también interaccionar entre
si a través de los enlaces (acoplamiento escalar J, de gran importancia en la RMN de liquidos) o a través
del espacio (acoplamiento dipolar D, que contribuye a la relajacién de los ndcleos y es fundamental en la
RMN de solidos). Las distintas lineas que se observan en los espectros de RMN originadas por las
diferencias en los desplazamientos quimicos de cada nlcleo simétricamente distinto, asi como por los
acoplamientos escalares o dipolares entre los distintos nlcleos de un sistema, ofrecen una gran cantidad
de informacién. Todo ello ha hecho de la RMN una herramienta fundamental a la hora de resolver

problemas estructurales o dindmicos.

A pesar de la gran capacidad de hinchamiento en ciertos disolventes y bajo determinadas

condiciones de los sistemas estudiados, las técnicas normales de RMN en disolucion no permiten obtener
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espectros con suficiente resolucion e intensidad. Las redes tridimensionales que forman los geles
poliméricos y que son las responsables de las caracteristicas tan interesantes de estos sistemas, son
también las que dan lugar a las grandes dificultades que presenta su caracterizacion. La movilidad de las
cadenas esta muy restringida debido, ademas de a su naturaleza polimérica, a los puntos de
entrecruzamiento que impiden la disolucion de las muestras. Esto tiene como consecuencia un
ensanchamiento en las lineas de resonancia debido a las interacciones dipolares residuales, la anisotropia
del desplazamiento quimico y los gradientes de susceptibilidad de las muestras. Todo ello nos condujo

al empleo de la RMN en estado solido como método de caracterizacion de las muestras.

En una muestra s6lida rigida, las interacciones en las que esta implicado un espin, o sistema de
espines, son anisotrdpicas, es decir, dependen de la orientacidn que no es la misma en todas las moléculas
de la muestra. Los espectros de alta resolucion obtenidos en liquidos son el resultado de los réapidos
movimientos de las moléculas que promedian a cero el ensanchamiento de las lineas. Con sistemas de
espines rotando rapidamente y de forma isotropica, las componentes anisotrépicas de las interacciones se
promedian a cero, de forma que cada sefial representa la parte isotropica del Hamiltoniano que
corresponde a todos los espines quimicamente equivalentes.”) En el estado sélido estos movimientos
normalmente no tienen lugar y las interacciones anisotrépicas dan lugar al ensanchamiento de las sefiales.
Este ensanchamiento es predominantemente inhomogéneo, lo cual deriva del hecho de que no se trata de
una Unica sefial ancha, sino del solapamiento de multiples sefiales mucho mas estrechas asociadas a cada
uno de los espines de la muestra. Las técnicas empleadas en la espectroscopia de RMN en estado sélido
permiten reducir el ensanchamiento de las sefiales en los sélidos y de esta forma obtener espectros bien
resueltos e informacion adicional inherente a las interacciones anisotropicas particulares al estado

s6lido.™

Los métodos de 'H RMN en estado sélido intentan por una parte, reducir el ensanchamiento
debido a las interacciones dipolares para obtener informacion acerca del desplazamiento quimico de las
muestras. Por otra parte los nuevos metodos, en desarrollo en la actualidad, intentan preservar la
informacion inherente a estos acoplamientos dipolares acerca de las proximidades entre los distintos
nicleos, y por tanto acerca de interacciones intra- e intermoleculares. EI método ideal combina la
informacion acerca de la identidad de un grupo molecular con la informacién espacial y orientacién de las
interacciones dipolares. Estas técnicas estan especialmente indicadas para el estudio de interacciones no
covalentes, como los puentes de hidrégeno, capaces de inducir estructuras supramacromuleculares.” % En
particular los métodos de RMN de *H en estado sélido que aplican velocidades de MAS muy elevadas, 0
acoplamientos dipolares de multiple cuanto permiten obtener informacion detallada de puentes de

hidrégeno complejos sin necesidad de la cristalizacién o el marcado isotdpico de las muestras.t &2

4.1.1. ROTACION EN EL ANGULO MAGICO (MAS)

El principal método empleado para reducir la anchura de las lineas en RMN de solidos es la

denominada rotacién alrededor del angulo magico (Magic Angle Spinnig, MAS). Para los nucleos de
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espin | = 1/2 (*H, **C, ™N,...) las dos interacciones anisotrépicas mas importantes son la anisotropia del
apantallamiento quimico y las interacciones dipolares entre los momentos de dos 0 mas espines. Se ha
demostrado que la rotacion fisica de las muestras alrededor de un eje inclinado a un &ngulo de 54.7°
(denominado angulo maégico) con respecto al campo magnético Bo, promedia a cero estas
interacciones.”® ¥ Esto es debido a que la anisotropia del apantallamiento quimico y de las interacciones

dipolares, dependen de la orientacion de acuerdo a la siguiente expresion:
w o 1/2 (3 cos26- 1), (3)

donde @ es el angulo entre el eje principal del sistema y la direccion del campo magnético B, (Esquema

1). Para el angulo mégico, 6= 54.7°, la expresion anterior se anula.®

Esquema 1: Rotacién alrededor del angulo méagico

La efectividad de la técnica de MAS como método de estrechamiento de las lineas de resonancia
en solidos esta claramente demostrada,® “ especialmente en el caso de la anisotropia del desplazamiento
quimico. Este no es el caso de la espectroscopia de *H RMN, que en disolucién es uno de los métodos de
rutina para la caracterizacion estructuras de un material. En el estado sélido debido a la gran abundancia
natural de los 'H, los espectros estan dominados por las fuertes interacciones dipolares homonucleares
que dan lugar a un ensanchamiento de las sefiales muy importante. No obstante, la técnica de *H MAS
RMN puede aplicarse ventajosamente en sistemas con cierta movilidad, como los geles hinchados, para
obtener informacién dindmica de gran utilidad sobre los distintos componentes del sistema disolvente

polimero.

Sin embargo esta aplicacion a sefiales ensanchadas a causa del acoplamiento dipolar estaba
limitada a sistemas con acoplamientos dipolares débiles. En el caso de sistemas rigidos, como los geles en
estado seco, la fuerza de los acoplamientos dipolares, de hasta 50 kHz, hacia que la eficiencia del
desacoplamiento obtenido a las velocidades de rotacién que se pueden alcanzar con un rotor de 4 mm
(hasta 15 kHz) fuera insuficiente. Disminuyendo el diametro del rotor a 2.5 mm, se han obtenido sondas
de MAS capaces de rotar a frecuencias de hasta 35 kHz, que han mejorado en gran medida la resolucion

de la espectroscopia de *H en estado sélido.
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41.2. C MAS

4.1.2.1. DESACOPLAMIENTO DIPOLAR (DD)

Como se ha descrito en el parrafo anterior, para conseguir eliminar completamente el
ensanchamiento de las sefiales debido a los acoplamientos dipolares empleando la técnica de MAS, seria
necesario rotar las muestras a velocidades superiores a 40-50 kHz, lo que en la actualidad es fisicamente
imposible. En el caso de los espines diluidos (**C, °N...), las interacciones dipolares homonucleares
pueden ser ignoradas debido a su baja abundancia natural, y sélo deben ser tenidas en cuenta las
interacciones dipolares heteronucleares con los protones (99.98 % de abundancia natural). En estos casos
un método préctico para la eliminacion del ensanchamiento dipolar debido a los protones, es el empleo de
irradiacion de alta potencia a las frecuencias de resonancia de los protones. Este desacoplamiento dipolar
(DD) es similar al desacoplamiento escalar **C-'H empleado en la RMN en disolucién, sélo que requiere

potencia mucho mayor.

4.1.2.2. POLARIZACION CRUZADA (CP)

Otro problema que se presenta a la hora de obtener espectros de RMN de sdlidos de alta
resolucion para los nucleos diluidos, es la baja sensibilidad debida a su escasa abundancia natural y a sus
largos tiempos de relajacion espin-reticulo (T;). Por el contrario, los ndcleos naturalmente abundantes,
tienen tiempos de relajacion T, relativamente cortos. La técnica de Polarizacion Cruzada (CP) transfiere la
magnetizacion de los ndcleos abundantes y sensibles (*H, *°F, *!P...) a los nicleos de baja abundancia
natural (**C, N, #°Si...) empleando un mecanismo de relajacién cruzada. Funciona forzando un
solapamiento de las energias de los ndcleos abundantes y no abundantes. En el Esquema 2 se muestra la

secuencia de pulsos de un experimento estandar de CP *H-*C.

90°

CP DD

CcpP FID

Esquema 2: Secuencia de pulsos de un experimento estandar de Polarizacién Cruzada *H = *°C.

Un pulso de 90° genera la magnetizacion transversal en los nucleos abundantes. Posteriormente se
cambia la fase del transmisor en 90°, que irradia de manera continua durante el denominado tiempo de
contacto. En este tiempo los espines quedan atrapados (spin lock) en el campo magnético oscilante de la

radiofrecuencia By, en el que rotan con una frecuencia
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= B (4)

Mientras tanto los espines del nucleo diluido se ponen en contacto con los protones, aplicando un
segundo campo By a la frecuencia del ndcleo diluido y con la misma fase. Los espines del ndcleo diluido

precesan en el campo de radiofrecuencia con una frecuencia

wc = ycBic Q)

Si las magnitudes de los campos oscilantes son tales que se cumple la condicion de Hartman-
Hahn ( |3cBuc| = |uB1nl), 1as dos especies de espines precesan con la misma frecuencia alrededor del eje
del campo oscilante. Las componentes z de ambos nicleos estan oscilando a la misma frecuencia, y
puesto que al principio solo existe magnetizacion en el nucleo abundante, se produce un flujo de
polarizacion de los espines abundantes a los diluidos. Se aprecia un incremento en la intensidad de los
nlcleos de escasa abundancia en el factor de las relaciones magnetogiricas: /.. Este método presenta la
ventaja adicional de que la relajacion de los protones es mucho mas rapida que la de los nucleos poco

abundantes, lo que acorta el tiempo experimental.

La técnica de CP es una herramienta muy util para el estudio de sistemas rigidos en los que la
transferencia de magnetizacion de los *H a los *C es especialmente eficaz. Sin embargo, en sistemas que
tienen algo de movilidad, esta técnica no es efectiva. Puesto que la induccién de movilidad en la muestra,
por ejemplo mediante el empleo de un disolvente, promedia las interacciones dipolares necesarias para la

polarizacion cruzada es necesario el empleo de otras técnicas, para la medida de estos sistemas.

4.1.2.3. TRANSFERENCIA MEDIANTE SATURACION POR PULSOS (PULSE SATURATION TRANSFER,
PST)

Como ya se indicd, las técnicas habituales de RMN en disolucion no son eficaces en el estudio de

los geles poliméricos, debido a la restriccién en la movilidad de las cadenas provocada por los puntos de
entrecruzamiento que impiden la disolucién de las muestras. Para obtener informacion de las regiones
moviles de los geles, se ha propuesto el empleo de secuencias de pulsos de RMN en disolucién para
muestras de geles hinchados en distintos disolventes, como la polarizacién directa.”**¥ El
comportamiento solido residual de las muestras se reduce mediante la rotacion en el angulo mégico vy el

empleo de desacoplamiento dipolar de alta potencia.

La técnica de transferencia mediante pulsos de saturacion (Pulse Saturation Transfer, PST) ha
sido ampliamente empleada por Ando y colaboradores & ** **! para es estudio de geles poliméricos
hinchados. Como se muestra en el Esquema 3, en esta técnica la magnetizacion del *C obtiene por un
pulso directo de 90° al **C y se emplea el efecto nuclear Overhauser (NOE) para aumentar la sefial,

mediante la saturacion de las resonancias de los protones.t*
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Esquema 3: Secuencia de pulsos de un experimento de PST MAS.

4.1.3. ‘HMAS: RMN HOMONUCLEAR DE DOBLE CUANTO (DQ)

Los métodos descritos anteriormente se basan en conseguir un aumento de la resolucion de la
RMN de sélidos mediante la reduccion del ensanchamiento debido a las interacciones dipolares. Sin
embargo, con ello se pierde una valiosa informacion estructural y dindmica inherente a estos mismos
acoplamientos dipolares. Un método que en lugar de luchar contra las interacciones dipolares hace uso de
ellas es las espectroscopia dipolar de doble cuanto de protén (*H-'H DQ MAS), en la que la creacion de
una coherencia de doble cuanto (DQC) se basa en la existencia de un acoplamiento dipolar entre dos
protones. Las sefiales especificas de un espin, caracteristicas de los experimentos de un solo pulso, o de
experimentos de coherencia simple son reemplazadas por sefiales especificas de la pareja que combinan la
intensidad del acoplamiento dipolar con el desplazamiento quimico de los nucleos implicados en la

coherencia.

Puesto que las coherencias de multiple cuanto (MQ) no pueden ser detectadas directamente, la
espectroscopia MQ RMN necesita una aproximacion bidimensional en la que una dimensién MQ se
relaciona con una dimension de coherencia simple (SQ) detectable. En el Esquema 4 se muestra la
secuencia de pulsos y la ruta de transferencia de coherencia para un experimento ‘H DQ MAS. El
experimento se divide en cuatro periodos: En primer lugar, un tren de pulsos con un ciclo de fases
adecuado, excita una DQC que se deja evolucionar durante un periodo determinado t; y posteriormente se

transforma en una coherencia simple observable, que es detectada en el periodo de adquisicion.

En principio, dos pulsos son suficientes para excitacion y reconversion de las MQCs, empleando
los acoplamientos dipolares, que acttian en el periodo entre pulsos, para crear correlaciones de espin mas
altas. Para la excitacion de una DQC bajo MAS, se debe tener en cuenta la interferencia con la rotacion de
la muestra, ya que, mientras que los acoplamientos dipolares son indeseables para obtener la méaxima
resolucidn, si son necesarios para excitar DQCs. Debido al empleo de MAS tiene lugar una promediacion

de los acoplamientos dipolares en un proceso de reversion. Para resolver esta contradiccion surgio el
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concepto de reacoplamiento, que implica la aplicacion de pulsos de radiofrecuencia para neutralizar el
efecto de la rotacion fisica. En el caso de emplear MAS, se debe obtener una sefial DQ suficiente, para
periodos de excitacion menores que la mitad del periodo de rotacion (w=/2, para w = 1/wr). A escalas de
tiempo por encima del z, los pares de acoplamientos dipolares estan completamente promediados a cero,
mientras que para tiempos por encima de zx/2, s6lo tiene lugar un promedio parcial. EI empleo de
secuencias de pulsos de reacoplamiento durante los periodos de excitacion y reconversion de las DQCs,
como la secuencia BABA que se muestra en el Esquema 4,compensa el efecto desacoplante de la rotacion

de la muestra, por una rotacién en sentido contrario en el espacio del espin.!

(a) . t ;s H t
Excitacion 1 Reconversion /\ 2
|| N~
(VA
4 (XA [ [ [ [
—‘ TR/2 |_|_| /2 ’7 —| TR/2 H_I TR/2 {
C In C TIn
2
©) 12
p=0
-1
-2

Esquema 4: (a) diagrama de la secuencia de pulsos 'y (b) ruta de transferencia de coherencia para un experimento
'H DQ MAS empleando la secuencia BABA de reacoplamiento para la excitacién y reconversion de las DQCs.

Para determinar que protones estan implicados en las coherencias DQ, es necesario llevar a cabo
experimentos *H DQ MAS bidimensionales, en los que una dimension *H-"H DQ se correlaciona con una
dimension de coherencia simple *H SQ. Este tipo de experimentos se puede llevar a cabo por dos
procedimientos distintos. En primer lugar, sincronizando la velocidad del rotor con t;, es decir, cuando el
incremento de t; se iguala a un periodo de rotacién zz. De esta forma, los ecos de rotacion se repliegan a
la posicion de la banda central. En el Esquema 5 se muestra la apariencia de un espectro de este tipo.
Dado que la frecuencia DQ de una determinada coherencia DQ es simplemente la suma de dos
frecuencias de resonancia de *H SQ, las coherencias DQ entre espines similares dan lugar al denominado
pico de la diagonal (3aa = 0a + 8a), Mientras que las coherencias DQ entre espines distintos dan lugar a
dos picos de correlacion que se sitian de forma simétrica a ambos lados de la diagonal (6ag = 84 + 6g). La
intensidad de una sefial DQ es proporcional al cuadrado de la constante de acoplamiento dipolar (D),"
cuyo valor esta definido por:

Do Ho hyayo (6)
4z 3
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Puesto que r representa la distancia internuclear, la intensidad de las sefiales DQ es inversamente
proporcional a r®. De esta forma, simplemente considerando la presencia o ausencia de picos en los
espectros DQ se obtiene informacion semicuantitativa sobre las distancias internucleares. La presencia o
ausencia de un pico en un espectro 1H DQ MAS implica una distancia proton-proton de,

aproximadamente 0.4 nm.

A B C
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“‘\““\““\““\““““\““““\““E20
10 8 6 4 2 ppm

coherencia smple (SQ)

Esquema 5: Representacion esquemética de un espectro bidimensional *H DQ MAS (sincronizado con el rotor) que
muestra las posiciones de los 9 posibles picos DQ (3 en la diagonal y 6 picos de correlacion) para una muestra con
3 tipos de protones distintos (A, B y C) con acoplamientos dipolares.

El otro procedimiento permite ademéas llevar a cabo una evaluacion cuantitativa de los
acoplamientos dipolares (y por tanto de las distancias internucleares) reduciendo el incremento en el
tiempo de evolucidn t;. De esta forma se aumenta la anchura espectral y se obtiene un patrén de ecos de
rotacion de doble cuanto (DQ spinning-sideband pattern). Siempre y cuando se emplee una secuencia de
reacoplamiento en la que la amplitud dependa de la fase del rotor (como la secuencia BABA), este
experimento se basa en la codificacion en el rotor de la interaccion dipolar reacoplada.*® *” Cuando los
incrementos en t; son arbitrarios y no coinciden con zz, las orientaciones del rotor no seran idénticas al
comienzo de los periodos de excitacién y de reconversion. Por ello las interacciones dipolares
responsables de la excitacion y de la reconversion de las DQCs difieren con respecto a su fase. Tomando
la fase de la excitacion como referencia, la fase de la reconversion se encuentra codificada en el rotor, lo
gue induce la aparicién de ecos de rotacion en la sefial DQ. Este patron de ecos de rotacion es muy
sensible al producto de D y al tiempo de excitacién/reconversion (te.), siempre que D tey Sea superior a
0.5. En este caso aparecen ecos de rotacion impares de orden superior para las interacciones DQ. Puesto
que el valor de t., es conocido es posible determinar el valor absoluto de D *H-'H y por tanto de las

distancias internucleares.*

El andlisis de este experimento se basa en la suposicion de que la DQC provenga de una pareja de
espines aislada,™ para la cual el espectro DQ MAS consiste s6lo en ecos rotacionales impares. Si la

pareja de espines no esta completamente aislada, la evolucion durante t; bajo el acoplamiento dipolar con
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otros protones cercanos, da lugar a bandas centrales y a ecos rotacionales pares.” La intensidad de esos
ecos rotacionales no deseados nos permite determinar la validez de la aproximacion de la pareja de
espines aislados. Se ha demostrado experimentalmente,’® y mediante simulaciones teéricas,™ que en el
caso de los dimeros de acidos carboxilicos la situacion puede ser aproximada de forma fiable, ignorando
los débiles ecos de rotacién pares y considerando sélo las intensidades de los ecos de rotacion impares, es

decir, asumiendo una pareja de espines aislada.

4.2. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

4.2.1. PREPARACION DE LAS MUESTRAS

Se estudiaron muestras con un 0.25 (p/p) % o sin entrecruzante de P(MAA), P(N-iPAAm), sus
distintos copolimeros, redes interpenetradas y semi-interpenetradas. Parte de los estudios se realizaron en
las muestras tal y como se obtuvieron de la sintesis (parcialmente ionizadas debido a las trazas de NaOH
empleadas para neutralizar la mezcla de reaccion), y para otros se llevé a cabo un acondicionamiento de
las muestras para comparar el efecto del pH del medio. Para obtener muestras completamente protonadas,
se sumergieron en una disolucion de HCI a pH 1.2, dando lugar al colapso pH dependiente de las
muestras. Para obtener muestras completamente ionizadas se empled una disolucion de NaOH a pH 10,
con lo que aumenta en gran medida el hinchamiento (muestras expandidas). Para estudiar el efecto en
condiciones cercanas al pH de colapso (pK, del MAA = 4.65) de las muestras se emplearon disoluciones
a pH 55y a pH 4.5 por encima y por debajo del pH de colapso respectivamente. Las muestras se
equilibraron en las respectivas disoluciones (2-3 dias) y se dejaron secar a temperatura ambiente.
Previamente a los ensayos de RMN las muestras se pulverizaron en un molino analitico IKA®, y se

secaron a vacio durante 12 h.

Para preparar las muestras hinchadas se tomaron muestras preparadas como se describe en el
parrafo anterior y posteriormente se hincharon en D,O a las concentraciones 50 % (1:1, polimero/D,0
p/p) 0 90 % (1:9, polimero/D,0O p/p), en metanol-d, a la concentracién 90 % (1:9, polimero/metanol-d,
p/p) o en cloroformo-d al 50 % (1:1, polimero/cloroformo-d p/p) y se dejaron equilibrar. Los rotores con
muestras hinchadas se pesaron antes y después de los experimentos de RMN para comprobar que no
habia pérdidas de disolvente por evaporacién. Los tipos de muestras y las condiciones empleadas se

resumen en la Tabla 1.

4.2.2. EXPERIMENTOS DE RMN

Los espectros de RMN **C CP MAS y 3C PST MAS fueron realizados en espectrémetros Bruker
MSL 300 y DRX 300 de RMN (7.05 Tesla) equipados con una sonda estandar Bruker 4 mm CP MAS de
doble resonancia. Se emplearon rotores de circonia especiales para MAS con un didmetro exterior de
4 mm, que se rellenaban con las muestras secas o hinchadas. La temperatura de las muestras se controlaba

empleando un controlador de temperatura Bruker BVT-100 y un sistema de flujo de aire/N, gas frio (+ 1
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K). Todas las muestras fueron rotadas a frecuencias de MAS de 5 kHz. Para el desplazamiento quimico
del carbono se empled como referencia el TMS, utilizando el adamantano (38.5 ppm) como estandar
secundario. Las condiciones empleadas en los espectros **C CP MAS fueron: Tiempo entre espectros
(recycle delay), 2 s. Pulso de 90° para el 'H, 3.960us. Tiempo de contacto en CP, 1-2 ms.
Desacoplamiento dipolar 16 ms. Numero total de puntos (TD), 1k (1024). Anchura espectral, 33.33 kHz.
Y hasta 3 - 10" acumulaciones para conseguir una adecuada relacion sefial/ruido. Para muestras muy
hinchadas (90 % en peso) se empleo la técnica de PST MAS. Tiempo entre espectros ,4 s. Pulso de 90°
para el 'H, 3.690 ps, y para el **C, 4 us. Desacoplamiento dipolar 26 ms. TD, 1k. Anchura espectral, 20
kHz. Y de 10* - 2 - 10* acumulaciones. Los espectros de **C RMN en disolucién fueron realizados en un
espectrdmetro Varian INOVA 400 MHz. Los desplazamientos quimicos se asignaron con respecto al

TMS empleando la sefial del disolvente como referencia interna.

Tabla 1: Tipo de muestra, con las condiciones empleadas y |os experimentos realizados en cada caso.

Muestras Disolvente Hmcf(x&ng)lento, Técnica MAS, (kH2z)
- s B¢ cP MAS 5
50 % 'H MAS, **C CP MAS, **C PST MAS 5
De la DZO 13 13

o 90 % C CP MAS, *C PST MAS 5

sintesis I
Metanol-d, 90 % *C PST MAS 5
Cloroformo-d 50 % 'H MAS, 'H DQ MAS 30
D,0 50 % 'H MAS 10

pH 1.2y 10 . .
- - H MAS, *H DQ MAS, (1y 2D) 30
pH45y5.5 - - 'H MAS, 'H DQ MAS, (1y 2D) 30

Los espectros de 'H MAS en muestras hinchadas fueron realizados en espectrometros Bruker
MSL-300 y DRX 300 de RMN con una sonda estandar Bruker 4 mm, a frecuencias de MAS 5-10 kHZ
con un pulso de 90° para el *H, 3.690 us, una anchura espectral de 100 kHz, TD 1 k y 64 acumulaciones.
Los experimentos *H MAS y 'H DQ MAS en muestras secas se llevaron a cabo en un espectrometro
Bruker ASX 500 MHz. Se emple6 una sonda Bruker estandar de doble resonancia, con rotores de 2.5 mm
de diametro exterior. Todas las muestras se rotaron a una frecuencia de MAS de 30 kHz. La longitud del
pulso de 90° se ajust6 a 3 us en todos los casos, y se empled un tiempo entre espectros de 3 s. EI nimero
de acumulaciones entre 4-64, la anchura espectral 100 kHz y el TD 1k. Los experimentos *H DQ MAS se

9 para la

llevaron a cabo empleando 2 tr de la secuencia de reacoplamiento back-to-back (BABA)
excitacion y reconversion de las coherencias dipolares DQ *H-'H. Para los espectros bidimensionales se
empleé un TD en F1 de 64, y anchura espectral 30 kHz. Los patrones de ecos de rotacion (‘*H DQ MAS
sideband patterns) se realizaron empleando 4 tr con reacoplamiento de tipo BABA con un TD en F1 de

640-800 y anchura espectral 480 kHz.
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4.3. RESULTADOSY DiscusiON

4.3.1. CARACTERIZACION ESTRUCTURAL: ESPECTROSCOPIA DE RMN DE *C

431.1. “CCPMASRMN

Los copolimeros entrecruzados de P(N-iPAAmM-co-MAA) y sus redes interpenetradas (IPNSs)
fueron estudiados en estado seco (xerogeles) mediante *C CP MAS RMN. Esta técnica es mas sensible a
los **C de las regiones mas rigidas de la muestra. Debido a que esta técnica se basa en la transferencia de
magnetizacion de los protones a los carbonos, la observacion de carbonos con distintos entornos se
consigue variando el tiempo de contacto, y dependiendo del tiempo de contacto, se modifica la intensidad
de los carbonos segun su proximidad a los protones. Las estructuras de los dos monémeros, N-iPAAmM y
MAA se muestran en la Fig. 1y en la Fig. 2 se muestran los espectros obtenidos para los homopolimeros

de P(N-iPAAm), P(MAA), algunos copolimeros e IPNs. La asignaciéon de las sefiales se realizd de

acuerdo con la bibliograffa.l* %2
4 2
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Figura 2. (a) Espectros *C CP MAS RMN a temperatura ambiente de muestras de P(MAA), P(N-iPAAM), sus
copolimeros e IPNs. En la ampliacion se comparan los espectros de la IPN 30 y el copolimero 30/70, ambos con un
30 % molar de N-iPAAmM, con la superposicion de los espectros de ambos homopolimeros. (a) Region alifatica. (b)
Region del carbonilo. Velocidad de MAS5 kHz
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Los espectros de las redes interpenetradas son muy similares a los de los copolimeros de la misma
composicion, y ambos parecen ser una superposicion de los espectros de los homopolimeros. Las redes
interpenetradas muestran una resolucion espectroscopica ligeramente mejor que puede ser resultado de
una menor interaccion entre las secuencias de MAA y N-iPAAm comparado con los copolimeros. El
enlace quimico covalente entre los dos monomeros en los copolimeros al azar da lugar a desplazamientos
guimicos ligeramente diferentes en los carbonos implicados en el enlace como resultado de su nuevo

entorno quimico y por tanto a un ensanchamiento de la sefial.

En el caso de existir una interaccion fuerte entre los dos componentes de una mezcla, se deben
apreciar cambios significativos en el desplazamiento quimico y/o en la forma de las lineas del espectro,
cuando se comparan con las de los respectivos homopolimeros. En la ampliacién de las Fig. 2 (b) y (c) se
comparan los espectros correspondientes a la IPN 30 con un 30 % de N-iPAAm y al copolimero P(N-
iPAAmM-co-MAA)(30/70) de composicion similar con el espectro resultante de la simple adicién de los
espectros de los homopolimeros. Se pueden observar diferencias significativas: En primer lugar para el
copolimero en la Fig. 2 (b) se aprecia un desplazamiento a campo mas bajo de la resonancia del metilo.
En segundo lugar, para ambos copolimero e IPN la resonancia del CH, de la cadena principal de la N-
iPAAm disminuye en intensidad, especialmente en el caso del copolimero. La sefial de los metinos (el
correspondiente a la cadena principal y al grupo lateral de la N-iPAAm se encuentran solapados)
disminuye en intensidad y se desplaza ligeramente a campo mas alto. Y por ultimo, en la Fig. 2 (c) que
muestra la regién del carbonilo, las sefiales parecen mostrar una mayor dispersion del desplazamiento
quimico isotrépico en comparacién a los homopolimeros. Todas estas caracteristicas pueden ser

indicativas de la existencia de interacciones entre las dos redes independientes que componen la IPN.

4.3.1.2. CPST MASRMN

Como ya se describio en la introduccién, para obtener informacion sobre las regiones mas
méviles del gel se empleo la técnica de transferencia mediante pulsos de saturacion **C PST MAS RMN.
En la Fig. 3 se comparan los espectros obtenidos para los geles de P(N-iPAAmM) y P(MAA), empleando
las distintas técnicas, distintos grados de hinchamiento y/o distintos disolventes. En ambas redes
poliméricas la resolucién aumenta cuando se miden muestras muy hinchadas en metanol-d, por la técnica
de PST MAS. Para la P(N-iPAAmM) se puede apreciar un incremento en la movilidad en el espectro de CP
MAS para un grado de hinchamiento del 50 % en peso en D,O. Este grado de hinchamiento es
insuficiente para conseguir una adecuada relacién sefial ruido en el espectro de PST MAS, lo que indica
que la movilidad del gel estd aun muy restringida. En el caso del P(MAA) el hinchamiento del 50 % en
peso con D,O no aumenta la movilidad de las cadenas, como se demuestra la gran similitud entre los
espectros de CP MAS del gel hinchado y el xerogel. Aumentando el grado de hinchamiento en D,O no
aumenta mucho la resolucion del espectro. En cambio si se sustituye el D,O por metanol-d, se mejora en
gran medida la intensidad de las sefiales y la resolucién del espectro. Esto quiere decir que en estas
condiciones el metanol se comporta como mejor disolvente del P(MAA) que el agua. Este efecto no se

observa en la P(N-iPAAm) para la que los espectros en D,O y metanol-d* son muy similares.

54



(a) P(N-iPAAmM)

Metanol-d, 93 5
90% (p/p) metanol-d,, PST '

| e
L

90% (p/p) metanol-d,, PST

90% (p/p) D,O, PST

|

50% (p/p) D,O, PST
50% (p/p) D,0, CP-MAS ,,/\-JL. 50% (p/p) D.O, CP-MAS
VAN /\ L._/ (N
Cc
d

|

90% (p/p) D20, PST

2,3
Secos, CP-MAS 4 |ls Secos, CP-MAS b
a
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
180 140 100 60 20 180 140 100 60 20
(ppm) (ppm)

Figura 3. Espectros *C-RMN de muestras de (a) P(N-iPAAM) y (b) P(MAA) obtenidos empleando distintas técnicas
de RMN, distinto estado de hinchamiento y/o distintos disolventes, como seindica en la Fig.

En la Fig. 4 se comparan los espectros obtenidos para las redes de P(MAA) y P(N-iPAAmM), la
IPN 30 y el copolimero 30/70, ambos con un 30 % molar de N-iPAAm, hinchados al 90 % (p/p) en
metanol-d,. Las resonancias para la P(N-iPAAm) fueron asignadas segtin Zeng et al.?? y Ohta et al.?y
para el P(MAA) segin Yasunaga y Ando. El pico a 49.05 ppm corresponde al disolvente. En la Fig. 4
(a) se observa como las sefiales del C=0 y del CH; en el P(MAA) se desdoblan en dos picos a causa de la
estereoquimica. Los picos fueron asignados a las secuencias de configuracion heterotactica (C=0 (mr) a
8=181.8ppm y CH; (mr) a §=19.3 ppm) y sindiotactica (C=0 (rr) a 6 =182.7ppm y CH;z (rr) a
d=17.2 ppm). La triada isot4ctica, o no aparece, o su intensidad es demasiado baja para poder ser
detectada. Yasunaga y Ando ! encontraron que esta triada corresponde al 5.5 % del total para el
P(MAA) sintetizado por via radical. La tacticidad resultante es mayormente sindiotactica como también

(211 para el gel sintetizado por polimerizacién radical. Las fracciones de

se encontraron Yasunaga y Ando
las triadas fueron estimadas rr:mr=73:27 % por integracion del espectro obtenido. Analizando el
espectro de la P(N-iPAAmM), el pico a campo mas bajo fue asignado al carbonilo (C=0 a 6 =176.1 ppm),

seguido por el grupo metino de la cadena principal (CH a 6 = 43.2 ppm), el metino de la cadena lateral
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(CH a 6 =42.5 ppm), un pico muy ancho correspondiente al grupo metileno de la cadena principal (CH; a
6 =36.6 ppm) y la resonancia del grupo metilo (CH; a 6 = 22.8 ppm). En este caso no pudo apreciarse el

efecto de la tacticidad en ninguna de las sefiales.

——  P(N-iPAAm)
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Figura 4. Espectros *C PST MAS RMN de los geles de P(N-iPAAM) y P(MAA) comparados con los del copolimero
30/70 y la IPN 30 ambos con un 30% molar de N-iPAAm, hinchados metanol-d, al 90% (p/p) (a) Region del
carbonilo. (b) Region alifatica.

En el espectro correspondiente al P(N-iPAAmM-co-MAA) con un 30 % molar de N-iPAAm, en la
Fig. 4 (a) se observa que la sefial de la amida y el &cido carboxilico se dividen en regiones N (N-iPAAmM)
y M (MAA) dependiendo del grupo al que se encuentre unido directamente el mondmero
correspondiente, que cambian en intensidad al modificar la composicién del copolimero. En la Fig. 4 (b),
la sefial del CH; de la N-iPAAm se ensancha, y aparece un nuevo pico solapado en la sefial CH; de la
triada mr del MAA. El resto del espectro permanece practicamente inalterado. Las diferencias entre el
espectro de la IPN con un 30 % molar de N-iPAAmM y los de los homopolimeros no son tan evidentes y el
espectro parece una simple superposicion de ambos homopolimeros. Sin embargo analizando
cuidadosamente la sefial del grupo carbonilo del MAA en la Fig. 4 (a) aparece un pequefio pico a la
derecha (sefialado con la flecha) que se encuentra ausente en el homopolimero de P(MAA). La region del
metino también muestra una disminucion en la intensidad que puede ser debida a un ensanchamiento del

desplazamiento quimico o a un descenso en la movilidad.

4.3.1.3. BC-RMN EN DISOLUCION DE POLIMEROS MODELO

Con el objetivo de identificar las nuevas sefiales que aparecian en los espectros de PST MAS de
los copolimeros entrecruzados se llevd a cabo la sintesis y caracterizacion por *C RMN de
homopolimeros y copolimeros lineales con la misma composicion. Los espectros obtenidos se muestran

en la Fig. 5. El empleo de polimeros lineales en lugar de entrecruzados a mejora la resolucion y nos
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permiten apreciar que las sefiales del C=0 del grupo amida y el CH3 de la P(N-iPAAm) se dividen en dos
sefiales solapadas. Esta division puede ser el resultado de las triadas sindiotacticas y heterotécticas, ya que
la triada isotactica puede presentar impedimentos estéricos. Igual que en el caso de los copolimeros
entrecruzados, en la Fig. 5 (a) se observa como la region del carbonilo se divide en regiones Ny M (como
es de esperar en copolimeros al azar). Ademas, en el caso de los copolimeros lineales, una nueva sefial
aparece en la region correspondiente al metilo de la P(N-iPAAm) en la Fig. 5 (c). Esta sefial aumenta en
intensidad al aumentar el contenido de MAA en el copolimero y también se ha asociado a los mondémeros
de N-iPAAm unidos directamente a mondémeros de MAA. En esta Fig. 5 (¢) también se aprecia que
sefiales correspondientes a las triadas mr y rr del CH; del MAA se ven apreciablemente afectadas, y en el
copolimero ambas sefiales se encuentran ensanchadas y se modifican sus desplazamientos quimicos e
intensidades relativas. En la region del carbono cuaternario del MAA, Fig. 5 (b), aparecen nuevas sefiales

y se detecta un nuevo pico a campo mas bajo.
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Figura 5. Espectros de *C-RMN en disolucion para muestras sin entrecruzar de P(N-iPAAM), P(MAA) y algunos
de sus copolimeros (a) Regién CO, (b) Region CH,, CH, —C—, (c) Region CHa.

En el caso de las redes intepenetradas de P(N-iPAAmM)/P(MAA), se observo experimentalmente
gue cuando tienen un contenido de N-iPAAm superior al 30 %, no se hinchan en disoluciones acuosas
acidas o neutras, pero si se hinchan en etanol y en metanol. Esta caracteristica peculiar puede ser atribuida
a la formacion de complejos mediante puentes de hidrogeno entre las unidades comonomeéricas. Con el

fin de profundizar en el origen de este comportamiento se sintetiz6 una nueva semi-IPN, en la que un
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homopolimero lineal de P(N-iPAAm) se fotopolimerizé en el interior de una red entrecruzada de
P(MAA). Esta semi-IPN presenta las mismas caracteristicas que sus homologas IPNs entrecruzadas, es
decir, no se hincha en agua. Se llevd a cabo una extraccion de la P(N-iPAAm) lineal en metanol, pero
después de permanecer 48 h extrayendo, aproximadamente un 24 % de la P(N-iPAAm) continuaba en el
interior de la red de P(MAA). Al estudiar la P(N-iPAAm) extraida por *C RMN en disolucion se
comprob6 que la microestructura era similar a la del polimero sintetizado sin estar en el interior del
P(MAA), por lo que las diferencias no podian atribuirse a un cambio de la P(N-iPAAm) al sintetizarla en
presencia de un molde. Parece I6gico pensar que la imposibilidad de extraccion de un porcentaje tan alto

del P(N-iPAAM) se debe a que algln tipo de interaccion con el P(MAA) la retiene en su interior.

En la Fig. 6 se compara los espectros de los homopolimeros con el de la semi-IPN con los restos
de P(N-iPAAmM) después de ser extraida. En la region del carbonilo del MAA de la semi-IPN, Fig. 6 (a)
aparece un nuevo pico sefialado con una flecha. Esta sefial también se detecto en el espectro de PST de la
IPN con un 30 % molar de N-iPAAm, por lo que se ha atribuido a los grupos carbonilo del MAA
formando complejos interpoliméricos por puentes de hidrégeno con el grupo amida de la P(N-iPAAmM).
También se aprecia un ensanchamiento de la sefial del metilo, Fig. 6 (c), y especialmente de las de los
metinos de la P(N-iPAAm) en la Fig. 6 (b), lo que indica una restriccién en la movilidad del grupo
isopropilo en la IPN. Todo esto también puede considerarse indicativo de la interaccién por puentes de

hidrogeno con la red de P(MAA), que es la que impide a la P(N-iPAAm) poder ser extraida.

(a) (b) i )

1
P(N-iPAAmM) JA P(N-iPAAmM)

P(N-iPAAM)

P(MAA)

1 1 ! !
190 185 180 175 170 60 55 50 45 40 35 28 24 20 16

Figura 6. Espectros de **C RMN en disolucién de la IPN 6 parcialmente extraida, comparada con los
correspondientes homopolimeros La flecha indica la nueva sefial que aparece en las IPNs (a) Regién CO. (b)
Region CH,, CH, -C—. (c) Regién CHs.

4.3.2. MOVILIDAD Y ESTADO DEL AGUA EN LOS HIDROGELES

El ensanchamiento de las lineas de proton en los solidos rigidos es debido fundamentalmente a

los acoplamientos dipolares homonucleares. La movilidad molecular promedia estos acoplamientos y de
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esta forma reduce la anchura de las lineas. Movimientos cuya velocidad sea superior al acoplamiento
dipolar de los protones (50 kHz) pueden ser detectados a través de la reduccion del ensanchamiento
dipolar estatico de las lineas. Este fendmeno ha sido empleado desde hace tiempo para obtener
informacion acerca de los procesos dindmicos en polimeros y otros materiales orgéanicos.® 2 Por
ejemplo, ha sido explotado en la espectroscopia de anchura de lineas en proton (Proton Wideline
Spectroscopy) para revelar informacion acerca de la movilidad de los distintos componentes de una
mezcla o copolimero.?! En algunos casos, este simple experimento puede proveernos de valiosa

informacion.

En este experimento de *H MAS RMN se estudiaron tanto muestras tal y como se obtuvieron de
la sintesis como muestras previamente tratadas a pH 1.2 y a pH 10, hinchadas al 50 % (p/p) en D,0. En la
Fig. 7 se muestran los espectros de *H MAS RMN de las muestras tal y como se obtuvieron de la sintesis,
en funcién de la composicion, a una velocidad de rotacion de MAS de 5 kHz, a 26°C (299 K) y a 40°C
(313 K), por debajo y por encima de la LCST de la P(N-iPAAmM) respectivamente. Como se puede
apreciar en la Fig. 7 (a), al aumentar el contenido de MAA en el copolimero, las lineas tienden a
ensancharse, resultando en una pérdida de resolucion. Para los geles con un contenido en MAA superior
al 50 % molar, la movilidad se encuentra completamente restringida y practicamente la Gnica linea que se
puede detectar en los espectros es la correspondiente al DOH. En la Fig. 7 (b) se muestra una ampliacién
de la region del agua de estos espectros. En ella se demuestran las diferencias en la movilidad de los
hidrogeles examinando la movilidad del agua que contienen mediante la sefial de los protones residuales
del D,O. Los hidrogeles de mayor contenido en MAA muestran una sefial para el agua muy ancha y
homogénea, mientras que en los de mayor contenido en N-iPAAm la sefial del agua es mucho mas
estrecha. El maximo del pico del DOH se desplaza de manera continua a campo mas bajo al aumentar el
contenido en MAA, vy el desplazamiento es practicamente lineal en funcion de la temperatura. La
dependencia del desplazamiento quimico con la composicion se puede explicar a causa de las diferentes
interacciones entre los protones del agua y los grupos de la N-iPAAm y el MAA, respectivamente. Se ha
propuesto, que la fuerte interaccion con el grupo carboxilico del MAA da lugar a un mayor
desapantallamiento que la interaccién con el grupo amida. También es importante resaltar que el
desplazamiento de la resonancia del agua en la IPN con un 15 % molar de N-iPAAm es similar a la del
copolimero de la misma composicion, lo cual indica que la posicion del agua depende de forma
predominante de la relacion N-iPAAM/MAA. La aparicion de una Unica sefial para la IPN nos indica que

no tiene lugar separacion de fases para esta muestra.

La *H RMN, se puede emplear para estudiar la transicion termorreversible en la P(N-iPAAm).1>
2l por regla general, por encima de la LCST se observa un ensanchamiento de todas las sefiales de
RMN.?% Sj observamos el espectro de la N-iPAAm en la Fig. 7 (a), a 313 K se aprecia una pérdida de
resolucién en la region correspondiente al polimero, a causa de una mayor restriccion en la movilidad. Al

observar la zona del agua en la Fig. 7 (b) se aprecia una division de la sefial en dos picos. Este proceso
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sera estudiado en mayor detalle mas adelante. Ni en los copolimeros ni en la IPN aparece ningln signo de

la LCST en estas condiciones.

L (&) De Jasintesis, 50% 313K (b) Delasintesis,
3 ,0, Region polimero \ 50% D,0,
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Figura 7. Espectros de *H MASNMR de muestras de geles P(N-iPAAM), P(MAA), sus copolimerosy la PN con un
15 % molar de N-iPAAmM, hinchadas al 50 % (p/p) en D,O a 299 y 313 K con una velocidad de MASde 5 kHz. (a)
Regién del polimero; (b) Regién del DOH.

Debido a que estas muestras contienen grupos carboxilicos cuyo grado de ionizacion varia en
funcion del pH del medio se decidio ensayar las muestras totalmente protonadas o totalmente ionizadas.
En la Fig. 8 se compara la region del polimero de los espectros de *H MAS obtenidos en muestras que
habian sido previamente sometidas a pH 1.2 y a pH 10 y secadas, hinchadas en D,O y medidas a 298 K y
a 313 K, para las muestras rotadas a 10 kHz. Como se observo en el caso anterior, a 25°C (298 K), tanto
en las muestras colapsadas a pH 1.2 como en las muestras expandidas a pH 10, al aumentar el contenido
en MAA del copolimero las sefiales se ensanchan dando lugar a la pérdida de resolucién. En las muestras
a pH 1.2, con un contenido en MAA por encima del 50 % molar, la movilidad del polimero se encuentra
completamente restringida. La resolucion mejora en gran medida el caso de los copolimeros a pH 10 y se
puede detectar la sefial alquilica (~1 ppm) y la sefial de CH del grupo isopropilo de la N-iPAAmM
(~3.8 ppm) en todos ellos. En el caso del copolimero con un 70 % molar de N-iPAAm, que es el que
presenta mejor resolucion, hasta es posible detectar un hombro correspondiente a las sefiales de la cadena
principal (~2 ppm). Todo ello demuestra un marcado incremento en la movilidad de los copolimeros al
aumentar el grado de ionizacion. Por el contrario, este cambio en la movilidad con el pH no es tan

evidente al estudiar el homopolimero de PMAA. Esto esta de acuerdo con los resultados obtenidos por
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Muroga et al.”®! que encontraron que la forma colapsada del P(MAA) pasaba a un ovillo al azar
expandido al aumentar el pH de la muestra, sin que hubiera un cambio significativo en la flexibilidad de
la cadena.

50% D,0, (b) pH 10
Region del polimero

P(N-iPAAM)

P(N-iPAAM-co-MAA)
70/30

P(N-iPAAM-co-MAA)
50/50

P(N-iPAAmM-co-MAA)
30/70

P(MAA)

Figura 8. Region del polimero de los espectros de *H MAS NMR de geles P(N-iPAAM), P(MAA), y sus copol imeros
hinchados al 50% (p/p) en D,O a 298 y 313 K con una velocidad de MAS de 10 kHz Muestras previamente tratadas
a(a) pH 1.2. (b) pH 10.

Al aumentar la temperatura a 40°C (313 K) en las muestras previamente tratadas a pH 10 tan sélo
se detecta la LCST en el caso del homopolimero de P(N-iPAAm). Como ya se vio anteriormente, se
aprecia una marcada perdida de resolucion por el ensanchamiento de la sefial debido restricciones en la
movilidad de la muestra. En cambio, en los copolimeros tiene lugar un incremento en la resolucién para
todas las composiciones. A pH 1.2 la baja resolucion de las muestras de mayor contenido molar de MAA
no permite apreciar cambios significativos al aumentar la temperatura. Sin embargo para el copolimero
con un 70 % molar de N-iPAAm, si que se observa una pérdida de resolucion al aumentar la temperatura,
al igual que sucede en el homopolimero de N-iPAAm, lo que indica que para esta composicion y en estas
condiciones si tiene lugar la transicion de fase.

En general, en el caso de los copolimeros, la adicién de mondémeros hidrofilicos a un gel de P(N-
iPAAmM) aumenta su LCST ya que estos monomeros impiden la deshidratacion de las cadenas poliméricas
y tienden a expandir la estructura colapsada.”® Ademés, la introduccién de monémeros i6nicos en la

estructura acomoda una contribucion osmaética adicional al hinchamiento.™® El balance entre las
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interacciones contrapuestas (atractiva hidrofobica y repulsiva electrostética) puede ser controlado a través
del pH, la fuerza i6nica y la temperatura, por lo que las variaciones en estos pardmetros dan lugar al
complejo comportamiento macroscdpico de los hidrogeles. En el caso de los geles de mayor contenido en
N-iPAAmM en estado ionizado, su mayor hidrofilia junto con las fuertes fuerzas de repulsion electrostatica
impiden el colapso del gel.*® Por el contrario, cuando los comonémeros de MAA se encuentran

protonados, disminuye la hidrofilia y es posible observar la LCST en estos hidrogeles.

En la Fig. 9 se presenta un espectro de *H-RMN de liquidos de una muestra de la IPN con un 30
% molar de N-iPAAm hinchada en una disolucion de D,O y NaOH a pH 11 a 293 (20) y 310 K (37°C)
respectivamente. La termosensibilidad tiene una interpretaciéon méas sencilla en el caso de las redes
interpenetradas. Esta muestra no se hinchaba practicamente nada en agua destilada, pero en medio muy
basico se observa como a 293 K las sefiales de proton correspondientes a ambos homopolimeros pueden
ser apreciadas con claridad. Esto indica un aumento en la movilidad de las cadenas que da lugar a una
mejora en la resolucidn, igual que sucedia en el caso de los copolimeros. Cuando la temperatura aumenta
por encima de la LCST, las sefiales correspondientes al homopolimero de P(N-iPAAm) desaparecen
debido a una gran pérdida de movilidad mientras que las sefiales del P(MAA) no se ven afectadas por la
transicion. Todos estos hechos podrian ser interpretados como una rotura en medio muy basico de los
complejos interpoliméricos que forman ambas redes por interacciones entre ambos mondmeros. Al
quedar libre de su interaccion, la red independiente de P(N-iPAAm) recupera su termosensibilidad
original, mientras que la red independiente de P(MAA) no se ve afectada por la temperatura.

P(MAA) / P(N-iPAAM) IPN
D,0 + NaOH

(d:H3 ‘PéHZ_?qu‘n
{—8Hf¢1£1 1¢0

NH

COOH |
3}:H
N\,
P(MAA) EHy  CH,
P(N-iPAAM)
d

310K

(ppm)

Figura 9. Espectros de *H NMR de liquidos de la IPN 30 con un 30 % molar de N-iPAAm hinchada en una
disolucion de D,O a pH 11 a 293 y 313°C respectivamente.
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En la Fig. 10 se comparan los espectros en la region de la resonancia de los protones residuales
del D,0O a 298 K (25°C) para las muestras a pH 1.2 y a pH 10 en funcién de la composicion del gel. En el
caso del homopolimero de N-iPAAm no se aprecia ninguna diferencia ya que no se ve afectado por el pH
del medio. EI P(MAA) muestra tan s6lo un ligero desplazamiento a campo mas bajo y un pequefio
ensanchamiento de la sefial al pasar los grupos carboxilicos del estado ionizado (pH 10) al estado
protonado (pH 1.2). En cambio en los copolimeros se producen cambios significativos para todas las

composiciones.

50% D,0, 298 K
region DOH
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Figura 10. Region del agua de los espectros de *H MAS NMR de geles P(N-iPAAM), P(MAA), y sus copol imeros
previamente tratadas a pH 1.2 y a pH 10 y secadas, hinchados en al 50 % en D,O a 298 K, con una velocidad de
MASde 10 kHz

Igual que en las muestras parcialmente ionizadas (Fig. 7(b)), a pH 10 la sefial del agua se va
desplazando a campo mas bajo a medida que aumenta la concentracion molar de MAA. Por el contrario,
en este caso no se aprecian diferencias significativas en la anchura de las sefiales que en cualquier caso
son mas estrechas que para el P(MAA) lo que también indica mayor movilidad. En los espectros de los
copolimeros a pH 1.2 se pueden observar dos sefiales diferentes en la region del DOH, una de ellas
estrecha y otra mucho mas ancha a campo mas bajo. El desplazamiento quimico de la sefial estrecha a
campo mas alto no se ve afectado por la composicion y corresponde, aproximadamente, al & de la sefial
del agua pura (4.65 ppm a 25°C) que se emplea como referencia. Por el contrario, la sefial a campo mas
bajo se ve afectada en gran medida por la composicion, e igual que en el caso de las muestras a pH 10 se

desplaza a campo mas bajo a medida que aumenta el contenido de MAA en la muestra, sin embargo este
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efecto es mucho més marcado en el caso de las muestras a pH 1.2 La sefial del agua para las muestras a
pH 10 se sitta en todos los casos de manera intermedia a los desplazamientos quimicos de las dos sefiales

obtenidas para las muestras a pH 1.2.

En la Fig. 11 (a) y (b) se muestra el efecto de la temperatura en estos espectros. En la Fig. 11 (b)
se muestra la region del agua de los espectros de muestras ionizadas a pH 10. Igual que sucedia en las
muestras parcialmente ionizadas (de la sintesis, Fig. 7(b)), se aprecia un desplazamiento practicamente
lineal a campo maés alto de la sefial del agua al aumentar la temperatura. Este aumento en la temperatura
no parece afectar demasiado a la anchura de la sefial de los copolimeros pero si en el caso de los
homopolimeros. En la P(N-iPAAmM) la sefial se desdobla claramente en dos picos al pasar la LCST. En el
homopolimero de P(MAA) tiene lugar un ligero estrechamiento de la sefial al aumentar la temperatura,
probablemente debido a un aumento en la movilidad de las cadenas poliméricas que se refleja en el estado

del agua. Este efecto no se observa tan claramente para ninguna de las muestras de los copolimeros.

50% D,O
Region del DOH

(a) pH 1.2,

P(N-iPAAM)

. P(N-IPAAM-co-MAA)
————————— ot 70/30

P(N-iPAAM-co-MAA)
50/50

P(N-iPAAM-co-MAA)
3070

Figura 11. Regi6n del DOH de |os espectros de 'H MAS NMR en funcion de la temperatura de geles P(N-iPAAM),
P(MAA), y sus copolimeros previamente sometidos (a) pH 1.2, (b) pH 10 y secados, hinchados al 50 % en D,O con
una velocidad de MAS de 10 kHz
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En la Fig. 11 (a) se muestra la misma regién de los espectros y a las mismas temperaturas para las
muestras previamente tratadas a pH 1.2. En ambos homopolimeros, el efecto de la temperatura es similar
al de las muestras ionizadas. Por el contrario, las dos sefiales para el agua que aparecen en el espectro de
los copolimeros se comportan de forma diferente. La sefial mas estrecha independiente de la composicion
y a campo mas alto, se va desplazando progresivamente a la derecha al ir aumentando la temperatura. Se
puede comprobar que este pico aparece aproximadamente al mismo desplazamiento quimico en los tres
copolimeros a cada temperatura. Por el contrario, la temperatura no parece tener ningun efecto en el pico
ancho dependiente de la composicion a campo mas bajo, ya que su maximo aparece al mismo
desplazamiento quimico para todas las temperaturas estudiadas. Las Unicas diferencias en la forma e
intensidad del pico al aumentar la temperatura son debidas al desplazamiento del pico estrecho que hace
que las dos sefiales no se solapen. En el caso del copolimero con un 70 % molar de N-iPAAm se
comprueba que la ancha sefial que aparece a 298 K corresponde al solapamiento de ambos picos, que se
van separando a medida que el pico estrecho se desplaza a campo mas alto. En esta muestra, al estudiar la
region del polimero (Fig. 8) se observd que se producia una perdida de resolucion al aumentar la
temperatura indicativa de la LCST. Al estudiar la region del agua s6lo se puede apreciar la division del
pico més estrecho en dos picos solapados como ocurre en la P(N-iPAAm) pero con una diferencia en el

desplazamiento quimico mucho menor.

El desplazamiento de la sefial del agua a campos mas altos al aumentar la temperatura se
encuentra descrito anteriormente en la literatura,’” * y se ha atribuido la variacion de los puentes de
hidrégeno del agua. La aparicion de més de un pico para la sefial de 'H del agua puede ser interpretada
como la presencia de diferentes poblaciones de agua en el gel. Asi ha sido interpretado anteriormente por
Calderara et al.,®™™ que observaron dos grupos de sefiales en la regién de resonancia del agua en el
espectro *H MAS de un hidrogel copolimero de metilmetacrilato (MMA) y N-vinil-2-pirrolidona (NVP).
Un grupo de sefiales estrechas y bien resueltas a campo més bajo, se atribuy6 al agua libre, mientras que
otro grupo de sefiales con valores de T, mas cortos, fue asignado a moléculas de agua interaccionando
fuertemente con la estructura polimérica.®? La interaccion entre el agua y las unidades comonoméricas de
NVP se interpret6 como una interrupcion de la red del agua a través de la ruptura de puentes de
hidrégeno.®? En nuestro caso, para las muestras a pH 1.2 se puede apreciar un efecto similar. La fuerte
interaccién con el MAA tiene un efecto muy desapantallante en la resonancia del agua, que
corresponderia a la sefial ancha a campo méas bajo, como demuestra el efecto de la composicién en el
desplazamiento quimico de esta sefial. La resonancia estrecha a campo mas bajo corresponderia al agua
libre, con una interaccion mucho menor con la estructura polimérica. Segun esta posible interpretacion, el
agua de interaccién con el polimero se encuentra de alguna forma aislada del agua libre en las muestras a
pH 1.2, o bien el intercambio con el agua libre es muy lento porque los puentes de hidrégeno son muy
estables, como demuestra el hecho de que esta sefial no se vea afectada por la temperatura. Pero no es
solo el efecto del MAA, porque en el homopolimero el agua no se comporta como en los copolimeros. En

el caso de las muestras ionizadas, estas sefiales no parecen estar aisladas, esto explicaria la aparicion de
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una Unica sefial, que si se ve afectada tanto por la composicion como por la temperatura. Y en las
muestras parcialmente ionizadas, podria interpretarse una coexistencia de los dos tipos de sefiales (agua
de interaccion en contacto con el agua libre y agua libre) que se solapan, lo que podria explicar las
diferencias encontradas en la anchura de los picos. Continuando con esta posible interpretacion, la
interaccién con la unidad comonomeérica de N-iPAAm tendria un efecto més apantallante en la sefial del

agua.

4.3.3.  N-ISOPROPILACRILAMIDA: ESTRUCTURA Y LCST

El hecho de presentar grupos amida hidrofilicos e isopropilo hidrofobicos en su cadena lateral
hace que la P(N-iPAAm) sea un polimero soluble tanto en agua, a temperatura ambiente, como en
disolventes organicos de baja polaridad. Ademas la transicion de fase que sufren los geles en respuesta a
ligeros cambios en la temperatura o en la composicion del disolvente, hacen de él un material muy
interesante.*® Se sabe que los geles de P(N-iPAAm) hinchados en agua sufren una transicién de fase
inducida por la temperatura con una temperatura inferior critica de hinchamiento (LCST) de
aproximadamente 34°C. Se considera que es un fendmeno controlado por el balance de grupos laterales
hidrofobicos e hidrofilicos en la cadena polimérica, dirigido por una entropia negativa de mezclado.
Ademas la dependencia con la temperatura de ciertas interacciones moleculares, como los puentes de
hidrégeno y las interacciones hidrofbicas, contribuye a estas separacion de fase.” A la LCST los
puentes de hidrdgeno entre el polimero y el agua se vuelven desfavorables con respecto a las
interacciones polimero-polimero y agua-agua por lo que el gel hidratado, hidrofilico y transparente
expulsa gran cantidad de agua y cambia a una estructura més hidrofébica, dura y opaca.” A pesar de la
gran cantidad de estudios dedicados a este tema, los factores que controlan y explican este
comportamiento, no estan adn del todo claros.!?® %2633 |ntentar explicar la naturaleza de los cambios que
tienen lugar en la estructura de la N-iPAAm responsables de la transicion, puede ayudar a explicar las
propiedades que confiere a los copolimeros o IPNs en los que se encuentra implicado. Por ello se llevd a
cabo un estudio exhaustivo del homopolimero de N-iPAAm empleando las distintas técnicas de RMN

descritas.

En la Fig. 12 se muestra la dependencia con la temperatura de la resonancia de proton del
homopolimero entrecruzado de N-iPAAm de 15 a 42°C (288-315 K). En la Fig. 12 (a) a se muestra la
region de las sefiales de resonancia del polimero. El espectro mejor resuelto se obtiene a 26°C (299 K). A
la temperatura de 34°C (307 K)se observa un marcado descenso en intensidad de las lineas de resonancia
de *H, debido a un gran descenso en la movilidad del gel al pasar la temperatura de transicion. Este valor
de LCST es similar a los valores encontrados en la literatura, y a los obtenidos en los experimentos de

hinchamiento y de DSC.

Como se vio anteriormente, el comportamiento del agua en el hidrogel puede ser estudiado
observando el desplazamiento quimico de la sefial del pico de los protones residuales del D,O, asi como

su anchura. En la Fig. 12 (b) se aprecia como la sefial de resonancia del agua (~5 ppm) se desplaza a
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campo mas alto a medida que aumenta la temperatura. Al estudiar en detalle esta sefial, se aprecia la
existencia de distintos picos solapados. En el apartado anterior la aparicion de varios picos para la sefial
del agua se atribuyd a la existencia de distintas poblaciones de agua en el gel,® y la forma y el
desplazamiento quimico de las sefiales que generan depende del tipo de interaccion entre ambos. En la
Fig. 12 (b) se observa como el pico del agua se divide en dos, al aumentar la temperatura por encima de la
LCST, lo que indica que no solo las cadenas del polimero se ven afectadas durante la LCST, sino que
también el comportamiento del agua se modifica de manera significativa. Todo ello demuestra el
importante papel que la interaccion agua-polimero presenta en la transicion de fase.®® Al contrario de lo
que sucedia con los dos picos que se detectaban en los copolimeros colapsados, ambos picos presentan un
desplazamiento similar a campo mas alto a medida que aumenta la temperatura. ElI desplazamiento
quimico de todas las sefiales aparecidas para el agua en la P(N-iPAAmM) se encuentra en un campo mas
alto cuando se compara con el del P(MAA) y los copolimeros, lo que podria interpretarse como un efecto
mas apantallante de la interaccién de la N-iPAAm con el agua. Se realizaron experimentos de doble
cuanto (DQ) en las muestras hinchadas en D,O anterior y posteriormente a la LCST pero no aportaron
informacidén adicional, aparte de un aumento en la sensibilidad de la técnica por encima de la LCST,

debido a las restricciones en la movilidad molecular, que aumentan los acoplamientos dipolares.

(a) 1H-MAS P(N-iPAAM) || (b) HOD

'1
| VAN
"' 315K M

l 313K A\ 311K
311K
“ 200K 309 K
| 307K - A 307K
303K
4J\5 303K
' 3 2 299 K
’ 299 K 203 K
293K 288 K
288 K
1 1 1 1 | 1 | 1 1 1 1
8 6 4 2 0 2 ppm 56 5.2 48 4.4 4.0

Figura 12. Espectros de *H RMN MAS en funcién de la temperatura de un gel de P(N-iPAAm) hinchado al 50 % en
D,0 (a) Region del polimero. (b) Region del agua.

Esto se puede comprobar también en la Fig. 13 que muestra el efecto de la temperatura en los
espectros de *C RMN MAS de una muestra de N-iPAAm hinchada al 90 % en D,O a 295 y 310 K (22 y
37°C). La resolucion del espectro a 295 K es muy buena mediante la técnica de PST, mientras que la
movilidad molecular no permite la obtencidn de espectros por CP para esta muestra en estas condiciones.
Cuando la temperatura se eleva por encima de la LCST el espectro PST pierde resolucidn e intensidad. El

pico correspondiente al carbonilo de la amida desaparece, y los picos del CH; y CH, se ensanchan,
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aunque este efecto es menos pronunciado de lo que habian descrito anteriormente Zeng et al.”” por RMN
de liquidos. El ensanchamiento de esta sefial se ve reducido en nuestro caso debido al empleo de MAS.
La desaparicion de algunos picos puede ser debida a la gran reduccion en la movilidad molecular, que da
lugar a una reduccion del efecto NOE. A esta temperatura la rigidez de la muestra colapsada da lugar a

una excelente resolucion en el espectro CP MAS.

P(NiPAAM) 90 % D,O

13C-CP-MAS, 310 K (37°C) J\\_)
w.«//\_ .

13C-PST-MAS, 310 K (37°C) A ‘

2,3

13C-PST-MAS, 295 K (22 °C)

4
| Y

180 140 100 60 20
ppm

Figura 13. Efecto de la temperatura en los espectros de *C RMN MAS de un gel de P(N-iPAAmM) hinchada al 90 %
(p/p) en D,O (a) **C PST MASa 295 K, (b) *C PST MASa 310K, (c) *C CP MASa 310 K.

En la Fig. 14 se muestran los espectros ‘H MAS y *H DQF MAS obtenidos para una muestra de
P(N-iPAAm) seca en funcion de la temperatura. En los espectros DQF se aplico la secuencia BABA de
reacoplamiento durante dos periodos de rotacion para excitar y recuperar las coherencias *H-'H de doble
cuanto. El pico a campo mas alto (~ 1 ppm, A) corresponde al solapamiento de las sefiales de los metilos
del grupo isopropilo lateral y el metino y el metileno de la cadena principal. El pico a ~ 3.8 ppm (B)
corresponde al metino del grupo isopropilo, y la ancha sefial a 7 ppm (C) se asignd al proton del grupo
amida. En los espectros 'H MAS, se observa como de forma gradual a partir de 372 K aparece una sefial
muy fina a 3.3 ppm, que va aumentando su intensidad al aumentar la temperatura. Los desplazamientos
quimicos de todos los grupos permanecen inalterados medida que aumenta la temperatura, excepto el de
este fino pico a 3.3 ppm que se va desplazando a campo maés alto. La anchura de la sefial a 7 ppm nos
permite sugerir una muy baja movilidad para el proton de la amida, mientras que la sefial a 3.3 ppm sea
tan estrecha es indicativo de una gran movilidad. Esto también se demuestra en los espectros *H DQF

MAS donde la sefial a 3.3 ppm se filtra. La movilidad molecular promedia los acoplamientos dipolares
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homonucleares, y por ello reduce la anchura de la sefial en el espectro 'H MAS vy filtra sefiales muy
méviles en el espectro 'H DQF MAS.

En la Fig. 15 se muestra la dependencia con la temperatura de los espectros 2D *H DQ MAS para
una muestra seca. Se puede observar un amplio pico en la diagonal para la sefial alquilica a ~ 1 ppm (AA)
y picos de correlacion para una coherencia de doble cuanto entre esta sefial y las otras dos sefiales del
grupo isopropilo lateral (AB metino ~ 3.8 ppm y AC amida ~7 ppm). Los picos de correlacion debidos a
una coherencia DQ metino-amida (BC) se encuentran probablemente solapados con la intensa sefial
alquilica. Al aumentar la temperatura se mejora la resolucion del espectro por el aumento en la movilidad
de las cadenas al acercarse a la Ty Aparte de esto no se aprecian otros efectos significativos de la
temperatura en los espectros. Estos mismos experimentos fueron llevados a cabo en una muestra de P(N-
iPAAmM) colapsada por encima de la LCST y secada a esta temperatura, pero no pudieron apreciarse

diferencias significativas con los espectros mostrados en la Fig. 15.

P(N-iPAAm) seca A

30kHz A A

\

(a) H MAS (b) *H DQF MAS ||
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381K
372K
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343K
334K
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Figura 14. Espectros (a) *H MASRMN y (b) *H MAS RMN con filtro de doble cuanto, en funcién de la temperatura
para una muestra de P(N-iPAAm) seca, con una velocidad de MASde 30 kHz

En la Fig. 16 (a) y (b)se muestra la dependencia con la temperatura de una serie de espectros de
'H MAS y en la 16 (c) la de los espectros de *H DQF MAS en los que se aplicd la secuencia de
reacoplamiento BABA durante un periodo de rotacion, para una muestra de P(N-iPAAm) hinchada al 50

% en peso en CDCls. La LCST de la P(N-iPAAm) solo tiene lugar en presencia de agua por lo que

(2]
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empleando otro disolvente se puede estudiar el efecto de la temperatura en las muestras, sin que tenga
lugar el colapso del gel, y la pérdida de resolucion. Lo primero que se aprecia en la Fig. 16 (a) es un
estrechamiento de todas las sefiales al aumentar la temperatura. De acuerdo con Zeng et al.” el pico
intenso a campo mas alto (~1 ppm) corresponde a los grupos metilo del isopropilo de la cadena lateral.
Este pico presenta un hombro ancho a un desplazamiento quimico ligeramente superior debido a los
grupos CH, y CH de la cadena principal. El pico a ~3.8 ppm corresponde al metino de la cadena
isopropilo lateral. Al aumentar la temperatura se evidencia la existencia de dos picos solapados que se
hace patente a 316 K donde la sefial se divide en dos. Como ya se aprecié en los espectros realizados en
las muestras secas (Fig. 14), uno de estos picos permanece al mismo desplazamiento quimico al aumentar
la temperatura, mientras que el otro se va desplazando progresivamente a campo mas alto a medida que

aumenta la temperatura.
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Figura 15. Espectros de 2D *H DQ MAS RMN y sus respectivas proyecciones para una muestra de P(N-iPAAM)
seca, medidos a (a) 324 K, (b) 353 K, (¢) 381 K y (d) 410 K con una velocidad de MAS de 30 kHz
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Este hecho ha sido previamente observado por Zeng et al.?”! que lo han atribuido a aumentos en
la movilidad para los protones de la amida al aumentar la temperatura. Para una muestra de P(N-iPAAm)
lineal hinchada en CDClIs, estos autores ”! describieron la aparicion de un pico a 3.28 ppm al calentar,
que fue asignado al proton de la amida mediante un espectro ‘H-**C-HETCOR. Propusieron que esta
sefial se encontraba solapada con la sefial del metino de grupo isopropilo a bajas temperaturas,
atribuyendo su desplazamiento quimico a campo més alto al aumentar la temperatura a la rotura de
algunos de los puentes de hidrégeno.™ A pesar de que en los espectros de Zeng et al.* se puede apreciar
el pico ancho a 7 ppm, estos autores no hacen mencion del mismo en su discusion. Puesto que no aparece
ningun pico de correlacion para esta sefial en el espectro *H-*C-HETCOR,™ debe estar relacionado con

el proton de la amida.

(@ *H MAS 3 5 (b) (c) 'H DQF MAS
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4 \ | 50% (p/p)

en CDCl,

336K

332K

328K

324K

—

320K

316 K

313K

309 K

305K

Figura 16. (a) Espectros 'H MAS, (b) zona de los grupos metilo del espectro *H MASYy (c) espectros *H MAS con
filtro de doble cuanto en funcion de la temperatura, de un gel de P(N-iPAAm) hinchado al 50 % (p/p) en
cloroformo-d, con una velocidad de MAS de 30 kHz

En la Fig. 16 (b) puede apreciarse la evolucion de la intensidad y la anchura de la sefial alquilica
de forma que al aumentar la temperatura la sefial se estrecha notablemente y aumenta en intensidad. En la
Fig. 16 (c) se observa como la intensidad de todas las sefiales del espectro ‘H DQF MAS disminuye
acusadamente con un aumento de la temperatura, lo que demuestra el gran aumento en la movilidad de la
muestra. La aparicion de la sefial fina a 3.3 ppm, asi como el aumento de movilidad, podrian interpretarse
como una ruptura de los puentes de hidrogeno entre los grupos amida al aumentar la temperatura. En

estudios realizados en la P(N-iPAAm) en disolucién acuosa, Scarpa et al.**! estimaron que sélo un tercio
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de los grupos NH no estaban unidos a carbonilos. Mas recientemente se ha estudiado por IR la influencia
de la formacion y rotura de puentes de hidroégeno intramoleculares en la transicion de fase de la N-
iPAAmM.B® Segin estos autores,* el agua es tan buen disolvente por debajo de la LCST, que da lugar a la
rotura de la mayor parte de este tipo de interacciones reemplazando al grupo NH en los puentes de
hidrégeno con el carbonilo. Si aceptamos esta suposicion, el hecho de que la estrecha sefial a 3.3 ppm no
aparezca en los espectros de las muestras hinchadas en D,O podria ser Unicamente debido al intercambio
con el deuterio del protén de la amida. Esto explicaria el hecho experimentalmente observado por
Henskins et al.®® que la P(N-iPAAm) en disolucién acuosa por debajo de la LCST se encuentra en forma
de un ovillo estadistico mas extendido con respecto al cloroformo a la misma temperatura. Por el
contrario, por encima de la LCST, las interacciones hidrofdbicas entre los grupos isopropilo podrian dar
lugar a la estabilizacion de estos puentes de hidrégeno intramoleculares. Al contrario de lo que sucede
con los acidos carboxilicos, la flexibilidad del grupo amida hace que los enlaces por puentes de hidrogeno
no tengan por qué ser debidos a la dimerizacidn de los grupos, lo que explicaria que no aparezcan sefiales
en la diagonal en ninguno de los espectros bidimensionales obtenidos para estas muestras.
Desafortunadamente no se han podido obtener mas resultados experimentales que corroboren estas

hipétesis.

4.3.4. ESTUDIO DE LOS PUENTES DE HIDROGENO EN LOS SISTEMAS DEPENDIENTES DEL pH

Los resultados obtenidos mediante la caracterizacion estructural de las muestras y asi como el
estado del agua en los hidrogeles, indican que los puentes de hidrégeno tienen gran importancia en el
comportamiento de los copolimeros e IPNs sintetizados. Con el fin de llevar a cabo una investigacion mas
profunda de la naturaleza del colapso dependiente del pH y de la implicacion de los puentes de hidrégeno

en el comportamiento de hinchamiento, se emplearon técnicas avanzadas de RMN en estado sélido.

434.1. HOMOPOLIMERO DE ACIDO METACRILICO P(MAA)

El grupo lateral carboxilico tiene un caracter determinante en el hinchamiento dependiente del pH
de los sistemas estudiados. En el régimen de pH basico, por encima del pK, de su acido carboxilico (4.65)
el P(MAA) se encuentra ionizado y por tanto cargado negativamente. Estas cargas fijas en la molécula
atraen contra-iones hidratados, que tienden a expandir el gel, mientras que la elasticidad de entropia
conformacional de las cadenas poliméricas entrecruzadas se opone a esta expansion.®” En medio 4cido,
los grupos carboxilicos no estan ionizados, y ademas puede que tenga lugar un entrecruzamiento fisico
adicional como consecuencia de la dimerizacion de los grupos carboxilicos por puentes de hidrégeno.
Todo ello da lugar al colapso del MAA. Debido a su papel principal, un conocimiento méas profundo de
los puentes de hidrégeno “acidicos” en el homopolimero de MAA serd muy (til para entender el proceso

de colapso en los copolimeros y las IPNs.

En la Fig. 17 (a) se muestran los espectros de "H MAS RMN de una muestra de P(MAA) colapsado

a pH 1.2 y seco en funcién de la temperatura, medidos a una velocidad de MAS de 30 kHz. A la

72



temperatura mas baja, la mejora en la resolucion, que proporciona la rotacion a altas velocidades, permite
separar de la intensa sefial alquilica a 1 ppm, un hombro que va de 6 a 14 ppm. En este hombro se pueden
identificar tres sefiales solapadas a aproximadamente 6, 10 y 12 ppm. Al aumentar la temperatura, estas
sefiales evolucionan gradualmente a un pico bien definido a 8 ppm. Teniendo en cuenta la estructura del
P(MAA) las sefiales que aparecen en esta region espectral sélo pueden atribuirse a los protones del acido
caboxilico. En la Fig. 17 (b) se muestran los espectros de "H MAS RMN con filtro de doble cuanto (DQF)
medidos en el mismo intervalo de temperaturas. Se aplicé una secuencia BABA de reacoplamiento
homonuclear durante dos periodos de rotacién para excitar y recuperar las coherencias *H-'H de doble
cuanto. La presencia de sefiales *H-"H DQF indica que un acoplamiento dipolo-dipolo lo suficientemente
fuerte se mantiene entre los dos protones implicados en la coherencia durante un tiempo superior al de
excitacion y reconversion ™ (en este caso, 133us). El espectro medido a la temperatura mas baja, muestra
un pico asimétrico muy ancho entre 8 y 14 ppm asignado a los protones del acido carboxilico. Con un
ligero incremento de temperatura, se produce un marcado descenso en la intensidad de este pico, y a

temperaturas mas altas, es un pico a 8 ppm el que domina el espectro en esta region.

P(MAA), pH 1.2
seca, 30 kHz
(a) *H l\/f/\/\ (b) 'H DQF MAS
J 410K v
J 400K o
J 391K "
J 81K —
sk —/

J 62K —
/ 353 K Jj
/ 33k
/ s34k~
e UK
14 12 8mm4 0 -4 1816 12 8pp?n 0 -4 -8

Figura 17. Espectros (a) *H MASRMN, (b) *H MASRMN con filtro de doble cuanto, en funcién de la temperatura,
de una muestra de P(MAA) colapsada a pH 1.2 y seca, medidos con una velocidad de MAS de 30 kHz

Para determinar qué protones estan implicados en las coherencias DQ se requiere un espectro ‘H

DQ MAS bidimensional en el que una dimension *H-'H DQ se relaciona con la dimensiéon 'H SQ
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convencional. En la Fig. 18 se muestran los espectros 2D *H DQ MAS del P(MAA\) colapsado a pH 1.2 y
seco, registrados a 324, 353, 381 y 410 K. A 324 K (Fig. 18 (a)) se puede apreciar la presencia de
intensos picos en la diagonal y un par de picos de correlacion. El pico de la diagonal que aparece a campo
més alto (AA, ~ 1 ppm) es consecuencia de los acoplamientos *H-'H entre los grupos alifaticos de la
molécula (CH, y CH3) por lo que no presenta gran interés. Por el contrario, el estudio del amplio pico que
aparece en la diagonal en la zona de los protones carboxilicos (BB), puede proporcionarnos gran cantidad
de informacion. En él se pueden distinguir dos sefiales solapadas a ~ 10.5ppm y a ~ 12.5 ppm
respectivamente. Es ampliamente conocido que las sefiales correspondientes a los protones implicados en
puentes de hidrégeno muestran un desplazamiento de sus resonancias a campo mas bajo. En el caso de los
acidos carboxilicos, la formacion de puentes de hidrégeno normalmente implica la dimerizacion de los
grupos COOH, donde los protones implicados en los puentes de hidrégeno se encuentran en parejas con
una separacion espacial tipica de 0.25 a 0.28 nm, lo que corresponde a acoplamientos dipolo-dipolo de
Dij/2n=5-8 kHz.®! En consecuencia, la aparicién de un “pico carboxilico” (BB) en la diagonal del
espectro 2D *H DQ MAS, es clara prueba de la existencia de dimeros de COOH unidos por puentes de
hidrégeno. La deteccion de dos de estos picos, con desplazamiento quimicos ligeramente diferentes,
puede ser interpretado como dos tipos distintos de puentes de hidrdgeno que difieren en su estabilidad, ya

que la mayor estabilidad origina un mayor desplazamiento quimico del proton implicado en el enlace.

Con respecto a las otras sefiales del espectro, la pareja de picos de correlacion se asigné a una
coherencia entre los protones del acido carboxilico y los alifaticos (AB, la frecuencia de doble cuanto a
11.5 ppm corresponde a la suma de las frecuencias de *H acidicas y alifaticas, 10.5 ppm y 1 ppm,
respectivamente). EIl proton implicado en enlace mas estable (12.5 ppm) parece mostrar una menor
intensidad en el pico de correlacion. Esto podria indicar dos cosas, que las distancias ‘H acidico-'H
alifatico son mayores en este caso y/o que hay menor cantidad de puentes de hidrdgeno fuertes que de los
débiles. Puesto que la primera suposicion parece poco probable, la segunda podria ser la razén real. Dado
que la intensidad de los espectros DQ depende, no sélo de la cantidad sino también, de la fuerza del
acoplamiento, el hecho de que los dos picos de la diagonal, correspondientes a los dos tipos de puentes de
hidrégeno distintos, tengan aproximadamente las misma intensidad, podria querer decir que la menor

intensidad debida a un menor nimero de enlaces estd compensada por un acoplamiento mas fuerte.

En la Fig. 17 (b) se observaba un marcado descenso en la intensidad del pico carboxilico en el
espectro *H DQF al calentar la muestra, pero los espectros 2D *H DQ resultan méas Gtiles para aclarar la
naturaleza de los procesos implicados. A 353 K (Fig. 18 (b)), la intensidad del pico de correlacion a
11.5 ppm sufre un marcado descenso, y el pico de la diagonal a 21 ppm practicamente ha desaparecido
(estando ambos picos relacionados con el puente de hidrégeno menos estable a 10.5 ppm). Aumentando
aun mas la temperatura (Fig.18(c)), aun se detectan dos pequefias sefiales a 13.5 y 25 ppm, ambas
correspondientes al puente de hidrdgeno més fuerte a 12.5 ppm, y no se detecta ningun signo del puente
de hidrégeno méas débil. Aparece una nueva sefial a 8 ppm (B*) en la dimension de coherencia simple, y

extendida por toda la dimension de doble cuanto, que se interpret6 como el acido libre, con mayor
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movilidad. Esta hipétesis se sustenta por la sefial a 8 ppm para el &cido carboxilico que se detecta en el
espectro de 'H MAS a altas temperaturas (Fig. 17 (a)). A 410 K (Fig. 18(d)) no hay ningun signo de los
puentes de hidrégeno y tan solo se ve la sefial a 8 ppm (B*) para el &cido libre, al igual que se observo en
el espectro *H DQF MAS.

a) 324 K b) 353 K
A A
/B -
. -10
AA : - -5
Z2).. 0
) : 5
i:DQ
20 : 20
BB \ % - BBQ AAAAA /\/ -
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P 30 : 30
1412108 6 4 2 0 -2 -4 ppm 1412108 6 4 2 0 -2 -4 ppm
S sQ
c) 381K d) 410K
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Figura 18. Espectros de 2D *H DQ MASRMN y sus respectivas proyecciones para una muestra de P(MAA)
previamente tratada a pH 1.2 y seca, medidos a (a) 324 K, (b) 353 K, (c) 381 K y (d) 410 K, con una velocidad de
MAS de 30 kHz

Con el fin de obtener una informacion cuantitativa acerca de las distancias proton-proton, se llevo a
cabo la medida del patron de ecos de rotacion (spinning sideband-pattern). Para ello se redujo el
incremento en t; lo que dio lugar a un aumento en la anchura espectral DQ. Este patron de ecos de
rotacion depende de la intensidad del acoplamiento dipolar y nos permite estimar el valor de la constante
de acoplamiento dipolar entre los protones implicados en el dimero de &cido carboxilico, y con ello la

distancia entre ellos. En la Fig. 19 se muestran las columnas extraidas del espectro 2D 'H DQ MAS a
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324 K aplicando 4 periodos de rotacion de la secuencia de reacoplamiento BABA para la excitaciéon y
reconversion de las coherencias DQ, que representan los patrones de ecos de rotacion para los dos tipos
de protones carboxilicos implicados en los puentes de hidrdgeno. Para la sefial a 12.5 ppm, un
acoplamiento dipolar més fuerte da lugar a ecos de rotacion de tercer orden ligeramente superiores. En la
Fig. 19 también se muestran los espectros de mejor ajuste generados asumiendo un par de espines
aislados y que corresponden a distancias protén-protén de 0.295 + 0.01 nm y 0.275 + 0.005 nm para las
sefiales a 10.5 ppm y a 12.5 ppm, respectivamente. La mayor intensidad del acoplamiento dipolar para los

protones a 12.5 ppm corrobora también la hipétesis de que forman puentes de hidrégeno més estables.

(a) Sefial a 10.4 ppm
distancia *H-H 0.295 nm

(b) Sefial a12.5 ppm
distancia *H-H 0.275 nm

*
*
g LA MW H\/\\ R MNWWA/\\ MJ Ak A/J\WA N\AWM PN AATAN
S B R
10 5 0 f -5

-10 10#- Hz

Figura 19. Columnas extraidas del espectro de 2D *H DQ MASRMN (t;< 7z) de una muestra de P(MAA)
previamente tratada a pH 1.2 y seca medido a 324 K y 30 kHz. Representan los patrones de ecos de rotacién para
los protones carboxilicos a (a) 10.5 ppmy a (b) 12.5 ppm respectivamente (linea negra). Con €l asterisco se sefialan
los picos de interés, mientras que €l resto de picos experimental es corresponden a acoplamientos con otros
protones de la muestra. El espectro resultante del mejor ajuste generado asumiendo un par de espines aislados
(linea azul)se encuentra desplazado a la izquierda.

4.3.4.2. COPOLIMEROS Y REDES |NTERPENETRADAS

La combinacion de los mondémeros de N-iPAAm y MAA afecta muy acusadamente al

comportamiento de hinchamiento de las redes. Ambos copolimeros e IPNs muestran una marcada
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sensibilidad al pH del medio en todo el intervalo de composiciones estudiado. El grado de colapso
dependiente del pH es mucho mayor, en el caso de los copolimeros y redes interpenetradas que para el
P(MAA). En los espectros de *C-RMN de las IPNs se detectd la aparicion de una nueva sefial en la
region carbonilica del MAA. Se ha propuesto la hip6tesis de la formacion de complejos interpoliméricos
muy fuertes debidos a puentes de hidrégeno entre ambos monémeros,® **! que sélo pueden existir en
cuando el grupo lateral carboxilico se encuentra en forma no ionizada.*” Chen et al.l*! mostraron que la
T, de una IPN de acido poliacrilico (PAA) y polietiloxazolina aumentaba de manera significativa después
de que el material era introducido en agua para ser extraido. Para explicarlo proponian que el
hinchamiento en agua favorece la reorientacion de los grupos amida y carboxilico a la posiciones

necesarias para la formacion de puentes de hidrégeno.

En la Fig. 20 se muestran los espectros 'H MAS y 'H DQF MAS (dos periodos de rotacion de la
secuencia de reacoplamiento BABA para la excitacion de las DQCs) de muestras colapsadas a pH 1.2 y
secadas, en funcion de la composicion, y medidos a 324 K y a 410 K. A la temperatura de 324 K los
espectros de 'H MAS de todos los copolimeros presentan un hombro en la regién de los protones que
participan en puentes de hidrégeno (por encima de 10 ppm), mientras que para el homopolimero de N-
iPAAmM no aparece ninguna sefial en esta region. El descenso aparente en la intensidad de estos picos, no
debe interpretarse como un menor nimero de puentes de hidrégeno en los copolimeros. Los espectros
estan normalizados por la intensidad del pico méas alto (alifatico ~ 1 ppm) y se deben tener en cuenta dos
hechos: la diferente relacidn de protones alifaticos y protones con posibilidad de formacion de puentes de
hidrogeno, que en el P(MAA) es 5:1 y en la P(N-iPAAm) es 10:1, y también que el pico alifatico es
mucho méas ancho en el caso del MAA. No es posible llevar a cabo un analisis cuantitativo por
deconvolucién, debido al gran solapamiento de los picos. Este solapamiento se evita gracias a la mayor
resolucién de los espectros con filtro de doble cuanto, lo que nos permite apreciar claramente un pico a
~12.5 ppm para todos los copolimeros. No obstante, la cuantificacién no es posible en este caso, ya que
en este tipo de experimentos, la intensidad de las sefiales depende no s6lo de la cantidad de protones, sino
también de la fuerza del acoplamiento dipolar. A la temperatura de 410 K se pueden apreciar grandes
cambios en la regién por encima de 5 ppm para todos los copolimeros, igual que sucedia en el P(MAA).
Estos cambios son tanto mas marcados, cuanto mayor es el contenido de MAA de la muestra. Se produce
un descenso en la intensidad tanto del hombro por encima de 10 ppm de los espectros *H MAS, como del
pico a 12.5 ppm en los espectros *H DQF MAS. También en el espectro de ‘H MAS se detecta un
aumento de la intensidad en la region de los protones carboxilicos libres al aumentar la temperatura, que
no puede ser detectado en el espectro *H DQF MAS. Esto puede ser interpretado como la desaparicion de
DQCs entre estos protones al aumentar la temperatura. A esta temperatura también puede apreciarse que
el estrecho pico a 3.3 ppm, que aparece en el homopolimero de N-iPAAm esta ausente para todos los

copolimeros, lo que puede interpretarse como una ausencia de la amida libre.

La asignacion de las proximidades protén-proton en los copolimeros e IPNs es bastante complicada

al estar involucradas tantas sefiales. Por ello en la Fig. 21 se estudia como ejemplo representativo el
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espectro 2D *H DQ MAS del copolimero con un 50 % molar de N-iPAAm colapsado a pH 1.2 y secado,
medido con 2 periodos de rotacion de la secuencia de reacoplamiento BABA para la excitacion y
reconversién de las DQCs a 324.3 K con 30 kHz de velocidad de MAS.

(@) *HMAS || (b) '"H DQF MAS
30 kHz 30 kHz

P(MAA)

P(N-PAAM-CO-MAA) [
30/70

P(N-iPAAM-co-MAA) A~
50/50

P(N-iPAAM-co-MAA)
70/30

P(N-iPAAM)

Figura 20. Espectros (a) *H MASRMN, (b) *H MASRMN con filtro de doble cuanto en funcién de la composicion,
de muestras de P(MAA), P(N-iPAAm) y sus copolimeros tratadas a pH 1.2 y secas, medidos a 324.3 K (linea
continua) y 409.8 K (linea de puntos)con una velocidad de MAS de 30 kHz.

Como sucedia en los espectros de ambos homopolimeros, la sefial mas importante de la Fig. 21 es
el gran pico de la diagonal (AA) a ~ 1 ppm SQ que representa los acoplamientos dipolares *H-'H de los
grupos alifaticos (los grupos CH, y CHz del MAA, los CH y CH, en la cadena principal y los CH3 en el
grupo isopropilo lateral de la N-iPAAmM no pueden ser resueltos). A campo mas bajo aparece otro pico de
la diagonal (DD) entre 10 y 14 ppm SQ, que se ha atribuido a los dimeros unidos por puentes de
hidrégeno, donde los protones se encuentran en parejas, tal y como se mostrd para el homopolimero de
P(MAA). Aungue la longitud de la sefial que aparece en la diagonal permite asumir que hay méas de un
tipo de puentes de hidroégeno implicado en la estructura, la baja intensidad y resolucion de esta sefial
impide extraer mas informacion. Podria sugerirse la presencia de dos sefiales diferentes a 12.3 y
11.7 ppm, pero la cercania de su desplazamiento quimico no permite confirmar esta suposicion. Fuera de
la diagonal se pueden identificar al menos cuatro picos de correlacion. La frecuencia SQ de los grupos

alifaticos a ~ 1 ppm parece estar implicada en tres de estas coherencias DQ:
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- La frecuencia DQ a 4.8 ppm corresponde a las frecuencias de 'H a 1 ppm (A) y 3.8 ppm (B)

(CH del grupo lateral isopropilo).

- El ancho pico de correlacion a la frecuencia DQ de 8 ppm relaciona los grupos alifaticos(A)

con las frecuencias SQ del grupo acido carboxilico libre del MAA y amida de la N-iPAAm, (C)

que desafortunadamente muestran un desplazamiento quimico muy similar.

- Otro ancho pico de correlacién a ~ 12.5 ppm se asigna a una coherencia DQ entre los protones

desapantallados de los puentes de hidrogeno a ~11.5 ppm (D) y los protones alifaticos (A).

2D 'H DQ MAS, 30 kHz
P(N-iPAAM-co-MAA) 50/50

pH 1.2, 324 K
D
—-\___’—
ppm
O
AA
AB °
a
: o
AD _ (/77 o
BD\ W i 15 E
\ = 20
DD L 25
\ 30
14 12 10 8 2 0 2 -4 ppm

Coherencia simple (SQ)

Figura 21. Espectro de 2D *H DQ MASRMN y sus respectivas proyecciones para una muestra del copolimero P(N-
iPAAM-co-MAA) 50/50 tratado a pH 1.2 y seco, medido a 324 K con una velocidad de MAS de 30 kHz

Ademas de éstos, se aprecia un cuarto pico a ~15.3 ppm DQ (sombreado en la Fig. 21). Este pico

aparece muy claramente tanto en todos los espectros tanto de los copolimeros como en los de la IPN y

corresponde a una coherencia DQ entre el metino del grupo lateral isopropilo de la N-IPAAm (~3.8 ppm,

B) y alguno de los protones implicados en los puentes de hidrégeno (~11.5 ppm, D). La aparicion de este

pico que relaciona el grupo isopropilo de la N-iPAAm con los protones implicados en los puentes de

hidrégeno, es una prueba definitiva de la interaccién por puentes de hidrégeno entre ambos mondmeros.

El hecho de que el pico aparezca también en las IPNs, en las que ambos mondmeros se encuentran

formando redes independientes corrobora la hipdtesis de complejos interpoliméricos por puentes de

hidrégeno entre ambas redes.
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Figura 22. Espectros 2D *H DQ MASRMN en funcién de la temperatura y de la composicion de la muestra, para
muestras de P(MAA), P(N-iPAAM) y sus copolimeros tratadas a pH 1.2 y secas, medidos con una velocidad de MAS
de 30 kHz. También se representan sefialados * 1os espectros de la IPN30 con un 30% molar de N-iPAAM.
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En la Fig. 22 se compara la dependencia de la temperatura de los espectros 2D *H DQ MAS en
funcidn de la composicion de la muestra, para los copolimeros y una IPN. Como ya se mostro en detalle,
en el P(MAA) tanto los picos de la diagonal como los de correlacion debidos a coherencias DQ en las que
se encuentran implicados los protones carboxilicos desaparecen a temperaturas elevadas. En el caso de los
copolimeros, los picos de la diagonal debidos a frecuencias *H SQ por encima de 10 ppm muestran un
descenso en su intensidad con la temperatura, pero todos los picos de correlacion en los que se encuentran
implicadas estas frecuencias permanecen incluso a la mayor temperatura estudiada. Todo ello puede ser
indicativo de la mayor estabilidad de los puentes de hidrégeno en la estructura de los copolimeros e IPNs
con respecto al P(MAA). Resulta especialmente interesante el hecho de que el pico de correlacién a
~15.3 ppm, debido a una coherencia DQ de los protones implicados en los puentes de hidrdgeno y el
metino del grupo isopropilo lateral de la N-iPAAm permanezca para todos los copolimeros a temperaturas

elevadas.

En la Fig. 23 se muestran las columnas extraidas de los espectros *H DQ MAS (medidos a 324 K
aplicando 4 periodos de la secuencia de reacoplamiento BABA). Representan los patrones de ecos de
rotacion para el pico de la diagonal correspondiente al dimero de los puentes de hidrégeno en los
copolimeros con un 50 % y 30 % molar de N-iPAAm. En la Fig. 23 se muestra también el espectro de
mejor ajuste generado asumiendo una pareja de espines aislados, y corresponden a una distancia proton-
protén de 0.270 + 0.005 nm, menor que la distancia obtenida para los puentes de hidrégeno més estables a
12.5 ppm en el P(MAA) de 0.275 £ 0.005 nm. Para el copolimero con un 70 % de N-iPAAm, la baja
intensidad del pico de la diagonal para los puentes de hidrogeno, comparado con los otros picos presentes
en el espectro, no nos permite cuantificar exactamente la distancia internuclear. Esta menor distancia
proton-protén entre los protones implicados en el pico de la diagonal para los copolimeros en
comparacion con el P(MAA) determinada mediante el analisis del patrén de ecos de rotacion, también

corrobora la hipétesis de puentes de hidrogeno mas estables.

La existencia de picos de correlacién que indican que hay grupos alifaticos y protones implicados
en los puentes de hidrégeno, asi como la estabilidad térmica y la menor distancia *H-'H podrian ser
interpretados como la existencia de alguna clase de interacciones de otro tipo que contribuyen a la
estabilizacién del complejo por puentes de hidrégeno entre ambos mondémeros. Se ha propuesto que la
presencia de los grupos laterales isopropilo en la N-iPAAm estabiliza estos complejos,”*"! debido a la
formacién de agregados hidrofébicos,*? que son destruidos durante la ionizacion del gel.*! Kousathana
et al.l*! estudiaron una serie de sistemas complejos y llegaron a la conclusién de que las interacciones
hidrofobicas tenian lugar tan sélo cuando uno de los polimeros implicados presentaba una LCST, y que la
hidrofobicidad del complejo dependia también de la estructura. Segun esto autores,”? en el caso de los
complejos de P(AA)/P(N-iPAAm) el caracter hidrofébico es muy fuerte debido a los grupos isopropilo.
Por otra parte, Bekturov y Bimendina [**! propusieron que la estabilizacién de los puentes de hidrégeno al

aumentar la temperatura, en el caso del sistema P(MAA)/PEG indica el papel esencial de las interacciones

81



hidrofdbicas en la estabilizacion del complejo. Esto parece indicar que los grupos metilos del MAA son

también responsables de estas interacciones.

(a) P(N-iPAAmM-co-MAA)
50/50
sefial a 12.3 ppm
distancia *H-*H 0.270 nm
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Figura 23. Columnas extraidas de |os espectros de 2D *H DQ MASRMN (t;< zz) de muestras de copol imeros con
un (a) 50 %y (b) 30 % molar de N-iPAAm tratados a pH 1.2 y secos, medidos a 324 K con una velocidad de MAS
de 30 kHz. Representan los patrones de ecos de rotacién para el pico de la diagonal de los protonesa 12.3 ppm
(Iinea negra). Con el asterisco se sefialan los picos de interés, mientras que €l resto de picos experimentales
corresponden a acoplamientos con otros protones de la muestra. El espectro de mejor ajuste generado asumiendo
un par de espines aislados (linea azul)se encuentra desplazado a la izquierda.

4.34.3. DEPENDENCIA CON EL pH DEL MEDIO

En el apartado anterior se ha discutido la estructura de la muestra en un régimen de pH muy bajo,
en el que se encuentra totalmente colapsada. Sin embargo resulta interesante estudiar el efecto del pH en
un régimen intermedio de valores, para ver la evolucién de la estructura. Como se mostrara mas adelante,
pH 5.5 disminuye el grado de hinchamiento para todos los copolimeros, especialmente para aquellos de
mayor contenido en MAA, pero sin embargo mantienen un aspecto transparente. A pH 4 el hinchamiento
disminuye aun més y se aprecia un cambio en la apariencia de los copolimeros que se vuelven mas

rigidos y opacos. Esto podria relacionarse con la formacion de los complejos descritos anteriormente. El
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P(MAA), aparte del cambio de volumen no presenta ningin cambio en su apariencia. Los resultados de

RMN en estado solido pueden ayudarnos a aclarar este comportamiento.

Para ello las muestras fueron estudiadas en tres regiones de pH: (i) en medio muy alcalino pH 10,
donde se considera que las muestras estan completamente ionizadas, (ii) a pH 5.5 y a pH 4.5, ambos
valores muy cercanos al pK, del MAA y a (iii) en un medio muy acido, pH 1.2 donde las muestras estan
completamente protonadas. En las Figs. 24-26 se muestra la dependencia con la temperatura de los
espectros *H MAS y *H DQF MAS RMN de las muestras estudiadas a distintos pHs. La Fig. 24 muestra
los espectros de una muestra de P(MAA). Como era de esperar, pH 10 (Fig. 24 (a)), a la temperatura méas
baja no se detecta ningln signo de los protones carboxilicos, y tan sélo se ve un hombro alrededor de
5 ppm para el espectro de *H MAS. En la Fig. 24 (a) también se aprecia que la Gnica sefial que se puede
detectar claramente en el espectro *H DQF MAS a este pH es el pico alifatico. EI hombro de 5 ppm del
espectro de 'H MAS evoluciona de manera gradual al aumentar la temperatura a un pico bien definido
alrededor de 5 ppm que se ha relacionado con agua libre, que tiene un desplazamiento quimico similar. A
este valor de pH tan alto, el acido carboxilico estd en su forma ionizada (carboxilato) y sus protones han
sido intercambiados por iones sodios. Los contraiones Na“ no se unen al grupo carboxilico tan
fuertemente como los protones, y como resultado tienen mas agua asociada a ellos, y por ello generan una
mayor presién osmética de hinchamiento.®” Esto también aumenta la higroscopicidad de la muestra, lo
que hace que las moléculas de agua permanezcan fuertemente unidas a la muestra a pesar del alto vacio

empleado en su secado.

A pH 5.5 se observa un pico alrededor de 12.5 ppm tanto en los espectros *H MAS como *H DQF
MAS. Como se describié anteriormente, este pico corresponde a los protones carboxilicos y evoluciona a
un pico mucho mas estrecho a ~ 8 ppm al aumentar la temperatura. Al valor de pH de 4.5, el pico
carboxilico aumenta en ambos espectros, y el maximo se desplaza a campo mas alto (~ 10.5 ppm) en el
espectro 'H MAS y de manera mas clara por su mayor resolucion, en el espectro 'H DQF MAS. Como se
comprobd anteriormente, la sefial a 12.5 ppm corresponde a protones implicados en puentes de hidrégeno
mas estables, comparado con la sefial de 10.5 ppm. El hecho de que la sefial de los puentes de hidrégeno a
campo mas bajo (12.5 ppm) aparezca a mayores valores de pH, nos permite sugerir una diferencia entre la
acidez de los distintos grupos carboxilato, que estd relacionada con la estabilidad de los puentes de
hidrégeno a los que dan lugar cuando se protonan. Los grupos menos acidos se relacionan con los puentes
de hidrogeno més estables, y la estabilidad de los puentes de hidrogeno a los que dan lugar va
disminuyendo al aumentar la acidez del grupo, siendo la forma de acido libre la mas &cida. Esto se
confirma por el hecho de que al pH mas bajo (1.2) haya un aumento en la intensidad del hombro a
10.5 ppm, y especialmente del hombro por debajo de 10 ppm. Este Gltimo no aparece en el espectro ‘H
DQF MAS, por lo que le podemos relacionar con los protones carboxilicos en forma libre, que deben

tener una gran acidez ya que su intensidad aumenta en gran medida al disminuir el pH.
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Tanto la estabilidad de los puentes de hidrogeno como la acidez podrian estar relacionados con la
estereoquimica y conformacion del P(MAA). Medidas potenciométricas indican que la forma isotactica
del P(MAA) se comporta como un 4cido més débil que la forma sindiotactica.*® Este hecho indicaria que
probablemente son los grupos mas acidos correspondientes a secuencias isotacticas los que se protonarian
a pH mas alto y a su vez formarian los puentes de hidrégeno mas estables. Por otra parte, es conocido y
hay muchos estudios en la literatura al respecto,’?® **? e| comportamiento anémalo dependiente del pH
del P(MAA). Se ha sugerido que éste pasa de una estructura extendida a pHs alcalinos, a una estructura
muy compacta a pH &cido, en la que las interacciones hidrofobicas juegan un papel primordial. Nagasawa
et al.’! en base a datos potenciométricos, sugirieron que la forma sindiotactica del P(MAA) se podria
encontrar en una conformacion extendida en zig-zag, mientras que la forma isotactica tendria una
conformacion mas densa probablemente helicoidal. Todas estas diferencias sugieren una mayor

estabilidad para los puentes de hidrégeno en secuencias isotacticas.

P(MAA) (apH 10 (b) pH 5.5 (c) pH 4.5 (d) pH 1.2
'H MAS
410 K
381 K
353 K
324 K T T . v . TTTTTIY IYTITITITY FPTTH
ppm 10 0 -10 10 0 -10 10 0 -10 10 0 -10
'H DQF MAS
410 K
381 K
353 K
324 K
[ETERETTI FRRTRRRERL R RRRRRAE | [REETTET FRRNRERNNA ARRARARATA | [ERRTERN] FRTRRRRANE FRRTRRERTE | [ETTERNTE INERRARER] FRRRRRTARL |
ppm 10 0 -10 10 0 -10 10 0 -10 10 0 -10

Figura 24. Espectros *H MAS RMN, *H MAS RMN con filtro de doble cuanto en funcién de la temperatura de
muestras de P(MAA) tratadas a (a) pH 10, (b) pH 5.5, (¢) pH 4.5y (d) pH 1.2 y secas, medidos con una velocidad
de MAS de 30 kHz

En las Figs. 25 y 26 se muestran los espectros *H MAS y *H DQF MAS RMN obtenidos para los
copolimeros con un 30 y un 50 % molar de N-iPAAm respectivamente, en el intervalo de pHs que se
muestra. Para los espectros de *H MAS a pH 10 de ambos copolimeros puede apreciarse la aparicion de la
sefial a ~ 5 ppm, correspondiente al agua que no ha sido eliminada, y que, en este caso, se solapa con la

sefial del CH del grupo isopropilo lateral de la N-iPAAm.
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P(N-iPAAm-co-M AA) 30/70
(b) pH 5.5 (c) pH 4.5 (d)pH 1.2

(a) pH 10
H MAS

410K
381K
353 K
324K

'H DQF MAS

410 K
381K
353 K
324 K

Figura 25. Espectros 'H MAS RMN, *H MAS RMN con filtro de doble cuanto en funcién de la temperatura de
muestras de P(N-iPAAM-co-MAA) 30/70, tratadas a (a) pH 10, (b) pH 5.5, (c) pH 4.5y (d) pH 1.2 y secas, medidos
con una velocidad de MAS de 30 kHz

P(N-iPAAm-co-M AA) 50/50

(b) pH 5.5 (c) pH 4.5 (d) pH 1.2
(a) pH 10
'H MAS
410K
381 K
353 K
324K [RRTRTIT] FRYRRTRIN] FRTRRTET [RTRTTRTI FAYERRTRT] PYRRATRTTL ) [EETETETY FERTTRRTT FRRTRRTT [FETETET FEVRTRRTT FRRRRTRITL )
ppm 10 0 -10 10 0 -10 10 0 -10 10 0 -10
H DQF MAS

410 K

381K E
353K K k
324K

Figura 26. Espectros *H MAS RMN, *H MAS RMN con filtro de doble cuanto en funcién de la temperatura de
muestras de P(N-iPAAm-co-MAA) 30/70, tratadas a (a) pH 10, (b) pH 5.5, (c) pH 4.5y (d) pH 1.2 y secas, medidos
con una velocidad de MAS de 30 kHz
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En las Figs. 25 y 26 también se aprecia claramente como esta sefial, debido a su gran movilidad,
se filtra en los espectros 'H DQF MAS. En la region por encima de 6 ppm se detecta un hombro
correspondiente a los NH de la N-iPAAm, que ni a temperaturas muy elevadas se filtra en los espectros
'H DQF MAS. A pH 5.5 en ambas muestras aparece un pequefio pico a 12.5 ppm, que, igual que sucedia
en el MAA, practicamente desaparece al aumentar la temperatura. Los espectros a pHs 1.2 y 4.5, son muy
similares, y en ellos se aprecia un gran aumento en la intensidad de este pico, que se mantiene incluso a

temperaturas muy altas.

En la Fig. 27 se comparan los espectros "H MAS y *H DQF MAS obtenidos a 324 K para las tres
muestras estudiadas a distintos pHs, normalizados por la intensidad de las sefiales por encima de 10 ppm.
Tanto en el espectro del P(MAA) como en el del P(N-iPAAm-co-MAA) 30/70, se aprecia un
desplazamiento de este pico a campo mas alto al aumentar el pH de la muestra, mientras que en el
espectro del P(N-iPAAm-co-MAA) 50/50 parece que el desplazamiento quimico de maximo de esta sefial

permanece contante con el pH.

P(N-iPAAm-co-MAA) P(N-iPAAm-co-M AA)
30/70 50/50

P(MAA)

'H MAS

Figura 27. Espectros *H MAS RMN, *H MAS RMN con filtro de doble cuanto en funcién del pH de tratamiento
previo de muestras secas de (a) P(MAA), (b) P(N-iPAAM-co-MAA) 30/70, (c) P(N-iPAAM-co-MAA) 50/50 medidos
a 324 K y con una velocidad de MAS de 30 kHz
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Como en los casos anteriores, los experimentos 'H 2D DQ MAS nos permiten obtener mas
informacion. Los espectros medidos mediante esta técnica se comparan en funcion de la composicion y
del pH de la muestra en la Fig. 28. Para todas las composiciones se aprecia claramente la evolucion de la
zona por encima de 10 ppm en la dimensién de coherencia simple. Como ya se comprobo en los espectros
monodimensionales, a pH 10 no aparece ninguna sefial en esa region. En la muestra de P(MAA), aparece
un pequerfio pico en la diagonal aproximadamente a 5 ppm, correspondiente al hombro del agua libre. A
pH 5.5 se detecta el pico de correlacion con los protones alifaticos de la sefial a 12.5 ppm, pero
probablemente por su baja intensidad, casi no se aprecia el pico de la diagonal. En cambioapH 45y 1.2
ambas sefiales de correlacion y de la diagonal aparecen claramente en todos los casos. Parecen estar
ligeramente desplazadas a campo mas alto, especialmente en el caso P(MAA) y del copolimero con el 30

% molar de N-iPAAM.
pH

<
10
-107 {S

04

103 50/50

207

3073

-107

e

107

30/70
2079

Doble cuanto (DQ)

Composicion P(NiPAAmM-co-MAA)

P(MAA)

Coherencia simple (SQ)

Figura 28. Espectros 2D *H DQ MAS RMN en funcién de la composicion y del pH de tratamiento previo para
muestras de P(MAA) y sus copolimeros medidos a 324.3 K con una vel ocidad de MAS de 30 kHz.

Resulta interesante estudiar la evolucion del pico de correlacién a 15.5 ppm debido a una
coherencia DQ entre los protones de los puentes de hidrégeno y el metino del grupo isopropilo lateral de

la N-iPAAm. Como se menciond anteriormente, este pico es el principal indicativo de la interaccién entre
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ambos mondémeros, y no esta presente a pH 5.5 para ninguno de los copolimeros. Sin embargo este pico
aparece claramente cuando se disminuye el pH a 4.5. Esto relaciona de manera directa la interaccion entre
ambos monomeros con el colapso pH dependiente de los copolimeros a pH 4 y con los cambios en el

aspecto de la muestra.
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5. EQUILIBRIOY DINAMICA DE HINCHAMIENTO

5.1. INTRODUCCION

La propiedad més caracteristica de los hidrogeles y que los hace adecuados para cualquiera de sus
aplicaciones es su capacidad de hinchamiento. Por ello, tanto el estudio del grado de hinchamiento en el
equilibrio, asi como el de su cinética, son de fundamental importancia. El estudio de estos parametros
resulta especial mente interesante en los sistemas empleado en nuestro trabajo debido a sus caracteristicas
de hinchamiento “inteligente”, capaz de responder a estimulos del medio externo.

El comportamiento de un polimero en un medio determinado, reflegja el balance de interacciones
entre |os propios segmentos de sus cadenas y las moléculas que los rodean. En las disoluciones acuosas,
las interacciones agua-agua son especia mente fuertes, como indica su estructura parcialmente ordenada.
Al introducir €l gel en un medio acuoso, las interacciones agua-polimero compiten con las de agua-agua.
El balance de estas interacciones esta condicionado por cambios infinitesimales del entorno, como pH,
temperatura, fuerza ionica, radiacion, adicion de un segundo componente a medio... Esta acusada
influencia es debida a que las interacciones que se establecen son de tipo no covalente. De formasimilar a
un fluido de van der Waals, los geles poliméricos puedan sufrir una transicién volumétrica de fase. En €l
caso de los geles, la fase gas-liquido corresponde a estado hinchado y colapsado, respectivamente. La
transicion de fase en un gel ha sido contemplada andlogamente a la transicion de ovillo estadistico a
glébulo que ocurre en disoluciones poliméricas y la temperatura de transicion como una temperatura 6.
La causa fundamental que determina el hinchamiento de un gel es el volumen excluido. A latemperatura
0, e V=0, Yy las cadenas se comportan como cadenas ideal es gausianas sin perturbar. Cuando V>0 las
cadenas se expanden por efectos repulsivos, aV <0, la atraccién predominay se produce el colapso.

En la literatura pueden encontrarse diversas teorias que explican la transicion de fase de los
(18]

geles!™™ En general estas teorias contienen tres términos, uno debido a la energia libre de mezcla, otro
entropico debido a la easticidad de las cadenas, y un tercero cuando hay cargas, debido a la presion
osmoatica introducida por éstas. Algunos modelos incluyen también interacciones especificas del gel en
medio acuoso. Lainterpretacién de los efectos osmaticos debido alos iones, es muy parecida en todas las
teorias que hacen uso de la potencial de Donnan. Sin embargo, son las expresiones de las otras tres
contribuciones para las que existe un mayor desacuerdo. Muchos de estos modelos utilizan la teoria de
Flory-Huggins ! para describir la energia libre de mezcla y la contribucion debida a la elasticidad. A
pesar de gran interés que presenta este problema, no ha sido la intencién de este trabajo entrar en estas

discusiones.

De una forma general diremos que cuando un gel se pone en contacto con un disolvente, se
hincha o deshincha hasta que se alcanza € equilibrio termodindmico. Segun las teorias termodinamicas

clésicas!® la dimension fisica de un hidrogel neutro en equilibrio viene determinada por el balance entre
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laenergialibre de mezclay la energia elastica de la red que se opone ala expansion del gel. En el caso de
los geles cargados, ademés de la contribucion de estas dos interacciones a la presion osmoética, hay que
tener en cuenta la contribucion de los grupos iénicos de estructura polimérica. Estos atraen iones
hidratados de signo contrario que tienden a expandir e gel. De aqui derivan las propiedades
superabsorbentes de los polielectrolitos. Debido a que las cargas estan fijas a la cadena polimérica, es
necesaria también la presencia de contra-iones para que se cumpla e principio de electroneutralidad del
sistema. Para estos contra-iones seria favorable termodinamicamente abandonar el gel, porque de esta
forma aumentaria su entropia a tener mas posbilidad de movimientos, pero esto violaria la
electroneutralidad, por 1o que se ven forzados a permanecer dentro en su interior. Esto genera una
significativa presién osmética que induce el hinchamiento de forma que los contra-iones tienen més
espacio para moverse. De manera similar, aumentando la fuerza iénicay de esta forma la concentracion
deiones en e medio externo, se reduce la diferencia de concentracién de iones méviles entre el interior y

el exterior del gel, 1o que disminuye el grado de hinchamiento.*!

El comportamiento de los copolimeros y las redes interpenetradas no puede describirse
simplemente considerando las caracteristicas aisladas de los homopolimeros. La combinacién de ambos
monomeros da lugar a nuevos efectos que deben afectar tanto al equilibrio como a la dindmica de
hinchamiento de los geles. En general, la introduccion de cargas en € gel neutro de N-iPAAm debe
incrementar su grado de hinchamiento en el equilibrio debido a la nueva contribucion de los iones a la
presion osmotica. Esta presion adicional compite con las fuerzas hidrofdbicas atractivas de las unidades
de N-iPAAm, y modifica de manera significativa e balance hidrofilico/hidrofébico del sistema. La
adicion de comonémeros tiende a aumentar la LSCT y disminuye la termosensibilidad.™ El balance
entre las fuerzas hidrofébicas atractivas y las interacciones electrostaticas repulsivas puede modificarse
mediante factores como el pH y lafuerzaionica del medio. Por otra parte, en el caso del sistema formado
por N-iPAAm y MAA, también se ha demostrado |a existencia de complejos y fuertes interacciones
mediante puentes de hidrogeno en medio acuoso, que solo pueden tener lugar con la forma neutra del
acido carboxilico. A pHs &cidos este tipo de interacciones puede dar lugar a comportamientos compleos,
como por giemplo en & caso de P(N-iIPAAm-co-AA), a una transicién volumétrica de fase en dos

etapas.|*?

La mayor estabilidad térmica de los puentes de hidrégeno en los copolimeros e IPNs que en €
P(MAA), encontrada en los experimentos de DQ NMR, ha sido interpretada considerando la existencia de
interacciones hidrofébicas. El papel de estas interacciones hidrofébicas en la estabilizacion de los puentes

de hidrégeno es ya conocido!*® y puede dar lugar a comportamientos aun més complejos.

Aunque en la literatura se pueden encontrar numerosos estudios del comportamiento en €
hinchamiento de polimeros hidrofilicos, la mayoria de ellos se refieren a los valores de hinchamiento en
e equilibrio y sus cambios con € pH, la temperatura y la composicion y son menos los que estudian
aspectos cinéticos del hinchamiento/deshinchamiento."**! Esto puede ser debido a la influencia de gran
nimero de factores que dan lugar a cambios dindmicos y como consecuencia a caracteristicas anémalas

en sus cinéticas de hinchamiento. Un andlisis cinético del hinchamiento resulta muy interesante para €l
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disefio de sistemas de liberacion controlada de farmacos basados en matrices poliméricas hinchables, ya
que puede ser empleado para predecir la velocidad de liberacion de las sustancias farmacol 6gicamente
activas. En € caso de farmacos incorporados en un polimero en estado vitreo, depende de la difusion de
agua para mejorar su movilidad en la matriz. Un adecuado disefio de la matriz polimérica, nos permitira
desarrollar sistemas muy especificos de control. Para ello resulta fundamental un conocimiento profundo

de los parametros que determinan el equilibrio y la dindmica de hinchamiento de los hidrogeles.

5.2. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

En los ensayos de hinchamiento se emplearon hidrogeles en forma de disco. Las muestras secas
son muy rigidas, por lo que fue necesario cortar los discos en estado hinchado. Debido a que las
diferencias en la morfologia de los discos podrian dar lugar a problemas en la interpretacion de los
resultados, se empled el siguiente procedimiento para obtener muestras con dimensiones y peso muy
similares. Las laminas de gel sintetizadas y purificadas se sumergieron en un pequefio volumen de agua
destilada (1:6 polimero/agua, p/p) y se dejaron equilibrar. Posteriormente, se troquelaron en discos de 15
mm de didmetro, dejandose secar en condiciones ambientales, previamente a ser sometidas a vacio (10
mm de Hg) durante aproximadamente 24 horas. Este procedimiento nos permitié establecer unas

condiciones iniciales muy precisasy reproducibles.

El andlisis del hinchamiento tanto dindmico como en el equilibrio se llevo en un bafio
termostatizado. Para el control del pH y lafuerzaionica del medio, se emplearon tampones fosfato (pH 2-
9, fuerza idnica 0.1M). Las muestras se introdujeron en un volumen apropiado de medio y se dejaron
hinchar hasta alcanzar el equilibrio. Con € fin de estudiar la cinética del hinchamiento, a intervalos de
tiempo determinados las muestras eran extraidas del medio de hinchamiento, secando cuidadosamente su
superficie con papel de filtro, pesadas en una balanza Mettler-Toledo ® AB104-S, para ser finalmente
devueltas @ mismo medio. El grado de hinchamiento normalizado a un tiempo t (Q), se calcul6 en

términos de peso de agua por peso de polimero seco empleando la siguiente expresion:

™M W ©

Qt=
My My

donde my es el peso inicia del disco de polimero seco, es decir, el peso atiempot = 0, m es el peso a
cabo deun tiempoty W;es el peso del agua absorbida por € gel atiempo t. Por lo que el hinchamiento

en el equilibrio normalizado (Q.,), viene dado por la expresion,

- W,
_mo-m, W, )
My Mo

Q.

Para estudiar la sensibilidad térmica, una vez equilibradas las muestras eran sometidas a un salto
de temperaturay se dejaban re-equilibrar a menos un dia, determinando su nuevo grado de hinchamiento
en € equilibrio (Q.,).
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Con d fin de estudiar € efecto que la historia previa de hinchamiento tenia en las cinéticas de
absorcion posteriores, se emplearon tres protocolos experimentales para los que se adopto la siguiente

nomenclatura:

(i).- Muestras control. Muestras secas tal y como se obtuvieron de la sintesis de los geles (pH ~
5). Estas muestras se sometieron a hinchamiento sin ningin tratamiento previo. Se encuentran tan solo
parcialmente ionizadas debido a las trazas de hidréxido sddico empleado para neutralizar la mezcla de
reaccion. Cuando se comparen con muestras a las que se haya dado algun tratamiento se denominaran
“pH 7 (pH de la sintesis)”. Donde el primer pH se refiere a del medio en el que se lleva a cabo €l ensayo

y entre paréntesis el tratamiento previo.

(ii).- Muestras sin secar después del tratamiento. Otra serie de muestras se someti6 a la siguiente
historia: Las muestras de la sintesis fueron hinchadas y equilibradas a pH 2. Sin secar las muestras se
procedié a cambiar €l pH del medio de ensayo. Estas muestras se denominaran “pH 7(pH 2 hinchadas)”
donde € primer pH se refiere al medio en el que se lleva a cabo € ensayo y entre paréntesis € pH del
medio en el que se llevd a cabo €l tratamiento previo de la muestra. Es necesario mencionar que el valor
de hinchamiento en el equilibrio Q.. en el tratamiento previo a pH 2, es muy peguefio cuando se compara
con el obtenido en el ensayo apH 7, y por tanto despreciable. A tiempo t=0, larelacion Q/Q., es inferior
a 0.03% paralas muestras objeto de estudio.

(ii).- Muestras secas después del tratamiento. Una tercera serie de muestras se tratd, en medios de
distintos pHs (pH 2, 4 y 7) hasta que se alcanzé € equilibrio y posteriormente se procedi6 a su secado en
condiciones ambientales y se sometieron a vacio durante aproximadamente 24 h para eliminar totalmente
los restos de disolvente. En € paso siguiente, estas muestras se hincharon en medios tamponados de
distintos pHs con €l fin de llevar a cabo los experimentos cinéticos. La nomenclatura para estas muestras
serd, por ejemplo “pH 7 (pH 2)”, donde el primer pH se refiere al medio en € que llevaacabo € ensayoy

entre paréntesis el pH del medio en & que sellevd a cabo el tratamiento previo de la muestra.

5.3 RESULTADOSY DISCUSION

5.3.1. EQUILIBRIO DE HINCHAMIENTO

5.3.1.1. INFLUENCIA DE LA COMPOSICION YEL pH A 25°C.

De forma genera se puede decir que €l hinchamiento de todas las muestras estudiadas, con
excepcion de la P(N-iPAAm), muestra una marcada dependencia con € pH, que se debe ala introduccion
de grupos ionizables en la estructura del polimero. La densidad de carga efectiva depende de la
composicién del polimero y del pH del medio. En las Figs. 1(@) y 1(b) se muestra € vaor de
hinchamiento en el equilibrio (Q.) para las series de copolimeros con un 0.25 y un 0.50% de

entrecruzante, en funcion de la composicion a 25°C. Por encima del pK, del MAA, es decir a pHs
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superiores a 4.65, todas las muestras presentan una tendencia muy similar que no depende del pH sino tan

s0lo de la composicion del polimero.

Puede apreciarse claramente lainfluencia del entrecruzamiento quimico en las muestras, siendo €l
grado de hinchamiento mucho menor en todos los casos para los copolimeros con un 0.50 % de
entrecruzante, Fig. 1(b), cuando se comparan con los del 0.25 %, Fig. 1(a). Para los copolimeros con un
0.50 % de entrecruzante, los valores de Q., a los tres pHs béasicos (pH 7, 8 y 9) coinciden. Las ligeras
diferencias encontradas para la otra serie de copolimeros dependiendo del pH pueden ser atribuidas a
mayor grado de hinchamiento que alcanzan, o que hace mas dificil su manegjo, aumentando por tanto el
error experimental. En este intervalo de pH basico, para ambas series, los copolimeros de mayor
contenido en N-iPAAm se hinchan mucho mas que sus correspondientes homopolimeros P(N-IPAAM) y
P(MAA), y en ambas figuras se aprecia un claro maximo en la zona de esta composicién. Sin embargo, el
entrecruzamiento quimico también parece afectar alaformaen laque Q.. depende de la composicion. En
el caso de los copolimeros con un 0.25 % de entrecruzante, se puede apreciar un segundo maximo relativo
en lazona de los copolimeros de mayor contenido en MAA y un minimo en la zona de los copolimeros de
contenido equimolecular de ambos mondmeros. Este efecto no aparece en los copolimeros con un 0.50 %
de entrecruzante y mientras que € maximo de la curva se mantiene en la zona de las muestras de mayor
contenido en N-iPAAmM, no aparece € maximo relativo y por € contrario parece que tiene lugar un

desplazamiento del minimo a zonas de mayor contenido en MAA.

En ambas series de copolimeros, en e intervalo por debgjo de pH 5 la tendencia de Q.. es muy
diferente a la que tiene a pHs bésicos. En el caso de los copolimeros con un 0.25 % de entrecruzante se
observa como a pH 5 e hinchamiento disminuye en gran medida para todos los copolimeras, pero muy
especialmente para los de mayor contenido en MAA, desapareciendo el maximo relativo para un 30%
molar de N-iPAAmM. Al comparar ambos tipos de muestras en las Figs. 1(a) y 1(b) se observa como la
forma de la curva obtenida para los copolimeros con un 0.25 % de entrecruzante a pH 5 es muy similar a
la obtenida para los copolimeros con un 0.50 % de entrecruzante a pH mas basico. Sin embargo, a pHs
més écidos (pH 4 y pH2) el comportamiento es muy similar en ambas series de copolimeros. Como se ha
mencionado anteriormente, la P(N-IPAAm) no presenta grupos ionizables, y por tanto su hinchamiento no
depende del pH, como se puede apreciar claramente en la Fig. 1. Por € contrario, € Q. de todos los
copolimeros presenta una marcada dependencia con el pH y casi todos ellos presentan unos equilibrios de

hinchamiento a pH acido muy inferioresa P(MAA).

Observando la representacion de las superficies de respuesta para € grado de hinchamiento en
funcién de la composicion y del pH del medio que se muestra en la Fig. 2 se puede tener una vision muy
completa de la influencia simultanea de estas dos variables. Para las dos series de copolimeros, la zona de
maximo grado de hinchamiento se encuentra a pH neutro y ligeramente basico en la region de
composicién mas ricaen N-iPAAm. Por el contrario, |os copolimeros de mayor contenido en MAA tienen

un menor grado de hinchamiento en ambos casos. EI minimo de las superficies se encuentra en la regién
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de bagjos pHs y entre un 30-70% molar de N-iPAAm en e copolimero. Debido a menor grado de

hinchamiento alcanzado por las muestras con un 0.50 % de entrecruzante, la zona del minimo se aprecia

més claramente en la Fig. 2(b). En ambos casos se observa como la disminucién en e grado de

hinchamiento tiene lugar a pHs més bagjos en e caso de los copolimeros de mayor contenido en N-

iPAAM.
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Figural. Q. a25°C en funcién del pH y la composicién molar de la muestra para las dos series de copolimeros
P(N-iPAAM-co-MAA) con un (a) 0.25 % (p/p) y un (b) 0.50 % (p/p) de entrecruzante.

El equilibrio de hinchamiento se ha explicado como el resultado del balance entre la presion

osmotica que tiende a expandir el gel y la elasticidad del polimero que se opone a esta expansion. En la

energia el asticainfluyen, ademés de otros factores, el grado de entrecruzamiento quimico de la matriz que
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se establece durante la sintesis. Pero ademés esta controlado por miltiples fuerzas que no son covalentes,
como por gjemplo interacciones hidrofébicas, iGnicas o por puentes de hidrégeno. En las medidas de *H
MAS NMR de muestras ligeramente hinchadas en D,O se comprobdé que las muestras de mayor
contenido en N-iPAAm presentaban las lineas més finas, 1o que indica que su movilidad es también la
més alta. Por el contrario, la movilidad de los copolimeros de mayor contenido en MAA por 'H MAS

NMR era mucho menor.

Al estudiar €l grado de hinchamiento en funcién de la composicion de las muestras para valores
elevados de pH, se observa como la incorporacion de pequefias cantidades de MAA aumenta muy
marcadamente el valor de Q.. Esto podria interpretarse considerando estas unidades monoméricas
hidrofilicas de MAA ionizado, impiden las interacciones hidrofébicas atractivas que limitan el
hinchamiento de la P(N-IPAAm) pura, y acomodan una contribucién osmética adicional debida a las
cargas. Esto podria explicar e maximo observado paralos copolimeros de mayor contenido en N-iPAAmM
en ambos tipos de muestras. Por otro lado, la incorporacion de N-iPAAm a la cadena principal de MAA
podria actuar disminuyendo la rigidez de las cadenas poliméricas y aumentando la capacidad de lared a
hincharse en agua. Lo que explicaria el maximo relativo que se observa en los copolimeros de mayor
contenido en MAA en las muestras con un 0.25 % de entrecruzante. En e caso particular de estas
muestras, el copolimero con un contenido del 50 % molar en N-iPAAm presenta un comportamiento
peculiar tanto en condiciones basicas como ligeramente &cidas. El valor minimo de Q., a pH basico
aparece para esta composicion y puede atribuirse a una mayor interaccién entre los bloques de MAA y N-
iIPAAm consigo mismos. El simple balance entre las contribuciones osméticas e hidrofébicas da lugar a
este equilibrio. Esta interpretaciéon se ve corroborada con los resultados obtenidos en € estudio de las
propiedades térmicas. La curva en forma de S obtenida al estudiar el comportamiento de la Ty frente ala
composicion se debe a que, mientras los copolimeros de mayor contenido en N-iPAAm presentan una Ty
bajay similar ala del homopolimero de N-iPAAm, y los de mayor contenido en MAA muy similar ala
del correspondiente homopolimero, el copolimero de contenido equimolecular presenta una Ty intermedia

alos valores obtenidos para ambos homopolimeros.

A pHs é&cidos € grado de hinchamiento disminuye para todos los copolimeros. Este
deshinchamiento no puede ser tan sdlo atribuido a la desaparicion de la contribucién osmética de los
grupos ionizados de MAA, ya que como se observa claramente en la Fig. 2(b) el grado de hinchamiento
de lamayoria de los copolimeros a pH &cido es menor que el del P(MAA). Por otro lado se observa como
el grado entrecruzamiento quimico no parece influir los valores de Q., de los copolimeros a estos pHSs.
Estos resultados se pueden relacionar con los presentados previamente sobre la formacién de complejos

en funcién del pH, y por tanto del grado de ionizacién del MAA y lacomposicion del copolimero.
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Figura 2. Superficies de respuesta para Q., en funcion de la compasicién molar del copolimeroy € pH del medio a

25 °C para las dos series de copolimeros P(N-iPAAM-co-MAA) con (a) un 0.25 % (p/p) y (b) un 0.50 % (p/p) de
entrecruzante.
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En € intervalo de bgjos pHs € hinchamiento esta controlado por e entrecruzamiento fisico
debido ala formacién de complejos interpoliméricos y no muestra dependencia con el entrecruzamiento
guimico. La aparicion de los compleos por puentes de hidrégeno, solo puede tener lugar cuando el grupo
carboxilico se encuentra en forma no ionizada.™ En los copolimeros de mayor contenido en N-iPAAm,
el deshinchamiento, y por tanto € inicio de las interacciones, tiene lugar a un pH més bgjo que paralos de
mayor contenido en MAA. Por RMN se demostré que la dimerizacién del acido carboxilico del MAA
comienza a pHs més altos que la formacion de complejos interpoliméricos hidrofébicos debidos a las
interacciones por puente de hidrégeno entre el grupo carboxilico de MAA y el grupo amida de la N-
iPAAM.

Los complejos entre ambas unidades comonoméricas se ven reforzados debido a la existencia de
interacciones hidrofébicas entre €@ grupo isopropilo de la N-iIPAAm y e metilo del MAA
respectivamente. Koussathana et a.*? demostraron que en los complejos formados por P(AA) y P(N-
iPAAm), la interaccién hidrofébica tiene un méximo a una fraccion en peso del 30% de P(AA).
Relacionaron este hecho con la composicion particular de los agregados. El grupo isopropilo de la N-
iPAAmM juega un importante papel, no sblo en la hidrofobicidad del complgjo, sino también en su
estequiometria. En nuestro caso también hemos comprobado como a pH &cido y 25 °C los minimos del
hinchamiento aparecen a composiciones entre el 30 y 70% molar de N-iPAAmM, como se observa en las

representaciones tridimensionales.

El copolimero con un 85 % molar de N-iPAAm aunque sufre una marcada disminucion del grado
de hinchamiento a descender el pH del medio, permanece relativamente hinchado a pH é&cido, con un
valor muy similar ala P(N-iPAAm). Esto puede ser debido a que al tener el menor porcentaje de MAA en
su estructura, la formacion de complejos interpoliméricos tiene lugar en menor grado de, forma que la
disminucion en e Q., es debida a la perdida de la contribucion a la presién osmética de los grupos

carboxilicos ionizados.

53.1.2 INFLUENCIA DE LA TEMPERATURA

La sensibilidad térmica de los copolimeros no es tan significativa como al pH. Mediante medidas
calorimétricas y de RMN se describié como a adicion de MAA a la P(N-iPAAm) disminuye su
sensibilidad térmica, y tan solo los copolimeros de mayor contenido en N-iPAAm presentan la transicion

de fase inducida por latemperatura (LCST).

En las Figs. 3. y 4 se muestra la variacién de Q., con la temperatura a distintos pHs para las dos
series de muestras con un 0.25 % y un 0.50 % de entrecruzante respectivamente. En todas las figuras se
apreciacomo laLCST del homopolimero de P(N-iPAAmM) se encuentra arededor de 33-34 °C, lo que esta
de acuerdo con los resultados calorimétricos, siendo ademas independiente del pH. Por e contrario,
también se aprecia como la sensibilidad térmica de |os copolimeros muestra una gran dependencia con el
pH.
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Figura 3. Influencia de la temperatura en €l grado de
hinchamiento en funcién del pH del medio para
copolimeros con un 0.25 % (p/p) de entrecruzante.

Figura 4. Influencia de la temperatura en el grado de
hinchamiento en funcién del pH del medio para
copolimeros con un 0.50 % (p/p) de entrecruzante.

Para pHs por encima del pK,del MAA latransicion volumétrica que da lugar al estado colapsado
en la P(N-iPAAm) desaparece para todos los copolimeros. Laintroduccién de iones fijos en la estructura
de la muestra acomoda una contribucion osmética adicional a hinchamiento que compite con las
interacciones hidrofébicas atractivas de las unidades de N-iPAAm. En la Fig. 4(a), que incluye

temperaturas mas elevadas, se aprecia claramente como también a pH neutro los copolimeros de mayor
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contenido en N-iPAAm presentan una disminucion lenta en el Q., a medida que aumenta la temperatura

de la muestra. Estos resultados corroboran los obtenidos mediante RMN y andlisis térmico.

En los experimentos de RMN no se observa la LCST en los copolimeros de mayor contenido en
N-iPAAm a pH basico, pero si que se aprecia claramente en estos copolimeros a pH é&cido. Por €
contrario, por DSC es posible detectar la LCST ala mismatemperatura que en la P(N-iPAAm) tanto a pH
acido como a pH bésico, pero con menor intensidad en este Ultimo caso. Estas discrepancias se explicaron

de acuerdo con Shibayama et al.[*%"

mediante la existencia de macro- y microtransiciones. Segun estos
autores,”” |a LCST determinada por DSC corresponde al inicio de la separacion de estas fases, ya que la
endoterma se relaciona con € inicio de las interacciones hidrofbicas entre los residuos de N-iPAAm
gue tiene lugar a la misma temperatura que en el homopolimero. Por €l contrario |os cambios observados
en los estudios de hinchamiento, igual que sucedia por RMN, corresponden a la transicién de volumen
macroscopica que esta controlada por € balance de fuerzas hidrofilicas e hidrofébicas de la cadena

principal .1*"

A pH basico, a pesar de la gran cantidad de grupos N-iPAAm de los copolimeros de mayor
contenido en este mondmero, la ionizacién de los residuos de MAA presentes en menor cantidad, es
suficiente para contrarrestar las interacciones hidrofébicas responsables de la transiciéon térmica en la
P(N-iPAAm). La interaccion hidrofébica va aumentando en intensidad a aumentar |a temperatura como
demuestra la disminucién lenta, pero progresiva de Q., observada en la Fig. 4(a) y debe llegar un punto en
gue sera mayor que la hidrofilia aportada por residuos de MAA, y a esta temperatura tendra lugar la
transicién macroscépica. A pH5, Fig. 3(b), disminuye € grado de ionizacion del écido carboxilico y por
tanto la hidrofilia de la muestra. Esto hace que, a partir de la LCST de la N-iPAAm, la temperatura tenga
un mayor efecto en € valor de Q,, para los copolimeros con mayor contenido en este mondmero y tiene
lugar una mayor disminucién en el volumen de la muestra para un descenso de temperatura menor. A pH
mas &cido por debajo del pK, del MAA (pH2 y pH4) el cambio esmas brusco y en el caso del copolimero
con un 85 % molar de N-iPAAm, es similar a colapso de la P(N-IPAAm) pura. En e caso del
copolimeros con un 70 % molar de N-iPAAm, que se encuentran en estado colapsado a causa de la
formacién de los complejos interpoliméricos a disminuir e pH, aunque e cambio no es tan marcado

como en los del 85 %, si se aprecia una disminucion aun mayor en su grado de hinchamiento.

El efecto préctico de todas estas variables se resume claramente en las Figs. 5 () y (b) en las que
se presentan las superficies de respuesta para €l grado de hinchamiento en funcion de la composicion del
copolimero y del pH del medio pero a 37 °C. Al comparar esta Fig. 5 con la Fig. 2 se observan las
mayores diferencias en la zona de mayor contenido en N-iPAAm. El homopolimero de N-iPAAmM no se
ve afectado por e pH del medio, y a 25 °C mantiene un grado de hinchamiento constante para todos los
pHs estudiado. Por el contrario, a 37 °C se encuentra colapsado para todo el intervalo de pHs. El
homopolimero de MAA tan silo se ve afectado por € pH y su hinchamiento no se maodifica con la

temperatura.
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Figura 5. Superficies de respuesta para Q., en funcion de la composicion molar del copolimeroy el pH del medio a

37 °C para las dos series de copolimeros P(N-iPAAM-co-MAA) con (a) un 0.25 % (p/p) y (b) un 0.50 % (p/p) de
entrecruzante.
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En la zona de los copolimeros de mayor contenido en N-iPAAm se observa un efecto muy
interesante. El copolimero con un 85 % molar de N-iPAAm es el Unico de los sistemas sintetizados que
presenta un comportamiento dependiente tanto del pH como de la temperatura. A 25 °C los copolimeros
con un 85 % molar de N-iPAAmM presentan un gran deshinchamiento al disminuir e pH del medio,
consecuencia de la perdida de la contribucion de los grupos idnicos a hinchamiento. Sin embargo, a
contrario de lo que sucede con €l resto de los copolimeros, no se colapsan completamente, y mantienen un
grado de hinchamiento muy similar a de la P(N-iPAAmM) pura. Al aumentar la temperatura a 37 °C, €l
equilibrio de hinchamiento en la zona de pH basico no se ve muy afectado, pero por el contrario, en la
zona de pH &cido tiene lugar una segunda transicién en estas muestras, que da lugar a un colapso pH vy
termodependiente. Esto se aprecia claramente en laFig. 5 (b) si se compara con la 2 (b), con la extension
del minimo en e grado de hinchamiento a pH é&cido para todo € intervalo de composiciones de los

copolimeros.

5.3.2.  CINETICA DE HINCHAMIENTO

53.2.1 HINCHAMIENTO DINAMICO

En las Figs. 6 y 7 se presentan los valores de Q; en funcidon del tiempo para una serie de
hidrogeles tal y como se obtuvieron de la sintesis, a 25 °C. La Fig. 6. corresponde a los copolimeros con
un 0.25 % (p/p) de entrecruzante a (a) pH 7, (b) pH 5, (c) pH4 y (d) pH 2; y laFig. 7 alos copolimeros
con un 0.50 % (p/p) de entrecruzante (a) pH 7, (b) pH 4y (¢) pH 2. A pH neutro y ligeramente basico, las
curvas de hinchamiento dindmico en funcion de la composicion del copolimero son préacticamente
idénticas en ambas muestras, por 1o que tan sblo se muestran las curvas de pH 7 como gemplos
representativos. A simple vista no se observa ningin comportamiento anémalo en estas curvas a este pH
(Figs. 6 (&) y 7 (a). Sin embargo puede apreciarse como en ambos casos las curvas con un 30 y un 50%
molar de N-iPAAm parecen presentar cinéticas de hinchamiento muy lentas a pesar de alcanzar elevados
grados de hinchamiento en el equilibrio, especialmente en el caso de los copolimeros con un 0.50 % de
entrecruzante. En € intervalo de pHs bagjos (por debgjo de pH 5) el grado de hinchamiento disminuye de
forma significativa, tal y como se describié en € apartado anterior, y a pH 4 se pueden detectar efectos
anomalos en la forma de las curvas de hinchamiento de los copolimeros. En un primer paso la muestra se
hincha, alcanza un méximo y posteriormente se deshincha hasta a canzar su valor de hinchamiento en el
equilibrio. EI mayor nivel de deshinchamiento tiene lugar en e copolimero con un 70 % molar de N-
iPAAmM, que es también el que alcanza un mayor grado de hinchamiento en el equilibrio a pH neutro.

La Fig. 8 muestra el comportamiento de las IPNs, que son ricas en MAA, con un 2, 15y 30%
molar de N-iPAAm, respectivamente. El homopolimero de MAA y e copolimero con un 15 % molar de
N-iPAAm se incluyen en la figura con fines comparativos. Las IPNs sintetizadas estan compuestas
fundamentalmente de MAA. El caracter hidrofobico de las IPNs se ha atribuido a los complejos

hidrofdbicos por puentes de hidrogeno entre la P(N-iPAAmM) y el P(MAA) formados durante la sintesis.
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Los puentes de hidrégeno son mas efectivos en las IPNs que en los copolimeros ya que en estos no todas
las cadenas son complementarias y en consecuencia existe menor cooperatividad que en e caso de las
IPNs.

P(N-iPAAmM-co-MAA) 0.25%TEGDMA

1
00 P(N-iPAAmM-co-MAA) 0.50%TEGDMA

W
0 5 10 15 20 25
t x102, (min.)

N-iPAAM
(% molar)

tx102, (min.)
40
tx102, (min.)
Figura 6. Influencia del pH en las curvas de Figura 7. Influencia del pH en las curvasde
hinchamiento en funcién del tiempo para los hinchamiento en funcién del tiempo para los
copolimeros con un 0.25 % (p/p) de entrecruzante. copolimeros con un 0.50 % (p/p) de entrecruzante.

Observando las curvas de hinchamiento a pH 7, las IPNs tienen una mayor capacidad de
hinchamiento que el P(MAA) puro, igual que sucedia en el caso de los copolimeros de mayor contenido

en MAA. LalPN2 con un 2% molar de N-iPAAm, aumenta su contenido en agua més rapido que las otras
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muestras. La IPN30, la mayor contenido en N-iPAAm de las estudiadas, se hincha muy despacio en las
primeras etapas, pero después de un tiempo la velocidad de hinchamiento aumenta y sus valores de
equilibrio son también mas atos que los del P(MAA). Para los valores de pH més bgjos, la IPN30
muestra un grado de hinchamiento en el equilibrio muy bajo, y similar paralos pHs 2, 4 y 5, que puede
ser debido ala estabilidad de los complejos interpoliméricos. La IPN15, con un 15 % molar de N-iPAAmM
muestra un comportamiento muy similar a del copolimero de la misma composicion y ambos muestran
un hinchamiento seguido de un deshinchamiento. La IPN2 muestra un comportamiento muy similar al
homopolimero P(MAA), con un ligero incremento en su grado de hinchamiento en e equilibrio. El
pequefio intervalo de composiciones estudiadas para las IPNs no nos permite extraer mas conclusiones de

estas muestras.

1 1 80 [
o P(MAA) (d)
ol pH 4 (b) « 15 P(N-PAAM-co-MAA)  PHT7
60k o IPN2
sl P(MAA) o e IPN15
15 P(N-IPAAM-CO-MAA) = LA
6 IPN2°
e ., IPNIS® 40
4 K ' IPN302 o
o2 -— 20t
O B L
B[ (c) 0F L
_ pH 2 0 10 20 30 40 50
5 t x 10° (min.)

t x 107 (min.)

Figura 8. Influencia del pH en las curvas de hinchamiento en funcion del tiempo para las redes interpenetradas con
un 2, 15y 30 % molar de N-iPAAmMYy un 0.25 % (p/p) de entrecruzante. En las figuras se incluyen las curvas del
homopolimero P(MAA) y el copolimero con un 15% molar de N-iPAAM.
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5.3.2.2. ANALISSDE LA CINETICA DE HINCHAMIENTO A pHSPOR ENCIMA DEL pK, DEL MAA.

De todo lo anteriormente expuesto se deduce que la interpretacién de la cinética de hinchamiento
de los geles estudiados no es sencilla. Para ello se deben tener en cuenta los mdltiples factores que
determinan e comportamiento de los geles sensibles a estimulos, Por un lado las fuerzas intra- e
intermol eculares como las interacciones hidrofébicas y e ectrostaticas o 1os puentes de hidrogeno gjercen
una gran influencia. Por otro lado, el agua puede dar lugar a cambios sustanciales en la estructura del gel,
como por gjemplo una disminucion en las interacciones de la cadena, plastifica el medio, disminuye la T,
aumenta la hidrofilia, etc. Todos estos cambios son dinamicos y pueden dar lugar a efectos anGmalos en
la cinética de hinchamiento. En este apartado se estudiard la influencia de la composicién del gel en la

cinética de absorcion de agua de las muestras a pHs por encima del pK, del MAA, alos que los grupos

carboxilicos se encuentran ionizados (pK g"AA = 4.65). Se ha explorado la posibilidad de cacular €

coeficiente de difusion y se ha intentado determinar el orden cinético y las constantes de velocidad para

los distintos hidrogel es.

L as propiedades de hinchamiento dindmico de un gel polimérico se pueden considerar desde dos
puntos de vista diferentes, por un lado, € mecanismo de transporte que controla la absorcion del
disolvente, y por otro lado la velocidad de absorcion o respuesta cinética. Ambas aproximaciones nos
permiten obtener informacion acerca del tipo de difusion y valores paralos coeficientes de difusion mas o

menos fiables.

En la literatura se pueden encontrar teorias que intentan predecir la cinética de hinchamiento de
los geles. Li y Tanaka!® sugirieron que las cinética de hinchamiento y deshinchamiento de una red

polimérica obedece la siguiente relacion:

&y SR, exp(-t/ry) 3

Qoo n=1
donde Q es el grado de hinchamiento a un tiempo t, Q,, es e grado de hinchamiento en e equilibrio, B,

es una constante relacionada con larelacion entre el modulo de cizallay el médulo osmatico longitudinal.

Y. B,esigual al, por loqueen el limite at largos, o si el primer tiempo caracteristico de hinchamiento
n=1

71 €S mucho mayor que el resto de 7, todos los términos de orden superior (n>2) de la Ec. 3 pueden ser
despreciados, y € hinchamiento en el equilibrio puede ser representado mediante una cinética de primer

orden. LaEc. 3 puede escribirse como,

Q

o =1 Biew(-tin) (@)

Si suponemos que B;=1, lo cual no es una maa aproximacion puesto que para otros geles

poliméricos como lagelatina™ By~ 1y si ademés sustituimos K=1/7, la Ec. 4 queda como,
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gtzl—exp(—Kt) 5)

o0
gue es una ecuacion de primer orden.

Sin embargo, otros autores ® 2 *¥ han propuesto una ecuacion cinética de segundo orden para
describir el hinchamiento. Esta cinética de segundo orden se ha justificado suponiendo que la velocidad
de hinchamiento es proporcional tanto a (Q..-Q,)/Q.. como a S, que es la superficie del interior en la que se
encuentran las zonas de la red polimérica que aun no han interaccionado con el agua atiempo t, pero que
serédn hidratadas y se hinchardn a medida que transcurra el tiempo. Por ello € hinchamiento es
proporcional a cuadrado (Q.-Q)/Q., es decir, dQ/dt « [(Q.-Q)/Q.]%. Por tanto la velocidad de

hinchamiento atiempo t puede expresarse como,

dQ/dt=K{Q, -Q (6)

gue por integracion entre los limites Q=0 parat =0y Q, parat dalugar a,

KQ, %t

Q= kot

(7)

lacual se reorganiza generando la ecuacion de Robinson-Schott, 16 2% 3

t 1 t

b T 8
& KQ.2 Q. ®)

De esta forma representando t/Q; frente at, se obtiene unarecta con pendiente = 1/Q., y ordenada

en el origen =1/KQ.2.

Como se describird mas adelante, tanto la cinética de primer orden como la de segundo orden han
sido empleadas para €l andlisis de los datos experimentales de hinchamiento de hidrogeles, y en algunos

casos €l empleo de una u otraes discutible.

En cuanto a mecanismo o la naturaleza del proceso de difusion, éste se puede predecir mediante
e cédculo dd ndamero difusional de Deborah (De), que se define como la relacion entre € tiempo de
relgjacion caracteristico del polimero y el tiempo de difusién caracteristico del penetrante!** 2
Dependiendo del valor de De, la difusion puede ser clasificada como Fickiana o anémala. Los
coeficientes de difusion pueden ser determinados resolviendo la forma diferencial de laley de Fick 1334
bajo un cierto nimero de suposiciones; por ejemplo, considerando que el coeficiente de difusiéon D del
disolvente penetrante y el espesor de la pelicula empleada permanece constante durante todo el proceso
de hinchamiento. Para una geometria de pelicula delgada, en la que la difusion en los bordes de la
pelicula puede ser despreciada, la cantidad de sustancia absorbida a cada momento puede ser descrita

empleando la siguiente ecuacion,*!

107



o2 9
Q. 72 n=0(2n+1)? )

© _ 2_2
Q_, 8 1 exp( (2n+h137thJ

donde D es el coeficiente de difusion en cm?.s?, t es el tiempo y h e espesor de la pelicula. Esta ecuacion
converge rapidamente a tiempos cortos. Pero resulta evidente que para grados de hinchamiento muy altos,
el valor de h no permanece constante. Para tiempos muy largos de hinchamiento los términosen n> 1, asi

como In(8/r?) pueden ser despreciados en la Ec. 9, que se simplificaa,

~ 72Dt
Qw;l—exp[ 7;2 ] (10)

siendo idénticaala Ec. 5 suponiendo que 7”D/h*=K.

Para determinar la naturaleza del mecanismo de transporte, las curvas pueden ser gjustadas para

valores de absorcion de agua de hasta Q/Q., =0.60 a la ecuacion exponencial heuristica,

Qg (12)

Q.
donde Q/Q., es la absorcion fracciona de agua por parte del polimero, t es el tiempo, k es una constante
caracteristica del sistemay n es un exponente caracteristico del modo de transporte del penetrante. Esta
ecuacion ha sido propuesta por Ritger y Peppas'™ como un método sencillo para diferenciar procesos de
transporte no Fickianos.*® La relacion entre el tiempo de relgjacion caracteristico y e tiempo de difusion
caracteristico, es decir, el nimero de Deborah (De), determina la forma de la curva de hinchamiento.
Cuando larelgjacion es mucho mas répida que la difusion (De » 1) e valor de n esigua a 0.5 indicando
un mecanismo de transporte Fickiano. Si De « 1 la difusién es més rgpida que larelgjacion, el transporte
parece Fickiano, pero con una velocidad mas lenta; Sin embargo, cuando De ~ 1, n variaentre 0.5y 1, €
hinchamiento es andmalo y la captacion de agua o su liberacién son controlados simultaneamente por
procesos de relgjacion y difusién, mientras que n=1.0 indica un transporte de Caso-11 *¥ es decir, un

proceso de relgjacion. Un transporte super Caso-11 tiene lugar cuando n > 1.

En laFig. 9 se muestran los valores de la relacién media Q/Q., en funcién del tiempo t paralos
sistemas estudiados a pH 7 y 25 °C. Los copolimeros asi como los correspondientes homopolimeros con
un 0.25 % de entrecruzante se presentan en la Fig. 9(a). La Fig. 9(b) muestralos datos de las IPNs con un
0.25 % de entrecruzante y los copolimeros con un 0.50% de entrecruzante se presentan en laFig. 9(c). La
normalizacion llevada a cabo nos permite apreciar claramente las diferencias en la velocidad de
hinchamiento de las muestras. Observando las Figs. se aprecia claramente que en ambas series de
copolimeros la velocidad de hinchamiento es de la misma magnitud para los de mayor contenido en N-
iPAAmy ligeramente inferior en los copolimeros con un 15y un 30 % molar de N-iPAAm, e P(MAA) y
las IPNs. En e caso de los copolimeros con un 0.50 % de entrecruzante se observa como son las
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composiciones con un 30 y 50% molar de N-iPAAm las que presentan las menores velocidades de

hinchamiento. Se examind la posibilidad de que el proceso siguiera una cinética simple de primer orden.

P(N-iPAAM-co-MAA)
1.2t (@) pH7 0.25% de TEGDMA
N-iPAAM
9%0-8 ("/(::mglar)
6) n 15
T % P(N-iPAAM-co-MAA)
0.4 e 50 - -CO-
8 gg 1.2f (b) PH7 0.50% de TEGDMA
. v 100
0.0
PR R TS SR SR SR SR N S | 08_ N-iPAAM
0 10 20 X 30 40 08, (% molar)
t x 1077 (min.) = @ 0
(@4 = 15
0.4t o 30
e 50
IPNs . ;g
1.2+ (c) pH7 Y v 100
I O0.0rF ) . . \ . . ,
0 5 10 15 20 25

<081 N-iPAAM t x 1072 (min.)
o (% molar)
~~=
o *2
<o 15
0.4 T3
0'0 1 1 1 1 1
0 10 20 30 40
t x 1072 (min.)

Figura 9. Q/Q, vst para los hidrogeles estudiados a pH 7'y 25°C. (a) Copolimeros P(N-iPAAM-co-MAA) con un
0.25 % de entrecruzante; (b) Redes Interpenetradas P(MAA)/P(N-iPAAmM) con un 0.25% de entrecruzante (c)
Copolimeros P(N-iPAAM-co-MAA) con un 0.50 % de entrecruzante.

En la Fig. 10 se presentan los datos experimental es correspondientes a los geles con un 0.50 %
de entrecruzante de acuerdo a la forma logaritmica de la Ec. 5 (In[(Q.-Q)/Q.]=-Kt). Si los datos
obedecieran una cinética de primer orden, esta representacion deberia dar lugar a una linea recta. Los
datos correspondientes ala P(N-iPAAmM) se gjustan bien aunalinearecta, asi como los correspondientes a
los copolimeros de mayor contenido en N-iPAAm, es decir con un 85y 70 % molar. Al aumentar €l
contenido en MAA aparecen desviaciones de esta cinética de primer orden. Esto es especiamente
significativo en e caso de los copolimeros con un contenido de un 50 y 30% molar de N-iPAAm. Los
valores de Q. la constante de velocidad de hinchamiento de primer orden K, y e coeficiente de
determinacion R?, obtenidos del mejor gjuste de los datos experimentales a la Ec. 5 se muestran en las
Tablas 1, 2 'y 3 paralos hidrogeles que contienen un 0.25 y un 0.50 % de entrecruzante. En €l caso de los
hidrogeles con un 0.25 % de entrecruzante (Tablas 1 y 2) los vaores de R?, que indican la bondad del

gjuste, son muy altos, y tan silo en € caso del P(MAA) y las redes interpenetradas se aprecian grandes
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desviaciones de la Ec. 5. Los parametros del gjuste obtenidos para los copolimeros con un 0.50 % de
entrecruzante se presentan en la Tabla 3, excepto para los copolimeros que se desvian significativamente
de lacinética de primer orden. Esta Tabla 2 muestra como los valores de R* més bajos para el copolimero

con un 15 % molar de N-iPAAmy paralael P(MAA) que paralos copolimeros ricos en N-iPAAm.

pH 7

P(N-iPAAmM-co-MAA)
0.50% de TEGDMA

Q)]

O%

Ln[(

(% molar)
o0
15
30
50
70
85
100

4 Do On

t x 10 %(min.)

FiguralO. Grafico dela cinética de primer orden representados como Ln[(Q.-Q)/Q.] frenteat, para los datos de
hinchamiento experimentales a pH 7 y 25 °C para una serie de copolimeros de P(N-iPAAmM-co-MAA) con un 0.50 %
de entrecruzante.

Schott *® ! investigé el hinchamiento de la gelatinay la celulosa, y comprobé que la cinética de
primer orden no se cumplia en ninguno de los dos casos. Este autor 1*® sugirié que el hinchamiento de los
polimeros sigue una cinética de primer orden tan sdlo bajo dos condiciones especiales: cuando la
velocidad esta controlada por la difusion y cuando se cumple las leyes de Fick. También postula™® que
estas condiciones tienen poca probabilidad de darse, especialmente cuando el hinchamiento es muy
grande y s la difusion se ve reemplazada por relgjacion de tensiones por el hinchamiento como factor
principal en el control. Sin embargo, Wu y Yan ™ han estudiado el hinchamiento de peliculas finas de
gelatina por interferometria in situ y sus datos experimentales de hinchamiento se gjustan mejor a una
cinética de primer orden que a una de segundo orden. Como explican estos autores, las cinéticas de
segundo orden observadas anteriormente puede ser debidas al tamafio relativamente grande de las
muestras empleadas en los ensayos.™™ Otros autores han empleado cinéticas de segundo orden para

analizar el comportamiento en e hinchamiento de hidrogeles.*® 2 37
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De acuerdo con laEc. 8 en las Fig.11 se representa la dependencia de t/Q; vs t paralos hidrogeles.
Igual que sucedia en el caso de la cinética de primer orden, los datos de hinchamiento del homopolimero
de P(N-iPAAm) y de los copolimeros de mayor contenido en este monémero dan lugar a una linea recta.

Sin embargo, algunas de las muestras presentan grandes desviaciones de lalinealidad.

80| pH7 (@) | (b)

P(N-iPAAmM-co-MAA) H7
0.25 % de TEGDMA p

0o P(N-iPAAm-co-MAA)
0.50 % de TEGDMA

N-iPAAmM
(Yomolar)
60 |- oo

-15

vQ,, (min.)
tQ,, (min.)

20

0 5 10 15 0 2 4 6 8 10

t x 102 (min.) t x 102 (min.)
pH7 (c)
150k IPNs
N-iPAAM
(% molar)
*2
© 15

+ 30
100

t/Q,, (min.)

50

0 10 20 30 40
t x 1072 (min.)

Figura 11.Grafico de segundo orden de los datos experimental es de hinchamiento a pH 7'y 25 °C representados
como €l reciproco de la vel ocidad media t/Q, en funcién del tiempo de acuerdo a la Ec. 8, para muestras de
hidrogeles copolimeros (a) con un 0.25 % y un (b) con un 0.50 % de entrecruzante y (C) redes inter penetradas con
un 0.25 % de entrecruzante.
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Los hidrogeles con menor grado de entrecruzamiento se gjustan mejor a la cinética de segundo
orden que las IPNs y que los hidrogeles con mayor grado de entrecruzamiento. Sin embargo aungue la
ecuacion de Robinson-Schott es muy ilustrativa puede dar lugar a errores, porque una vez acanzado el
equilibrio, la representacion de t/Q; vs t es obviamente una linea recta, al permanecer e valor de Q
constante e igual a Q... Por ello se ha empleado la Ec. 7 para el gjuste de los valores experimentales, que
da lugar a menos incertidumbre que la Ec. 8. La constante de velocidad de hinchamiento de segundo
ordeny los valores de hinchamiento en el equilibrio de acuerdo ala Ec. 7 se presentan en las Tablas 1,2 y
3. En general, en todos |os casos |os hidrogeles que siguen mejor la cinética de segundo orden son los que
tienen un mayor contenido en N-iPAAm. Sin embargo, se aprecian desviaciones para todas las series de
muestras, puesto que los valores de Q. extraidos del ajuste son siempre superiores a los estimados
experimentalmente. Para explicar esto hay que tener en cuenta que, como se apreciaen la Ec. 8, € valor
de hinchamiento en el equilibrio se va aproximando de manera cada vez més lenta, de forma que nunca se
alcanza. Desde nuestro punto de vista esto se encuentra en contradiccion con el hecho experimental de
gue se observen valores de hinchamiento en el equilibrio después de un cierto tiempo. Los coeficientes de
determinacion R? para la cinética de segundo orden son en general menores que cuando se aplica la de

primer orden.

La Ec. 9 describe la absorcién de agua suponiendo un comportamiento Fickiano, que tan sélo es
aplicable st D y h permanecen constantes durante el proceso. Obviamente, este no es €l caso para los
hidrogeles. El agua g erce un fuerte efecto de plastificacion en el polimero, por lo que en primer lugar,
hay un elevado incremento en el valor de D cuando el valor dela Ty del polimero desciende por debajo de
la temperatura experimental y en segundo lugar, un incremento continuo en su valor porque el medio
presenta un contenido de agua progresivamente mayor. A veces, este aumento en D se compensa por €l

incremento en h, por lo que en algunos casos se obedece laEc. 9.

En las Tablas 1, 2 y 3, se presentan los coeficientes de difusién y los coeficientes de
determinacion R? y en laFig. 12 se presentan |as curvas experimentales de los copol imeros con un 0.50 %
en peso del agente de entrecruzamiento. En las tablas se aprecia como la mayoria de las curvas
experimentales siguen una cinética Fickianay tan solo las IPNsy los copolimeros de mayor contenido en
MAA no se gjustan alaEc. 9 como se aprecia por |0s bajos valores de R? obtenidos. La mayor desviacion
del comportamiento fickiano se detecta para la IPN con un 30% molar de N-iPAAm y para los
copolimeros con un 0.50 % de entrecruzante que contienen un 30 y 50 % molar de N-iPAAm. Los
coeficientes de difusion obtenidos son del mismo orden que los que se encuentran en la literatura®
También se puede observar que los copolimeros con un mayor grado de agente de entrecruzamiento
muestran unos coeficientes de difusion ligeramente mayores. Este hecho puede ser atribuido al mayor
incremento en el espesor de las muestras para los copolimeros con un 0.25 % de entrecruzante cuando se
comparan con los copolimeros entrecruzados con un 0.50 %, 1o que da lugar a una subestimacion del

valor de D. También resulta interesante resaltar que €l hinchamiento sigue mejor una cinética simple de
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primer orden que un comportamiento Fickiano, como demuestran los valores més atos para los

coeficientes de determinacion obtenidos a aplicar la Ec. 5.

1.0H(&)

05t P(MAA)

0.0

g o
g & 05F 85/15 P(N-iPAAM-co-MAA)
0‘0 B 1 1 1 1 1
10H(9) >
0.5k P(N-iPAAmM)
0.0r 1 1 1 1 1
0 5 10 15 20 25
t x 102 (min.)
IO 5I 1IO ll5 2I0 25
t x 10°2(min.)

Figura 12. Curvas de hinchamiento a pH 7 y 25°C como Q/Q., en funcion del tiempo ajustadas a la Ec. 9 para la
serie de copolimeros con un 0.50% de entrecruzante y una composicion molar de N-iPAAm (a) 0%; (b) 15 %; (c)
30%,; (d) 50%; (€) 70 %; (f) 85% y (g) 100%.

Los datos experimentales para grados de hinchamiento por debajo de Q/Q.~0.60 han sido
gjustados a la Ec. 11 para estimar e valor del exponente n que indica € modo de transporte del
penetrante. En la Fig. 13 se presenta € valor de n en funcién de la composicion del hidrogel. En esta
figura se puede observar como los valores de n se desvian de 0.5 lo que indica un transporte no-Fickiano,
y amayor grado de entrecruzamiento se obtienen mayores valores de n. Esto quiere decir que en este caso
el proceso esta controlado fundamental mente por difusion y por larelgjacion del polimero. Si analizamos
el efecto de la composicion, las muestras con un 30 % molar de N-iPAAm presentan |os valores de n mas
atos para ambas series de muestras. Este valor es incluso mayor que 1 para las muestras con un 0.50 %
de entrecruzante, lo que indica que la absorcién de agua estd dominada por la relgjacién del polimero.
Observando cuidadosamente la Fig. 9(c), se puede apreciar como las curvas correspondientes a los
copolimeras que tienen mayores valores de n, es decir 1os copolimeros con un 30 y un 50% molar de N-

iPAAm, presentan una forma mas o0 menos sigmoidal.
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Tabla 1.- Valores del grado de hinchamiento en el equilibrio experimentales Q,,, parametros de las cinéticas de hinchamiento de primer y segundo orden y coeficiente de

difusion D a 25 °C para la serie de copolimeros con un 0.25 % de entrecruzante.

N-iPAAmM 0 Cinéticadeprimer orden Cinética de segundo orden Difusion fickiana
0, oo
mgl/gl . PH | Experimental Q. 10°K =2 Q. 10°Kq =2 10'D =2
Calculada (sh Calculada (sh (cm?.s™)
6 21.8 21.9 5.3 0.993 24.4 2.95 0.991 1.18 0.991
7 216 21.3 5.8 0.994 23.9 3.08 0.993 1.20 0.992
100 74 20.3 19.9 54 0.995 224 3.03 0.991 1.19 0.997
8 20.6 20.2 5.4 0.995 23.6 261 0.996 1.03 0.989
9 21.8 215 4.1 0.978 23.9 3.40 0.997 1.28 0.996
6 74.1 76.3 6.4 0.994 84.3 1.06 0.975 1.58 0.978
7 82.7 817 7.2 0.998 90.9 1.03 0.984 150 0.986
85 74 75.1 75.3 6.8 0.991 83.8 1.07 0.987 1.40 0.990
8 - - - - - - - 1.59 0.958
9 82.2 79.5 6.2 0.957 88.1 1.08 0.982 1.31 0.975
6 98.9 97.8 49 0.998 1104 0.57 0.994 1.04 0.988
7 93.7 92.5 5.9 0.996 1044 0.70 0.993 1.18 0.985
70 74 98.9 96.5 6.6 0.988 108.7 0.78 0.975 1.40 0.975
8 - - - - - - - - -
9 104.8 105.6 6.9 0.997 116.9 0.91 0.983 1.32 0.975
6 36.1 33.2 39 0.936 374 141 0.976 6.69 0.986
7 34.7 32.6 6.1 0.991 36.5 215 0.993 1.22 0.991
50 74 317 31.2 6.2 0.996 349 2.26 0.987 1.34 0.990
8 37.1 37.3 6.1 0.996 435 1.60 0.977 1.25 0.967
9 35.0 40.3 5.8 0.991 47.3 1.40 0.986 1.18 0.977
6 46.3 48.9 0.7 0.994 70.9 0.08 0.995 0.12 0.959
7 50.1 52.8 19 0.989 67.1 0.26 0.975 0.43 0.939
30 74 459 48.0 24 0.993 59.0 0.40 0.978 0.54 0.958
8 459 49.5 24 0.985 64.5 0.32 0.971 0.54 0.915
9 50.2 52.8 2.0 0.992 70.8 0.23 0.984 0.31 0.928
6 42.3 39.9 11 0.958 519 0.19 0.971 0.13 0.993
7 453 46.2 4.0 0.994 57.4 0.35 0.987 0.42 0.967
15 74 39.3 39.8 32 0.993 46.5 0.78 0.989 0.71 0.989
8 37.1 38.3 34 0.994 46.5 0.75 0.985 0.69 0.965
9 42.1 36.6 3.2 0.994 44.8 0.72 0.986 0.61 0.967
6 19.3 15.6 39 0.890 175 3.05 0.947 6.3 0.963
7 312 275 3.2 0.942 318 1.20 0.977 0.46 0.990
0 74 29.1 25.6 3.6 0.942 20.9 115 0.977 0.60 0.985
8 25.6 22.6 5.6 0.935 26.0 2.68 0.978 0.85 0.986
9 22.5 215 4.1 0.978 25.6 175 0.991 0.73 0.988
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Tabla 2. Valores del grado de hinchamiento en €l equilibrio experimentales Q,,, parametros de las cinéticas de hinchamiento de primer y segundo orden y coeficiente de difusion

D a 25°C para la serie de redes interpenetradas con un 0.25 % de entrecruzante.

N-iPAAM y 0. Cinética de primer orden Cinética de segundo orden Difusion fickiana
©@molar)| P Experimental o 10°K R? Ow 10°Kq R? 10'D R?
Calculada (sh Calculada (sh (cm?.s™)
6 9.6 10.2 0.5 0.987 15.9 0.22 0.987 0.06 0.935
7 38.1 59.0 04 0.992 - - - 0.16 0.866
30 7.4 38.3 447 0.9 0.985 - - - 0.14 0.926
8 34.2 52.7 0.7 0.993 - - - 0.12 0.883
9 35.1 47.0 0.3 0.987 - - - 0.12 0.899
6 13.6 8.5 - - 10.0 1.62 0.755 0.38 0.659
7 40.5 40.1 144 0.960 52.3 0.26 0.967 0.29 0.973
15 7.4 422 435 1.90 0.971 54.2 0.25 0.965 0.43 0.966
8 515 52.2 251 0.958 62.7 0.42 0.965 0.52 0.975
9 50.0 51.5 1.71 0.974 66.5 0.24 0.981 0.20 0.991
6 28 28.4 2.0 0.978 34.9 0.58 0.994 0.29 0.994
7 53 54.4 18 0.991 68.4 0.26 0.992 0.38 0.976
2 7.4 50.5 495 2.2 0.988 60.4 0.38 0.982 0.48 0.979
8 48.3 49.2 25 0.988 60.2 0.42 0.984 0.52 0.970
9 47.3 47.0 2.8 0.987 56.2 0.53 0.986 0.52 0.979
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Tabla 3. Valores del grado de hinchamiento en €l equilibrio experimentales Q,,, parametros de las cinéticas de hinchamiento de primer y segundo orden y coeficiente de difusion
D a 25 °C para la serie de copolimeros con un 0.50 % de entrecruzante.

. Cinéticade primer orden Cinética de segundo orden Difusion fickiana
N-iPAAmM H Qw
(% molar) P Experimental Ow 10°K =2 Q. 10°Kq =2 10'D =2
Calculada (sh Calculada (sh (cm?sY)

7 13.7 13.9 8.1 0.998 155 6.4 0.986 1.62 0.986

100 8 13.6 13.3 85 0.995 15.7 6.1 0.993 1.68 0.986
9 12.9 134 8.0 0.997 15.1 7.8 0.996 1.68 0.992

7 479 48.3 7.4 0.999 56.3 1.6 0.988 1.69 0.980

85 8 48.3 48.2 7.6 0.999 57.4 15 0.984 177 0.970
9 48.6 48.0 7.2 0.998 57.4 14 0.984 1.72 0.968

7 45.9 45.3 6.4 0.996 53.8 14 0.972 1.60 0.956

70 8 44.8 45.8 7.9 0.996 54.4 17 0.973 2.00 0.958
9 44.2 47.2 7.6 0.995 56.1 24 0.972 1.94 0.955

7 29.5 - - - - - - 0.618 0.892

50 8 29.3 - - - - - - 0.6.74 0.875
9 30.3 - - - - - - 0.713 0.866

7 21.6 - - - - - - 0.475 0.873

30 8 21.3 - - - - - - 0.549 0.877
9 21.8 - - - - - - 0.495 0.869

7 14.8 14.0 8.1 0.981 16.3 6.1 0.991 173 0.977

15 8 14.7 14.2 10.6 0.993 16.3 8.2 0.985 2.35 0.978
9 15.0 145 11.7 0.987 16.5 9.1 0.978 2.70 0.971

7 20.1 18.0 5.7 0.985 21.3 31 0.997 111 0.984

0 8 18.9 18.9 7.8 0.993 220 4.2 0.984 1.78 0.970

9 19.2 19.6 9.1 0.992 22.7 4.9 0.988 1.92 0.976
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Figura 13. Grafico del exponente n de la ecuacion de Ritgersy Peppas en funcién de la composicién de los
copolimeros P(N-iPAAM-co-MAA) y las redes interpenetradas P(MAA)/P(N-iPAAM).

5.3.3.  EFECTO DE LOS PUENTES DE HIDROGENO EN LA DINAMICA DE HINCHAMIENTO.

Tanto la forma de algunas curvas de hinchamiento a pHs por debajo del pK, del MAA, como €
andlisis cinético de las curvas de hinchamiento a pHs superiores a este, han demostrado la existencia de
efectos andmalos. Esto es especialmente significativo en € caso de las muestras en las que existe mayor
numero de complejos por puentes de hidrégeno entre ambas unidades monoméricas. Los experimentos de
RMN en estado sdlido demostraron que los puentes de hidrégeno entre dos grupos carboxilicos del MAA
son mas |&biles a la temperatura que los formados entre los grupos carboxilo y amida del MAA y la N-
iPAAm, lo que podria ser la causa del comportamiento andmalo en el hinchamiento de los copolimeros
con respecto al P(MAA). A pesar de que este es un problema que puede presentarse siempre que exista la
posibilidad de formacién de este tipo complgjos, no tenemos conocimiento de ningun estudio sistematico
de lainfluencia que tiene el grado de formacion de puentes de hidrégeno en la cinética de hinchamiento o

de como lacinética de hinchamiento puede revelar la existencia de puentes de hidrogeno en la muestra.

Hasta ahora, las muestras han sido analizadas tal y como se obtuvieron de la sintesis. En este
apartado se estudiara como cambios en |a historia de hinchamiento previo pueden aterar la estructura del

gel, y por tanto las caracteristicas de hinchamiento dindmico de los mismos. Con este objetivo, las
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muestras han sido sometidas a historias de hinchamiento controlado para predeterminar € grado de
formacién de puentes de hidrogeno y de esta forma probar la relacion entre el comportamiento de
hinchamiento anémalo y las interacciones por puentes de hidrogeno como factores controladores durante

€l proceso de hinchamiento.

5.3.3.1 CINETICA DE HINCHAMIENTO A pHS POR ENCIMA DEL pK, DEL MAA

Para este estudio se emplearon las muestras de copolimeros con un 0.50 % de entrecruzante,
debido a que su menor grado de hinchamiento en el equilibrio facilita €l trabajo experimental. Para este
estudio se siguieron los tres protocolos experimentales descritos en la metodologia experimental.
Béasicamente lo que se hizo fue someter a las muestras a historias previas de hinchamiento controladas
para modificar controladamente el grado de formacién de puentes de hidrégeno. Posteriormente, con estas
muestras, se realizd un ensayo de hinchamiento dindmico a pH 7. En la Tabla 4 se presentan los valores
de hinchamiento en e equilibrio Q,, a pH 7 para muestras, previamente sometidas a distintos pHs. Se
puede apreciar que la historia de hinchamiento no afecta de manera significativa a valor de Q.. Las
ligeras diferencias que se aprecian en estos valores pueden ser debidas al intercambio entre losionesH" y
Na" en los grupos carboxilicos a los distintos pHs del tratamiento previo de hinchamiento. Esto afectara al
peso del gel seco (my) que se emplea para normalizar € valor de Q.. Pero también se deben tener en
cuenta los errores experimentales debidos a empleo del método gravimétrico en los experimentos de
hinchamiento dinamico.

Tabla 4. Valores de hinchamiento en € equilibrio Q,, a pH 7 y 25 °C para una serie de copol imeros con un 0.50 %
de entrecruzante, previamente sometidos a distintos pHs.

Qw
'Ef,;('anolAaT)' pH 7 pH 7 pPH7 pH 7 pH 7 g ETTOT
(pH 2) (pH 4) (delasintesis) (pH 7) (pH 2 hinchado) estandar

100 14.9 14.9 133 14.7 137 14.3 0.33

85 50.0 51.6 48.4 48.3 452 48.7 1.06

70 43.3 45.2 43.9 40.8 43.0 43.2 0.71

50 28.7 28.1 304 26.3 28.0 28.3 0.66

30 22.0 22.6 218 20.5 221 21.8 0.35

15 14.9 14.9 14.7 12.2 15.2 14.4 0.55

0 21.6 20.8 19.3 15.3 19.1 19.2 1.08

En la Fig. 14 se representa €l tiempo de hinchamiento medio t;, apH 7 y 25 °C frente a la
composicién para los copolimeros con un 0.50 % de entrecruzante y en funcién del pH del tratamiento
previo. Esta figura permite apreciar € efecto tan acusado del pH sobre la velocidad de hinchamiento de
los copolimeros. La historia previa de hinchamiento no tiene ningin efecto significativo en €
homopolimero P(N-iPAAm), como era de esperar, ya que este copolimero no contiene grupos ionizables
en su estructura. El efecto mas importante del pH de hinchamiento previo, tiene lugar en los copolimeros
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gue se aproximan ala composicion equimolecular de ambos comondmeros, es decir, 10s que contienen un
30%, un 50% y un 70% molar de N-iPAAm. La velocidad de hinchamiento mas lenta, es decir € mayor
ty», para € hinchamiento, tiene lugar para la composicién equimolecular, en muestras que fueron
previamente sometidas a pH 2 y posteriormente secadas, en las que la mitad del valor de hinchamiento en
el equilibrio se alcanza después de 2 dias. El ty, aumenta de manera considerable al disminuir €l pH del
hinchamiento previo, lo que esta directamente relacionado con la cantidad de puentes de hidrégeno en la

muestra. Este efecto es mucho menos significativo en el homopolimero de MAA.

4.0 P(N-iPAAM-co-MAA)
35| v pH7(pH7)
' m pH 7 (de la sintesis)
o pH 7 (pH 2, hinchado)
3.0L ® pPH7(pH4)
o pH7(pH?2)

t,, x 10° (min.)

0 20 40 60 80 100
N-iPAAmM, (% molar)

Figura 14. Gréfico ddl ty, estimado de las curvas de hinchamiento a pH 7 y 25° frente a la compaosicidn en funcion
del pH de hinchamiento previo para la serie de copolimeros entrecruzados con un 0.50 % de entrecruzante.

En e capitulo de RMN se demostré que el P(MAA) forma puentes de hidrégeno entre |os grupos
carboxilicos de sus unidades estructurales. En laFig. 15 se presentan las curvas de hinchamiento apH 7'y
25 °C del homopolimero P(MAA) con un 0.50 % de entrecruzante, previamente sometido a distintos pHs.
Como se puede observar los geles sometidos previamente a pHs por debajo del pK, del MAA tienen una
velocidad de hinchamiento menor que los que han sido sometidos previamente a pH 7. Las curvas de
hinchamiento de las muestras sometidas a los distintos pHs écidos son préacticamente superponibles, o
que quiere decir que tienen préacticamente la misma velocidad de hinchamiento. Debemos suponer por
tanto que si la velocidad de hinchamiento no esta controlada por la rotura de los puentes de hidrégeno es

porque este proceso es mas rapido que la velocidad de ionizacién de los grupos carboxilicos del MAA.
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Las Figs. 16 (a), (b) y (c) muestran las curvas de hinchamiento dindmico de una serie de
copolimeros con una composicion de un 30, 50 y 70 % molar de N-iPAAm respectivamente, aplicando
los tres tratamientos descritos en la parte experimental. De forma general se puede decir que €
comportamiento de estos copolimeros es muy diferente al del P(IMAA) que se mostré en laFig. 15. Tanto
la velocidad de hinchamiento como la forma de la curva muestran una fuerte dependencia con € pH
empleado en el tratamiento previo. La forma sigmoidal de la curva dinamica de hinchamiento para los
geles tratados a pH &cido se vuelve mas acentuada a medida que aumenta la acidez del medio de
tratamiento previo. Resulta significativo el hecho de que para los geles sometidos previamente a pH 2, €
posterior hinchamiento sea més rapido s los geles permanecen hinchados que si se secan antes de llevar a

cabo los experimentos apH 7.

pH 7 (pH 7)
pH 7 (de la sintesis)
pH 7 (pH 2, hinchado)
pH 7 (pH 4)

pH 7 (pH 2)

o e O m

t x10° (min.)

Figura 15. Efecto del pH de tratamiento previo en las curvas de hinchamiento a pH 7'y 25 °C. Gréfico de Q/Q.. vs
t para el homopolimero P(MAA) con un 0.50 % de entrecruzante..

La forma sigmoida que se aprecia claramente en algunas de las curvas sugiere que €
hinchamiento puede seguir una cinética de tipo autocatalitico. Este hecho resulta evidente cuando se
observa la Fig. 17, donde se representa la velocidad de absorcién de agua d(Q/Q.,)/dt en funcién de la
cantidad normalizada de agua en €l interior del gel, Q/Q.., para el copolimero con un 70 % molar de N-
iPAAmM, que habia sido previamente sometido a las distintas condiciones de pH. La velocidad de
absorcion de agua alcanza un méaximo para un valor de hinchamiento de aproximadamente e 50 % del
valor en el equilibrio. Este comportamiento puede sugerir que la rotura de los puentes de hidrégeno tiene
lugar mediante un proceso cooperativo y que la apertura de los sitios préximos sigue un mecanismo

autocatalitico, es decir, la absorcion de la primera molécula de agua ayuda en la absorcion de la siguiente.
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P(N-iPAAM-cO-MAA) @)
12 | 30 % molar de N-iPAAM

Qt/Qoo

Q/Q.,

pH7 (pH7)

pH 7 (de la sintesis)
pH 7 (pH 2, hinchado)
pH 7 (pH 4)

pH 7 (pH 2)

Qt/Qoo
O e O m J

3 4 5
tx 103, (min.)

Figura 16. Efecto del pH de tratamiento previo en las curvas de hinchamiento a pH 7y 25 °C. Q/Q,, vst para
copolimeros con un 0.50 % de entrecruzante con un contenido molar de N-iPAAm (a) 30 %; (b) 50 %y (c) 70 %.

Supongamos que el proceso de absorcion de agua (hinchamiento) en consideracion es como

sigue,

H,0 LS ,0e
(12)

Hzo + Hzo. L} 2H20.

Donde H,Oe representalas moléculas de agua que han entrado en el gel. La primera molécula

de agua que penetra en € interior del polimero ayuda a la siguiente a entrar a gel, de forma que ko>>k;.
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Este es un esquema cinético para la penetracion de agua de acuerdo a un proceso autocatalitico simple. En
este caso, la velocidad de hinchamiento es proporcional a la cantidad de sitios que quedan disponibles
para e agua, [1-(Q/Q.)], asi como a la cantidad de agua que se encuentra dentro del gel, Q/Q., y por

tanto puede expresarse como,
dQ /Q,)/dt =k [1-(Q /Q,)]+k, Q/Q, -L-(Q/Q,)] (13)

cuyaintegracion, después de una reordenacion, dalugar ala siguiente ecuacion,’®

1-(Q/Q.) K,
12
vV
8 v 70 % molar de N-iPAAmM
v
4 =
v
v
HE 2] | | | | wy
g
0~ v pH7 (pH7)
8 ® pH 7 (de la sintesis)
X - o pH 7 (pH 2, hinchado)
5 3t - o pH7 (pH 4)
= e o pH7(pH2)
8 [
Q
o n
T 2+
|
e ©
gec”  f

0.0 0.2 04 0.6 0.8 1.0
Qt/Qoo

Figura 17. Efecto del pH de hinchamiento previo en la velocidad de hinchamiento d(Q/Q.,)/dt frente al grado de
hinchamiento Q/Q., para un copolimero con un 70% molar de N-iPAAmMYy un 0.50 % de entrecruzantea pH 7'y
25 °C.

En el caso de que esta cinética se cumpla, una representacion del término en la parte izquierda de
la ecuacion vs t dara lugar a una linea recta. En los procesos puramente autocataliticos, donde k>>k;,

ki/k, es despreciable comparado con QJ/Q.. Por tanto, una representacion del término In{(Q/Q..)/[ 1-
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(Q/Q.)]} vs t, dard lugar a una linea recta excepto para tiempos muy cortos. De la pendiente y la

ordenada en €l origen de la parte recta de la representacion, se pueden estimar, k; y ko.. Sin embargo,
cuando k; es del mismo orden que k, ki/k, no es despreciable, por 1o que las constantes de velocidad
tendrian que calcularse mediante un método de pruebay error empleando la expresion completa de la Ec.

14. Por otro lado la Ec. 14 puede también reorganizarse de la manera siguiente,

Q (ke k,)(L—e tarta)ty
Q,  (k /ky)+e tarkelt

(15)

Esta ecuacion ha sido empleada para estimar k; y ko, cuando la primera derivada no define un
maximo claro, por gemplo, para las muestras hinchadas directamente de la sintesis, como se puede

apreciar en la Fig. 17. S estudiamos esta expresién cuando ki>>k,, (kitko) =~ ki y, por tanto

(k, /'k,) >> e %" por lo que la expresién puede simplificarse a un hinchamiento de primer orden,

Q

0

~1-e ™ (16)

por 1o que en esos casos k; es una verdadera constante de velocidad de primer orden. Volviendo ala Fig.
16, las muestras tratadas a pH 2 muestran una velocidad de hinchamiento préacticamente constante hasta
valores de Q/Q,, entre 0.15 y 0.2. Esta parte del gréfico puede corresponder a una cinética de orden cero o
de primer orden, y aparece en todos los copolimeros previamente sometidos a pH 2 y en e caso del
copolimero con un 50 % molar de N-iPAAmM también a pH 4 y pH 2 (hinchado). Parece que en estos
casos tiene lugar un periodo de retardo o de induccidn, que puede ser debido a una mayor intensidad de
los complejos por puentes de hidrégeno en los copolimeros cuanto méas &cidas son las condiciones del
tratamiento previo, especialmente en el caso del copolimero con un 50 % molar de N-iPAAm, es decir, la
composicion equimolecular. Todo ello puede ser interpretado en términos de dos procesos simultaneos, el
primero con una cinética de primer orden con una constante de velocidad muy pequefia, y €l segundo, €l
proceso autocatalitico total con sus dos constantes de velocidad. Estos dos procesos simultédneos pueden

ser representados mediante la expresion,

o (kko)t
Qg plalka-etr

—kat
QOO (kl / k2) + e’(lirkz)t + ﬂ(l_ € ) (17)

donde S es una constante de proporcionalidad que representa una de las dos contribuciones al
proceso total. En la Fig. 18. se muestran las curvas de deconvolucion de estos dos procesos simultdneos
representados por la Ec. 17 para un copolimero con un 70% molar de N-iPAAm, a pH 7 y 25°C
previamente sometido a pH 2. Este gjuste confirma la suposicion que hemos hecho anteriormente sobre €l

proceso de primer orden y descarta la posibilidad de procesos de orden cero para €l régimeninicial.

En la Fig. 19. se muestra la aplicabilidad de la Ec. 14 a las curvas de hinchamiento a pH 7

observadas dependiendo del tratamiento previo de la muestra. Los resultados experimentales han sido
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previamente corregidos sustrayendo la primera parte del proceso, empleando |os pardmetros determinados
mediante la Ec. 17. Las constantes de velocidad k; y k, obtenidas del mejor gjuste se presentan en la Tabla
5. En ésta se puede apreciar como, mientras la constante no catalitica desciende de manera considerable
con € pH del tratamiento previo, la constante autocatalitica cambia muy ligeramente. Los valores mas

baj os para ambas constantes se obtienen en el caso del copolimero con un 50 % molar de N-iPAAmM.

1.2+
1-0 - A A
0.8}
o 0.6 P(N-iPAAM-co-MAA)
5,~ L 70% molar N-iPAAmM
0.4 pH 7 (pH 2)
0.2
0.0 e . 1 . 1 . ] \ 1
0 1 2 3 4 5
t x107 (min.)

Figura 18.- Deconvolucion de un proceso de primer orden y un proceso autocatalitico para el hinchamiento de un
copolimero con un 70 % molar de N-iPAAm a pH 7y 25°C, que habia sido previamente sometido a pH 2.

Tabla 5. Constantes de velocidad autocatalitica k,, constante de velocidad no catalitica k;, y relacion no catalitica-
autocatalitica ky/k,

70 % molar de N-iPAAmM 50 % molar de N-iPAAmM 30 % molar de N-iPAAmM
Tratamiento | 10%k; 10%k, Kk 10k,  10%k, Kk 10°k;  10%k, Kk
previo (minY  (min®) 220 (minY)  (min?) 22 (min®)  (min?) v
PH7(dela | 45, 20 10380 | 764 41 01863 | 545 34 01621
sintesis)
DH 7(pH 2, 7.1 4.7 0.1590 0.21 4.5 0.0046 2.58 6.3 0.0407
hinchado )
pH 7 (pH 4) 2.7 6.0 0.0408 0.06 2.7 0.0022 0.98 4.3 0.0226
pH 7 (pH 2) 0.04 6.5 0.0005 0.03 2.2 0.0014 0.04 35 0.0011

Finalmente nos parecié muy interesante someter la muestra a un primer hinchamiento apH 7'y
una vez seca hincharla nuevamente a este mismo pH, para estudiar si de este modo seguian apareciendo
cinéticas anémalas. Las curvas de hinchamiento normalizadas se presentan en la Fig. 20, y se puede
apreciar que ningun caso tienen apariencia sigmoidal. Ademas existe una relacion directa entre la
velocidad de hinchamiento normalizada y la cantidad de unidades de MAA en el copolimero. Por ello,

124



hemos examinado la posibilidad de que el proceso de hinchamiento siguiera una cinética de segundo
orden, representada por la ecuacion de Robinson-Schott,['* 23 (Ec. 8).

@)

pH 7 (pH 2, hinchado)

A 70 % molar de N-iPAAmM
® 50 % molar de N-iPAAM
O 30 % molar de N-iPAAmM

(b)

1
)
Q/‘g
SE
E3le;
A 4N ]
= |
=
£

pH 7 (pH 4)

pH 7 (pH 2)

-12 " 1 " 1 " 1 " 1 " 1
0 1 2 3 4 5

t x10 ¥ (min.)

Figura 19. Representacion de In{[ (ky/ko)+ (QYQ.)]/[ 1-(Q/Q.)] } vst segln la Ec. 14 para los datos de hinchamiento
experimentalesa pH 7 y 25°C de una serie de hidrogel es copolimeros P(N-iPAAM-co-MAA).

Los datos experimentales de la Fig. 20 se han representado en la Fig. 21 de acuerdo a la Ec. 8.
Como se vio anteriormente, esta Ec. 8 nos permite obtener una estimacién del valor de hinchamiento en el
equilibrio Q., la constante de velocidad de segundo orden K y e tiempo de hinchamiento medio que
puede ser estimado como t;, =1/K Q.. En esta figura se aprecia claramente que casi todos los puntos

experimentales se encuentran en la linea recta para todos los copolimeros, incluso para las primeras 30

125



horas del experimento. Los pardmetros obtenidos, asi como los excelentes coeficientes de correlacion R
se presentan en la Tabla 6.

P(N-iPAAmM-co-MAA)

1.2r pH 7 (pH 7)
>
0.8}
8
(04
~~
(@4 N-iPAAM,
0.4 (% molar) 50
70
485
v 100
.4' L L 1 " 1 L L 1 " 1 N //l N
0 2 4 6 18 20
-2 .
t x10 , (min.)

Figura 20. Q/Q. vstapH 7y 25°C para una serie de hidrogel es copolimeros de P(N-iPAAM-co-MAA) con un 0.50
% de entrecruzante, previamente sometidos a pH 7 y secados.
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Figura 21. Cinética de segundo orden segiin la Ec. 8 (Robinson-Schott), a pH 7 y 25°C para una serie de hidrogeles
copolimeros P(N-iPAAM-co-MAA) previamente sometidos a pH 7 y secados.
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Sin embargo, como ya se menciond anteriormente, esta Ec. 8 puede dar lugar a una sobre
estimacion de la bondad del gjuste. En esta Tabla 6 también se presentan los valores obtenidos para el
gjuste a una cinética de primer orden (Ec. 5) y a una cinética de segundo orden empleando la Ec. 7. En
estos dos Ultimos casos, los valores del coeficiente de correlacion R? obtenidos son buenos y no muy
diferentes, por lo que resulta dificil discernir cual es e orden cinético que sigue e proceso. Hay que
mencionar gque los valores de Q., obtenidos mediante el gjuste a la cinética de segundo orden son siempre
superiores a los obtenidos experimentalmente. A pesar de esta controversia, 10s buenos coeficientes de
correlacion obtenidos en todos los casos demuestran que al romper los complejos por puentes de
hidrégeno mediante el tratamiento previo a pH 7 se han eliminado los efectos andmalos en €l

hinchamiento.

Tabla 6. Parametros cinéticos de primer y segundo orden a pH 7'y 25°C para hidrogeles
previamente sometidos a pH 7.

Cinéticade primer orden Cinética de segundo orden Cinética de segundo orden
(Ecb) (Ec7) (Ec8)
% m0| ar K tl/2 2 K t1/2 2 an K t1/2 R2
N-iPAAM| @ (minY min) T | @ minY min) < min Y (min.)

100 141 5010°% 1383 0.9904| 165 3.710* 163.8 0.9946| 16.0 4.210* 1475 0.9993
85 456 7.310° 948 09677517 1910% 101.8 09914|51.1 2110* 945 0.9997
70 399 11102 624 09918441 3810* 597 0996|423 6.910*% 437 0.9997
50 263 25102 276 0.9942|278 1.710° 212 09859|265 6010° 63 09999
30 20.7 4210% 165 0.9966|21.4 4510° 104 09688|206 68102 0.7 0.9999
15 118 42102 165 09310| 126 5810° 137 09195| 122 9610° 85 0.9998

0 153 2810° 246 09755|16.1 3510° 177 09493|153 7.110° 92 0.9999

A medida que aumenta la cantidad molar de MAA en los copolimeros, €l valor de ty, disminuye,
lo que demuestra un proceso de hinchamiento cada vez més répido. Los parédmetros obtenidos para |os
copolimeros con un 0y un 15 % molar de N-iPAAm no deben ser tenidos en cuenta ya que son debidos a
la falta de datos experimentales en la primera parte del gjuste. Para estas composiciones el hinchamiento
es tan rgpido, que las muestras estan casi equilibradas para e primer punto, lo que da lugar a grandes

dificultades experimentales y errores considerables.

Debemos mencionar que no hemos encontrado referencias de ningun estudio que considere la
absorcioén de agua por parte de los geles poliméricos como un proceso autocatalitico. Sin embargo si que
hemos encontrado en la literatura curvas con tendencia sigmoidal para hidrogeles copolimeros
entrecruzados de metacrilato de metilo/metacrilato de dimetilaminoetilo (MMA-co-DMA) en condiciones

&cidas!*® *** Falamarzian y Varshosat ¥ propusieron que las desviaciones pueden ser debidas a la
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adsorcion multicapa de moléculas de agua a los segmentos hidrofilicos del polimero, similar a la
absorcion de gases en la superficie de los slidos propuesta por Langmuir.[4 Por otro lado, Siegel !
atribuy6 este efecto a estado vitreo del copolimero que da lugar a un frente de hinchamiento que separa
el corazdn vitreo del polimero de la periferia gomosa. Este corazén rigido restringe el hinchamiento de la
parte més externa. Tan solo cuando €l frente alcanza €l corazon, se permite € hinchamiento en tres
dimensiones, lo que da lugar a la aceleracion y por tanto a la forma sigmoidal de la curval® Sin
embargo, esto es tan solo una explicacion macroscopica. A nivel molecular, € principal factor
responsable de este peculiar comportamiento puede ser la rotura de los puentes de hidrégeno, que tiene

lugar a pH 4cido debido al carécter béasico de sus hidrogeles.*

A lo largo de este apartado hemos propuesto que la interaccién por puentes de hidrégeno es la
responsable del peculiar comportamiento en el hinchamiento observado para los copolimeros de P(N-
iPAAmM-co-MAA). Al menos dos factores que derivan de la formacién de puentes de hidrégeno entre los
grupos carboxilo y amida deben ser tenidos en cuenta para entender todo el proceso de hinchamiento. En
primer lugar los puentes de hidrégeno disminuyen la movilidad de las cadenas del polimero,
incrementando por tanto la Ty y en segundo lugar, los complejos formados son de naturaleza hidrofobica
Todos estos hechos han sido resaltados para algunos otros sistemas empleando otros procedimientos. De
esta forma, Staikos et a.*! concluyeron en que la presencia del grupo isopropilo contribuye a la
estabilizacion de los complejos por puentes de hidrégeno entre la P(N-iPAAmM) y el P(AA) que se forman
en disoluciones acuosas a pH bajo, debido a la importante interaccion hidrofébica. También es bien
sabido que las asociaciones interpoliméricas a través de puentes de hidrégeno dan lugar a estructuras muy
compactas!** “! En e caso de los copolimeros de P(N-iPAAm-co-AA) en disolucién, Bokias et al.[*!
demostraron que su hidrofobia se ve fuertemente incrementada por los puentes de hidrégeno entre
cadenas. En este caso tenemos dos efectos simultdneos, uno representado por una estructura mas
compacta y el otro, una mayor hidrofobia incrementada por puentes de hidrogeno entre y dentro de las
cadenas. Cuanto més bajo es el pH del tratamiento previo, mayor es la influencia de estos dos efectos en
la velocidad de hinchamiento, como se ha observado experimentalmente en e caso de la serie de
copolimeros de P(N-iPAAm-co-MAA) estudiados en nuestro trabgjo.

El P(MAA) también forma puentes de hidrégeno en medio &cido, pero sin embargo no presenta
curvas dindmicas de forma sigmoidal en € posterior hinchamiento en condiciones neutras. Por €l
contrario, este comportamiento se observa claramente en algunos de los copolimeros con N-iPAAM.
Ademéds, la velocidad de hinchamiento del P(MAA) a pH 7 es muy similar, siempre que haya sido
previamente tratado a pHs por debajo de su pK.. Este comportamiento tan solo puede ser explicado en
base diferencias caracteristicas entre los puentes de hidrogeno MAA-MAA y MAA-N-iPAAm. Los
experimentos de *H 2D DQ MAS NMR, nos han demostrado que los puentes de hidrégeno entre los
grupos carboxilo y amida son més fuertes que entre los grupos carboxilo-carboxilo, y por tanto, su
estabilidad con el pH debe ser también mayor. Ademaés el carécter hidrofébico de los complejos en los

copolimeros P(N-iPAAm-co-MAA) debe impedir €l acceso de agua a la superficie. Sin embargo, una vez
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gue el aguainiciala penetraciony los puentes de hidrégeno empiezan aromperse, 10s grupos carboxilicos
se ionizan por 1o que disminuye la hidrofobia del medio. Esto quiere decir que cada vez serd mas fécil la
penetracion de nuevas moléculas de agua, ya que el medio se vuelve mas hidréfilo, incrementando de esta
forma la velocidad de absorcién de agua del gel. Esto puede ser la explicacion que justifica
macroscopicamente el proceso autocatalitico. Los resultados obtenidos en € estudio de la transicion
térmica en los copolimeros también corroboran esta hipdtesis. Las interacciones hidrofobicas juegan un
papel muy importante en la transicion de fase de la P(N-iPAAm). La copolimerizacion con mondémeros
cargados afecta a la sensibilidad térmica, y a pH basico, en € que los grupos carboxilicos se encuentran
ionizados, la transicion no puede ser detectada macroscépicamente. La contribucién osmética adicional al
hinchamiento debida a los mondmeros cargados da lugar a una mayor hidrofilia y compite con las
interacciones hidrofdbicas, impidiendo el colapso de la estructura del gel. Por el contrario, a pH bajo, una
vez que tiene lugar la protonacion de los grupos laterales carboxilicos disminuye la hidrofiliay es posible
detectar la transicion.

Considerando el proceso a nivel molecular, podemos emplear la hipétesis de la existencia de

sitios activos e inactivos en la superficie del gel, propuesta por Wang y Morawetz.[*?

Es muy posible que
al principio del proceso de hinchamiento existan en la superficie del gel dos tipos de sitios diferentes, uno
gue esta completamente expuesto a las moléculas de aguay otro en el que la formacién de complejos en
el polimero, sin importar cual sea su naturaleza, hace que esté protegido frente a las moléculas de agua
presentes en el medio. En una segunda etapa, las moléculas de agua que hayan penetrado a través del
xerogel por las regiones expuestas, pueden iniciar la plastificacion de las zonas de la superficie mas
rigidas debido a los complejos, creando nuevas zonas desprotegidas frente a las moléculas de agua y
dando lugar a una aumento significativo del agua absorbida. De hecho, esto puede dar lugar a todo un

proceso con caracteristicas autocatal iticas.

La existencia de un periodo de induccion se debe probablemente a estado vitreo del polimero
seco, en e que e coeficiente de difusion es muy pequefio.!*” ¥ El polimero necesita un periodo de
acondicionamiento durante el cual se hinchay se plastifica por la absorcion de agua, para permitir el
acceso a los sitios asociados mediante complejos. Este periodo de induccion probablemente existe en
todos los copolimeros, pero en los copolimeros con mayor cantidad de puentes de hidrégeno es un factor
muy limitante. Los copolimeros que fueron sometidos a pH 2, y no fueron posteriormente secados,
muestras pH 7 (pH 2 hinchada), no presentan un periodo de induccién tan largo. Esto es debido a que las
muestras contienen una peguefia cantidad de agua en su interior a inicio del ensayo que hace que los

sitios con puentes de hidrdgeno sean mas accesibles al agua.

Una consecuencia practica derivada de este comportamiento es que los sistemas sometidos a este
tipo de tratamientos presentan una velocidad inicial de absorcion de agua muy lenta, pero un grado de
hinchamiento muy alto, por lo que podrian emplearse para preparar sistemas de transporte de farmacos

muy especificos.
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5.3.3.2. CINETICA DE HINCHAMIENTO A pHSPOR DEBAJO DEL pK, DEL MAA

En el apartado 5.3.2.1 se observé como las curvas dindmicas de hinchamiento de las muestras a
pH 4 presentaban una tendencia andomala (Figs. 6, 7 y 8), con una primera etapa de hinchamiento seguida
de un deshinchamiento hasta alcanzar un valor de equilibrio mas bajo. En la literatura consultada hemos
encontrado casos de curvas de hinchamiento dinamico que presentan esta forma que normalmente se
conoce como “efecto overshooting”.!***" Este efecto no ha sido interpretado de forma general, ni en lo
gue respecta a la cinética de hinchamiento, ni a mecanismo de transporte del proceso. Después de una
revision de los casos encontrados en la literatura, el principal problema para este tipo de interpretacion es
gue este fendmeno se ha encontrado en sistemas con estructuras quimicas muy diferentes, y parece
depender de un amplio nimero de factores. Por gjemplo se ha encontrado en sistemas iénicos, en sistemas

no iénicos pero hidrofilicos, eincluso en sistemas apolares.

Bhardawaj et a.** %! en e caso de hidrogeles de poli(2-hidroxietil metacrilato-co-p-estireno
sulfonato sddico) (HEMA-co-SSS) observaron este efecto, y asumieron la interpretacion dada por
Mauritz'®® en el caso de la hidratacion de peliculas de perfluorosulfonato de Nafion. Este autor [*® sugiere
gue durante la formacion de “clusters’ (aglomerados) de moléculas de agua en €l interior de la matriz
polimérica, las celdas de hidratacion ién-dipolo se aproximan y se superponen con la consiguiente
expulsién de algunas moléculas de agua debido a compatibilidad termodindmica. De forma similar,
Valenciay Piérola™ atribuyeron el efecto “overshooting” que aparecia en las curvas de hinchamiento
del poli(N-vinilimidazol-co-estirenosulfonato sodico) a la formacién de pares idnicos. Estos autores !
interpretaron €l efecto desde un punto de vista conciliatorio y global, en términos de la competicién de
varias etapas en el mecanismo de hinchamiento: difusion de agua hacia el gel, desenmarafiamiento de las
cadenas, intercambio sodio-proton a través de la interfase entre el gel y el medio externo, aproximacion
de las cadenas para permitir la interaccion de los grupos sulfonato con los grupos laterales vecinos de
imidazol protonado, y ladifusion de agua a exterior del gel. En este caso, la aproximacion de las cadenas
permitiria la interaccion de los grupos sulfonato con las cadenas laterales vecinas de imidazol protonado
dando lugar a la formacion de pares iGnicos que actlan como puntos de entrecruzamiento fisico. Esto

tiende adar lugar a una disminucién en el grado de hinchamiento, con la consecuente expulsion de agua.

El efecto overshooting también ha sido observado en sistemas no polares por Vrentas et al.,*?
Smith y Peppas,*® Peppas y Urdahl " y Adib y Neogi.[®® Peppasy Urdahl " analizaron este efecto
en el transporte de ciclohexano a través de poliestireno entrecruzado. Después de llevar a cabo
experimentos muy discriminantes en funcién del grado de entrecruzamiento y las caracteristicas
geométricas de las muestras, sugirieron que € fendmeno estaba relacionado con un proceso de relgjacion
de las cadenas macromoleculares. Este tendria lugar en € polimero una vez que el material ha pasado a
estado gomoso, pero antes de que se alcance el equilibrio real. En € caso de sistemas hidrofilicos con
grupos laterales no ionizables, € efecto overshooting también se ha asociado a relajaciones moleculares

de acuerdo con Peppas y colaboradores™ 1y | eey colaboradores.*®
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Los datos encontrados en la literatura, en general, parecen relacionar € efecto overshooting con
varios factores: (i) el grado de entrecruzamiento del sistema que da lugar a cambios en la movilidad que
afectan a proceso de relgjacion,* (ii) la geometria de la muestra,’**>* 5 es decir cambios dimensionales

(longitud y espesor de las muestras), (iii) temperatura,’®” %

el efecto overshooting desaparece a
aumentar |a temperatura en algunos casos® y aparece a aumentar la temperatura en otros® %4, (iv) la
concentracion de cargas fijas,!®® o la aproximacion de las cadenas para permitir las interacciones entre
mol éculas vecinas cargadas,™ (v) cambios en el pH.1 > %4 (vi) y en algunos casos ha sido atribuido ala
pérdida de mondmero no reaccionado o cadenas poliméricas no entrecruzadas que difunden fuera de la
red polimérica hinchada!®” Todas estas explicaciones no son esencialmente contradictorias, a pesar de
gue describen el efecto overshooting desde distintos puntos de vista. Como por eiemplo agunas de ellas
sostienen que € efecto puede ser debido a factores estructurales, a aspectos morfol dgicos externos de los

gelesy otras a mecanismos de difusion controlados por relgjacion molecular de la cadena.

En e apartado anterior se sugirid que la forma sigmoidal de las curvas dindmicas de
hinchamiento a pHs alcalinos para los copolimeros estudiados en nuestro trabajo era debida a la rotura de
los puentes de hidrégeno. Por otro lado, €l efecto overshooting aparece de manera destacada en las curvas
de estos copolimeros cuando se hinchan a pHs &cidos y ambos fendmenos dependen de la composicion de
la muestra. Puesto que |os puentes de hidrdgeno dependen fuertemente del pH del medio, resulta evidente
que €l efecto de overshooting a pH acido, igual que sucedia con las curvas de hinchamiento sigmoidales a
pH bésico, debe estar relacionado con los complejos por puentes de hidroégeno. Nosotros proponemos que
la formacion dindmica de los puentes de hidrégeno, promovida por €l disolvente en e hinchamiento, esla
responsable del efecto overshooting que aparece a pHs acidos. En este apartado los datos se analizaran
empleando un riguroso modelo cinético basado en la suposicion anterior, y se discutira la extension de
esta interpretacién para el efecto overshooting encontrado en otros sistemas, considerando la posibilidad

de un entrecruzamiento fisico en €l hinchamiento.

EnlasFigs.1 (a) y (b) se podia observar como los valores de hinchamiento en el equilibrio a 25°C
son ligeramente superiores a pH 4 que a pH 2. Como ya se indico, en estas condiciones, los valores de
equilibrio son mas altos a medida que aumenta el contenido de N-iPAAm de la muestra, y acanzan un
minimo para los copolimeros enriquecidos en MAA. ElI homopolimero de P(MAA) muestra valores de
Q.. més atos que la mayoria de los copolimeros, 1o que indica que la interaccién entre ambas unidades
comonomeéricas da lugar a una estructura mas colapsada que las interacciones del MAA solo. Tanto la
dependencia con la composicion como los valores absolutos de Q., son muy similares en ambas series de
copolimeros, 1o que indica que la respuesta de hinchamiento se ve més afectada por la interaccién entre

ambos comondmeros que por el grado de entrecruzamiento.

EnlaFigs. 6 (c) y 7 (b) Se presentaban las curvas de hinchamiento a pH 4 a 25 °C para las serie
de copolimeros de P(N-iPAAmM-co-MAA) con un 0.25 %y un 0.50 % de entrecruzante, respectivamente.

Se observa claramente como en algunas de estas curvas aparece el efecto overshooting, cuyo valor
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absoluto depende de la composicion de lamuestray se aprecia que el efecto aparece en mayor grado en el
copolimero con un contenido de N-iPAAm del 70% molar. También se ha observado como la apariencia
macroscopica de los geles en el periodo anterior a alcanzar el maximo, es practicamente transparente, y
posteriormente tiene lugar un incremento en la opacidad de los mismos. Esta opacidad depende de la
composicién del polimero. Como han descrito otros autores,®™ cuando se forman complejos polimero-
polimero a causa de puentes de hidrogeno, la disolucion polimérica se vuelve turbia a causa de la
agregacion de las cadenas poliméricas. En nuestro caso, mediante experimentos de 2D *H DQ MAS RMN
se demostré que esta opacidad en las muestras estaba relacionada con la formacion de compleos entre
ambos mondmeros. A pH 5 los copolimeros permanecen transparentes y no es posible detectar la
formacion de complejos por puentes de hidrégeno entre el MAA y laN-iIPAAm. Por € contrario, cuando
los copolimeros alcanzan e equilibrio a pH 4, presentan mayor opacidad y es posible detectar la

formacion de los complgjos.

En las Figs. 6 (d) y 7 (c) se presentaron las curvas de hinchamiento dinamico a25°C y a pH 2
para las dos series de copolimeros con un 0.25 % y un 0.50 % de entrecruzante respectivamente. Estas
curvas no permiten apreciar ningln efecto anémalo en su hinchamiento, al menos en lo que se refiere a
efecto overshooting. Tanto los copolimeros como e P(MAA) acanzan valores de equilibrio de
hinchamiento muy bajos y répidamente, y tan solo € copolimero de mayor contenido en N-iPAAmM y la
P(N-iPAAm) mantienen una capacidad de absorcion de agua relativamente alta. Esto da lugar a una
pregunta obvia, si € efecto overshooting esta relacionado con la formacién de los complejos por puentes
de hidrégeno, seria l6gico que ocurriera a mayor nivel apH 2 que a pH 4. Desde nuestro punto de vista
este hecho es una consecuencia de las diferencias en las escalas de tiempo del hinchamiento inicial y la
formacion de puentes de hidrégeno que tiene lugar a pH 2. Ya se ha mencionado que las muestras
presentadas en estas Figs. 6 (¢) y 7 (b) corresponden a las denominadas muestras control. Pero igual que
en € caso anterior, también hemos estudiado el comportamiento de muestras que habian sido sometidas a
pH basico y secadas de forma previa ala obtencion de las curvas de hinchamiento en un medio &cido para
determinar e grado de formacion de puentes de hidrogeno en la muestra. Estos tratamientos tienen un
efecto notable en la cinética de hinchamiento. En la Fig. 22 se observa lo que ocurre cuando las muestras
se someten a pH 7 y se secan, previamente a los experimentos a pH 2. El efecto overshooting aparece
tanto para los copolimeros como para €l homopolimero de P(MAA). El maximo de absorcién de agua
tiene lugar mucho antes cuando se compara con €l de las muestras control hinchadas a pH 4. Hay que
mencionar que se intento llevar a cabo un experimento andlogo en muestras sometidas apH 7 y secadas y
posteriormente hinchadas de nuevo a pH 4. Desafortunadamente, no fue posible mantener constante el pH
de la disolucion tampon durante €l experimento, 1o que afect6 alos resultados experimentales, por lo cual

no fueron tenidos en cuenta.

L os experimentos de 'H MAS RMN realizados con muestras hinchadas demostraron la existencia

de diferentes tipos de agua con distinta movilidad dependiendo del pH de tratamiento previo. El modelo

132



cinético que vamos a describir se basa en la existencia de diferentes especies de agua, que son

consecuencia de la topologia del hidrogel.

7/
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Figura22. Q;vs.tapH 2y 25 °C para la serie de copolimeros P(N-iPAAM-co-MAA) con un 0.50 % (p/p) de
entrecruzante y tratados previamente a pH 7 y secados.

Al principio del proceso de hinchamiento, los grupos amiday carboxilico del hidrogel copolimero
no estan unidos y el gel posee una capacidad de absorber agua que denominaremos A;, mientras que €l
agua absorbida a cada tiempo para este copolimero se denomina A,. El pH acido del medio promueve una
reorganizacion de la estructura del gel através de puentes de hidrégeno, dando lugar a una estructura mas
compacta con una menor capacidad de absorcién de agua. El contenido de agua de esta segunda
estructura se denomina As. Puesto que €l contenido de agua de esta estructura es mayor que su vaor en €l
equilibrio, tiene lugar una expulsién de agua. Este agua expulsada se denomina A,. Las concentraciones
de las cuatro especies de agua Aq, As, Az y A4 estén controladas por seis constantes de velocidad ki, ko, ks,
ks, ks Yy ks tal y como se muestra en el siguiente esquema,

kl\ k3\
? ?

A.I.l k, AZ/ Ky AS/ ke A4 (18)

N N N

es decir, tres reacciones reversibles consecutivas de primer orden.” ™
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El problema se simplifica en gran manera suponiendo que ciertas constantes son iguales a cero.
De esta forma, si consideramos la primera y segunda etapas del proceso no reversibles, k, = k, =0.

Entonces la velocidad puede expresarse mediante |a siguiente serie de ecuaciones fundamentales,

dA,
Ba

d

kA ks A,

(19)

B iy Ay ks Ay g A

d
Q4:k5A3—k6A4

En la Fig. 23 se presenta un esquema gue representa la reorganizacion estructural en € interior

del gel que dalugar alaexpulsion de agua después del hinchamiento inicial.
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quimicamente entrecruzada quimicamente entrecruzada ~ quimica y fisicamente entrecruzada en el equilibrio

Figura 23. Cuatro etapas que tienen lugar en el hinchamiento que da lugar al “ efecto overshooting” para una
muestra hinchada a pH 7, secada y vuelta a hinchar en medio &cido. (a) Estructura de un gel seco entrecruzado
quimicamente con grupos carboxilato sédico (b) Hinchamiento de la estructura y protonacion de los grupos
carboxilicos. (c) Formacion de los entrecruzamientos no covalentes por puentes de hidrégeno. (d) Nueva estructura
en equilibrio, y equilibrio de hinchamiento después de la expulsién de moléculas de agua.

El conjunto de ecuaciones diferenciales para una serie de reacciones de primer orden consecutivas
y reversibles como e indicado fue integrado por Rakowski." Lowry y John ™ derivaron la cinética
empleando variables adimensionales y Lewis y Johnson " resolvieron un problema mateméatico similar

empleando métodos matriciales. La solucion, empleando este Ultimo método emplea la ecuacion secular,
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k-1 O 0 0

-k k3-2 0O 0 |,
0 -kg ks—4 —kg |
0 0 —ks kg—4

después de la expansion las raices vienen dadas por,

A4, =0
Ay =k
A3 =K3
Aq =ks +Kg

(20)

(21)

Como describieron Lewis 'y Johnson,l™ se pueden deducir los coeficientes B igualando Bz =1.

Que en formamatricial puede reescribirse como,

o [Kiks) (ks +ks—ki 0
k3 k5

k3 - Ks Ks

ke ke — kg ke — ks
Ks Ks Ks
1 1 1

Definimos la siguiente serie de matrices,

A
A= A,
A
LA
a
A= 0
0
0
1 0 0 0
0 e 0 0
E= kgt
0 0 €& 0

0 0 0 el
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ki —ks —k ks —ks —k
a=| 0 kl.(l 5 GJ 3~ K5 —Keg

0
0 (22)
-1
1 -
(23)
(24)
(25)



donde la matriz A, representa las condiciones a t=0, por tanto A;=a y A,=A;=A,=0. Lamatriz A puede
reescribirse como,
A =B-E-B*A (26)

La solucion explicita de esta ecuacion nos da la dependencia de cada concentracidn de agua con

el tiempo y pueden volverse a escribir de forma convencional como,

A =a-el! (27)
kl —Kkat —kqt
=l —— ¥ -eT)la 28
& [kl_kS ( ) 29
ASZLk ksk K klk_ ka e klk K k3|<_k6k e
1 3 1 5 6 1 3 3 5 6 (29)
ke ks ks terket, Ke |
ky —Kg —Kg kg +Kg Kg— ke — kg ke + K¢
PO (T - S SR U S P =
ks — Ky Ky — Ks — Ko ky —Ks kg +Kg Kg—Ks — K
ks Kg ky Lo (sHke)t ky Kg ks —ks o (sHke)t _ (30)

K —Ks Kg+Kg ki —ks —Kg ki —Kg Kg+kg kg—Ks—Kg

K (leer k), Ko
ky—ky ks +Ke ks + kg

El contenido total de aguaen €l interior del gel atiempo t viene dado por Q,,

Q=~A+A =(k1-<e_k3t —e_klt)+ Ky . Ky —Kg ekt _
k; — ks ki —ks ki —ks —kg 1)

o ket g, K K K -e‘(k5+k6)t+k6j-a
ke —Kg kg —Ks — K kg —Kg —Kg K +Kg Kg— ke — kg ke + K¢

Y e valor de Q. es la concentracion de la especie As en e equilibrio. Esta es funcion de las

constantes de velocidad ks y ks,

Ke 3
Ke + Ks

Qo =HAs, = (32)

Los valores de las cuatro constantes de hinchamiento calculados mediante e ajuste de los datos
experimentales a la Ec. 27 se recogen en las Tablas 7-9. En las Tablas 7 y 8 se presentan los valores
obtenidos para muestras hinchadas a pH 4 directamente desde las sintesis quimica sin ningln tratamiento

previo para los copolimeros con 0.25 % y 0.50 % de entrecruzante, respectivamente. En la Tabla 9 se
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presentan los valores obtenidos para el hinchamiento a pH 2 de muestras de copolimeros con un 0.50%
(p/p) de agente de entrecruzamiento previamente sometidos a pH 7. En las tablas se observa que los
valores de |os coeficientes de determinacion son buenos, en lamayoria de los casos R? > 0.9.

Tabla 7. Valores de las constantes de velocidad ki, ks, ks, y ks, de Ay y Az en el equilibrio, A,y Az, y l0S
coeficientes de determinacién R? de acuerdo con la Ec. 31 para la serie de copolimeros P(N-iPAAM-co-MAA) con
un 0.25 % de entrecruzante hinchados a pH 4 y 25 °C tal y como se obtuvieron de la sintesis.

N-iPAAmM, | 10%k;, 10% k4 10°% ks 10% kg )
% molar) | (mind)  (mind)  (mind)  (min? Ate Ase R
0 2138 i - i 46 - 0.997
15 231 17 27.0 137 5.1 17 0.990
30 7.2 28 72 4.4 22 0.8 0.952
50 17.8 19 248 6.2 9.6 19 0.990
70 7.6 2.7 28.0 36 340 3.9 0.999
85 7.2 19 27 8.70 257 196 0.975
100 3.63 i - i 216 - 0.997

Tabla 8. Valores de las constantes de velocidad ki, ks, ks, y ks, de Ay y Az en el equilibrio, A,y As. y l0s
coeficientes de determinacion R? de acuerdo con la Ec. 31 para |a serie de copolimeros P(N-iPAAM-co-MAA) con
un 0.50 % de entrecruzante hinchados a pH 4 y 25 °C tal y como se obtuvieron de la sintesis.

N-iPAAmM, | 10%k;, 10% k4 10°% ks 10% kg _ )
© molar) | (mind)  (mind)  (mind)  (min? Aw  Aw=Qq R
0 14.4 i - i 47 - 0.994
15 152 10 15.0 117 4.2 18 0.988
30 10 3.0 21 0.9 23 0.7 0.978
50 15 4.6 35 11 4.7 11 0.945
70 7.2 22 121 26 14.0 25 0.996
85 7.9 i ; i 15.8 ; 0.999
100 5.0 i ; i 14.0 ; 0.998

En laFig. 24, se representan |os val ores experimental es de las muestras con un 70 % molar de N-
iPAAm y con un 0.50 % de entrecruzante junto con las curvas tedricas calculadas mediante el mejor
gjuste alaEc. 31. LaFig. 24 (a) corresponde a las muestras hinchadas a pH 4 desde la sintesis y la 24 (b)
amuestras hinchadas a pH 2 después del tratamiento previo apH 7. En estas figuras se presentan también
las curvas tedricas de las cuatro especies de agua calculadas mediante las Ec. 27-30 y suponiendo las
constantes de velocidad obtenidas del gjuste ala Ec 31. En laFig. 25 (@) y (b) se comparan los valores de
hinchamiento experimentales para las series de copolimeros con un 0.25 % y un 0.50 % de entrecruzante

respectivamente, hinchados a pH 4 directamente desde la sintesis junto con las curvas tedricas extraidas
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del gjuste a la Ec. 31. En estas Figs. se observa como los valores calculados con el modelo propuesto

estén de acuerdo con los obtenidos experimental mente.

Tabla 9. Valores de las constantes de velocidad k, ks, ks, y ke, de A1 y Az en € equilibrio, Ay, y As. y 10s
coeficientes de determinacion R? calculados de acuerdo con la Ec. 27 para |a serie de copolimeros con un 0.50 %
de entrecruzante hinchados a pH 2 y 25 °C previamente sometidos a pH 7 y posteriormente secados.

N-iPAAm, | 10%k, 10% ks 10% ks 10% kg A A R
(Yomolar) | (min™) (min™) (min™) (min™) Lo 30
0 29.3 8.0 60.1 1.7 12.2 14 0.966
15 75.0 13.0 121.9 4.2 10.1 0.3 0.951
30 22.7 334 30.1 2.5 14.2 1.1 0.982
50 19.9 26.1. 229 3.2 14.1 1.7 0.997
70 457 6.3 8.4 35 5.91 1.7 0.969
85 10.8 - - - 12.1 - 0.874
100 5.3 - - - 16.1 - 0.988
15 70 % molar N-iPAAm [ b
0.50 % TEGDMA (a) I PH Z(p':\ 7 (b)

0 T SR

<. | - — Aot

<f 10 pH 4 (de la sintesis) —= A

<,‘f:’ e Ay L

<ol

<k

< A

o

t x 10';0’(min.) t x 107 (min.)

Figura 24. Q, vs. t para €l copolimero con un 70 % molar de N-iPAAmMy un 0.50% (p/p) de agente de
entrecruzamiento, Q; (tridngulos abiertos); A; (linea de puntos); A, (linea de punto y segmento); Az (linea de dos
puntos segmento); A, + A (linea sdlida); A, (linea de segmentos). (a) Muestra hinchada a pH 4 directamente desde
la sintesis (b) Muestra hinchada a pH 2 que han sido sometidas a un tratamiento previo a pH 7.

Resulta evidente que trabajar con cinco pardmetros gjustables (las cuatro constantes de velocidad
y el vaor inicia de A, a) dar& lugar a alguna incertidumbre, por lo que los valores obtenidos del gjuste
deben ser interpretados desde un punto de vista cualitativo. Sin embargo, hemos hecho algunas
suposiciones con €l fin de obtener resultados que fuesen factibles. Se obtuvo una segunda serie de buenos

gjustes para las muestras sometidas a pH 4 sin ninguin tratamiento previo, en los cuales los valores de ks,
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relacionados con la formacién de puentes de hidrégeno fueron extremadamente altos. Pero esto implica
que los valores de la constante de deshinchamiento ks, tenian que ser muy bajos, lo cual no es muy

realista desde el punto de vista experimental. Por estarazon, |a segunda posibilidad fue descartada.

25
P(N-iPAAM-co-MAA) (a) P(N-iPAAmM-co-MAA) (b)
e 0.25 % TEGDMA 10 | 20 0.50 % TEGDMA
200 12 PH 4 (de la sintesis) £ pH 4 (de la sinteis) ,
7oA N-iPAA £ A N-iPAAM,
[ n o { A (%molar)
H 3 (%omolar) A .
15—:: \ = 15 ; A m 15
i R o 30 4 A o 30
< ' se | n e 50
O 10[ BN % o5 a 70
B B ori el A Tedrico
,"‘o.. Teodrico DP- N
iy * : i i
..._
O~

t x 107 (min.) t x 107 (min.)

Figura 25. Q, vst para copolimeros sometidos a pH 4 tal y como se obtuvieron de la sintesis. (a) con un 0.25 %y
(b) con un 0.50 % de entrecruzante. Los valores tedricos calculados de acuerdo a la Ec. 31 se representan como
una linea de puntos. Los parametros cinéticos ajustables se presentan en las Tablas 1y 2.

De manera general, de los gjustes de ambas muestras a pH 4 se puede decir que la baja constante
de velocidad ks esté controlando el comportamiento de hinchamiento de los copolimeros. Mientras que las
velocidades de hinchamiento y deshinchamiento son del mismo orden de magnitud, como cabria esperar.
No aparecen diferencias cuditativas entre ambas muestras a causa de las diferencias en € grado de
entrecruzamiento. Por el contrario, la magnitud del overshooting s que depende fuertemente de la
composicién. Esta dependencia se ha atribuido a la facilidad de algunas composiciones de los
copolimeros para formar puentes de hidrégeno, asi como alas diferencias en la movilidad de las cadenas
y la hidrofilia, que dan lugar a una mayor y més rapida absorcion de agua de forma previa a la
reordenacion del polimero. En las muestras que fueron sometidas a pH 7 y secadas de forma previa a
llevar a cabo los ensayos a pH 2 todos los procesos tienen lugar de manera mas répida que a pH 4. La
constante ks aumenta, ya que esta relacionada con el tiempo a que tiene lugar el maximo de la curva. Por
ello hemos atribuido la ausencia de overshooting en las muestras hinchadas a pH 2 directamente desde la
sintesis, a aumento de la constante de velocidad de reorganizacion de la estructura, ks, a disminuir el pH
del medio. Debido a su bajo grado de ionizacién el valor de k; de las muestras hinchadas directamente
desde la sintesis debe ser menor que cuando las muestras se ionizan completamente a pH bésico de forma
previa al ensayo. Esto hace que ks sea mucho mayor que k;, y no aparezca el overshooting. La relacion
entre estos dos tiempos caracteristicos, es decir, € tiempo que tarda €l agua en penetrar en el gel y €
tiempo que tarda en reorganizarse la estructura polimérica, determinard si el proceso es anémalo o no.
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Una de las interpretaciones més extendidas para explicar el fendmeno de overshooting esta
basada en efectos debidos a la relgjacion. Por giemplo, en el caso de sistemas hidrofilicos con cadenas
laterales no ionizables Peppas y colaboradores!™ ¢y |ee y colaboradores!®®® proponen que el agua
difunde en lared antes de que la cadena tenga tiempo de relgjarse, y la curva alcanza un maximo. Cuando
finalmente las cadenas se relgjan, fuerzan al agua a abandonar lared, y el sistema alcanza el equilibrio, es
decir, distintas velocidades de difusion y efectos de relgjacion molecular. La lenta reordenacion de las
moléculas poliméricas puede dar lugar a gran variedad de efectos andmalos tanto en experimentos de
absorcion como de permeacion, particularmente cuando los experimentos se llevan a cabo cerca o por
debajo de la temperatura de transicién vitrea del sistema!® Pero en algunos casos el overshooting
aparece en condiciones en las que €l polimero se encuentra muy por encima de su Ty (61 Este es también el
caso del overshooting que se ha encontrado en los copolimeros de P(N-iPAAmM-co-MAA). Otro signo de
la complgjidad de esta caracteristica es su dependencia con la temperatura. Si fuera debido tan solo a
procesos de relgjacion deberia disminuir al aumentar la temperatura del experimento, y sin embargo Leey
Shieh ®¥ encontraron que las curvas dindmicas de copolimeros basados en N-iPAAm y &cido acrilico
neutralizado con hidréxido sédico mostraban € overshooting a elevadas temperaturas, a contrario de lo
que sucedia para el poli(2-hidroxietil metacrilato) P(HEMA),[®® & 5285 &7 que muestra este efecto al

disminuir latemperatura.

Después del examen de nuestros resultados experimentales y del un gran nimero de resultados de
la literatura, proponemos que el fendmeno de overshooting puede ser considerado en otros términos. No
puede ser explicado tan solo suponiendo diferentes velocidades de difusion o efectos de relgjaciones
moleculares simples. Este tipo de efectos debidos a la relgjacion puede estar controlado por algunos tipos
de interacciones quimicas o fisicas. La cantidad de agua que un gel es capaz de absorber depende del
grado de entrecruzamiento. Durante el proceso de hinchamiento o deshinchamiento e grado de
entrecruzamiento quimico permanece constante (a no ser gque tenga lugar algin proceso degradacion
quimica). Por €llo, el Unico entrecruzamiento que puede ser modificado es € fisico, que, como se ha
demostrado anteriormente puede ser muy importante. La aparicion de fuerzas intermoleculares que
cambian el grado de entrecruzamiento fisico, se ve promovida por el disolvente en el estado hinchado.
Esta es la razdn por la que € efecto overshooting se ve tan afectado por factores externos como la
temperatura 'y el pH, por factores estructurales y movilidad polimérica, que permiten el reordenamiento
de las cadenas. En €l caso de grupos polielectralitos fuertes, €l efecto overshooting podria justificarse por
la formacion de “clusters’ por interacciones iénicas.*® ® O en e caso del sistema de hidrogeles que
contienen estireno sulfonato y N-vinilimidazol, Valencia y Piérola® han interpretado que el
entrecruzamiento fisico es debido alaformacion de pares idnicos. De forma similar, otra causa del efecto
overshooting puede ser la formacién de puentes de hidrégeno en un entorno hidrofébico, como en los
geles estudiados en nuestro trabajo. En €l caso del fendmeno de overshooting descrito para los hidrogeles
de P(HEMA) y sus copolimeros [ % 625 67 " eg hien sabido que su grado de hinchamiento en agua no
estd muy afectado por el grado de entrecruzamiento quimico. Basados en estas observaciones y en el
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hinchamiento anémalo de los geles en disoluciones de urea, parece que existe una red secundaria no
covalente que da lugar a un elevado grado de entrecruzamiento del polimero. Esta estructura puede
consistir en puentes de hidrégeno entre los grupos hidroxilo y carbonilo en un entorno hidrofébico. ™ La
lenta modificacion de esta estructura secundaria (también debida al estado vitreo del polimero) en el
hinchamiento puede ser la responsable del fendmeno de overshooting. Y por Ultimo interacciones por
transferencia de carga e interacciones n-r ["® pueden ser las responsables del efecto observado en e caso

de poliestireno entrecruzado con ciclohexano como disolvente descrito por Peppasy Urdahl .5+
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6. APLICACIONEN LA LIBERACION CONTROLADA DE FARMACOS

6.1. INTRODUCCION

El principal objetivo de la Tecnologia Farmacéutica es € desarrollo de formas farmacéuticas para
la administracion de sustancias farmacol 6gicamente activas que se adapten a sus caracteristicas y alavia
de administracion prevista, con e fin de obtener el méximo aprovechamiento terapéutico. A lo largo dela
historia, su evolucion ha estado encaminada a obtener formulaciones mas seguras y eficaces para €l
tratamiento de las enfermedades, mediante sistemas de administracion tales como comprimidos,
supositorios, cremas o inyectables como transportadores de farmacos.!” Estas formulaciones se obtienen
mediante el empleo de sustancias farmacol 6gicamente inertes denominadas excipientes, gque se combinan
de manera adecuada con el principio activo. Existe una gran cantidad de sustancias admitidas
oficialmente que se emplean como excipientes para las diferentes formas de transporte de farmacos.!? Las
funciones de los excipientes son muy variadas y en el caso de los actuales sistemas de liberacion
controlada de farmacos, los excipientes son de fundamental importancia. Las propiedades de los
hidrogeles descritas a lo largo de esta memoria, hacen de ellos unos candidatos muy adecuados para su
utilizacion como excipientes en sistemas altamente especializados de transporte farmacos. En los
capitulos anteriores se ha descrito como, mediante la modificacion de distintos parametros, se pueden
obtener materiales con propiedades y caracteristicas muy diferentes a partir de los dos monémeros
empleados. Del mismo modo, |a caracterizaci6n exhaustiva de |os mismos nos ha permitido conocerlos en
profundidad y asi establecer unas pautas racionales de uso en Tecnologia Farmacéutica. En este capitulo
se llevard a cabo un estudio de la aplicacion de estos materiales en sistemas de transporte y liberacion
controlada de farmacos, teniendo en cuenta los complejos efectos de todos los pardmetros determinados
anteriormente. Para esta investigacion se escogio como modelo el Clorhidrato de Diltiacem, un farmaco
muy empleado tanto en sistemas tradicionales como de liberacién controlada. Se intentarén determinar las
condiciones més adecuadas para adaptar |os materiales sintetizados a las caracteristicas del f&rmacoy ala
via de administracion prevista.

6.1.1. SISTEMASDE TRANSPORTE Y LIBERACION CONTROLADA DE FARMACOS

La reciente evolucién de la biologia molecular en cuestiones de aisamiento y evaluacion de
secuencias génicas, permite una rdpida identificacion de los potenciales objetivos para e tratamiento de
enfermedades humanas. A ello hay que sumar € desarrollo de la quimica combinatoria que permite
aumentar el nimero de moléculas que pueden ser sintetizadas y evaluadas, junto la aplicacion de técnicas
de seleccion de alta eficacia que permiten identificar répidamente los fa&rmacos Gtiles para su posterior
desarrollo.!¥ A pesar de que todo ello parece suponer un gran aumento en e nimero de nuevos
medicamentos disponibles para el tratamiento de multiples de enfermedades, el potencia beneficio de
estas nuevas terapias solo se podré obtener mediante una formulacion eficaz de estos compuestos. Estas
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formulaciones deben presentar unas caracteristicas de seguridad, adecuacion y relevancia fisiolégica,
adaptadas a cada sustancia en concreto, que permitan obtener el maximo beneficio del principio activo

incorporado.

Por todo €llo, los avances descritos en e campo del descubrimiento de nuevos principios activos
han venido acompafiados de grandes cambios en el &area de investigacion y desarrollo en Tecnologia
Farmacéutica. La mejora en las capacidades técnicas y analiticas, un meor entendimiento de la
biofarmacia y farmacocinética junto con la aplicacion de nuevos y mas sofisticados materiales como
excipientes en las formulaciones han dado lugar a grandes desarrollos en el campo del transportey la
liberacion controlada de farmacos.* ® Con las formas de dosificacion clésicas en las que el farmaco se
libera de forma précticamente inmediata, no es posible lograr un adecuado control del efecto del principio
activo. Después de la administracion de una dosis de f&rmaco se produce una distribucién sistémica por
todo el organismo y no sblo en su tegjido u érgano diana, o que puede dar lugar a toxicidad y efectos
secundarios. El farmaco alcanza una concentracion plasmética maxima gque a continuacién empieza a
decaer, en funcion de sus pardmetros farmacocinéticos. Mediante la administracion de dosis repetidas se
producen fluctuaciones muy acusadas en |os niveles sanguineos que suelen situarse por debajo o incluso
por encima de los niveles terapéuticos,'® como se muestra en el Esquema 1. Ademés, especialmente en el
caso de la administracion por via oral, las caracteristicas de algunos principios activos hacen que la
liberacién pueda producirse en zonas no adecuadas con o que puede tener lugar una degradacion o una
baja absorcion del principio activo disminuyendo en gran medida la eficacia terapéutica de la
formulacion.

Efectos adversos

/\ A

A, Nivel téxico
A rd
A ‘p\j - _\N__E RANGO TERAPEUTICO
1

Concentracion minima
efectiva

Concentracion de fdrmaco

Sin efecto terapéutico

Tiempo

Esquema 1: Perfil hipotético de la concentracién plasmatica de un farmaco que resulta de la administracion
consecutiva de dosis multiples de un sistema de transporte convencional (Al, A2,... etc.) comparado con el perfil
ideal de concentracion de farmaco requerido para un tratamiento (B).!Y.

Todos estos problemas han llevado a desarrollo de nuevos métodos para el transporte de
farmacos, conocidos como sistemas de transporte y liberacion controlada de farmacos. Estos se definen
como aquellos sistemas en |os que se puede lograr algun control en laliberacion del principio activo bien
sea de naturaleza espacial, temporal, o de ambas. La naturaleza espacia se refiere a controlar e lugar
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donde se produce la liberacion del principio activo. Por un lado, €l objetivo puede ser que € principio
activo se libere tan sdlo donde debe gercer su accion con e fin de minimizar las manifestaciones
secundarias consecuencia de la distribucion sistémica del principio activo. Por otra parte, e control
espacia también puede ejercerse de forma que laliberacion tenga lugar en sitios especificos convenientes
para la estabilidad del farmaco o que mejoren su absorcién. El control temporal de la liberacién significa
controlar la velocidad de liberacion del principio activo del sistema con €l fin de prolongar los efectos del
mismo sin que se produzcan fluctuaciones en sus niveles plasméticos (Esquema 1). Con ello, ademas, se
disminuye la frecuencia de dosificacién, 1o que mejora e cumplimiento de la pauta por los pacientes.
Idealmente se considera que los sistemas de liberacién controlada deben permitir que e agente
medicamentoso sea continuamente liberado para ser absorbido y asi reemplazar la cantidad eliminada,
mientras que la forma farmacéutica permanece en e organismo. Por €llo, € objetivo fundamental, en la
mayoria de los sistemas de liberacion controlada estudiados y comercializados hoy en dia, es conseguir

cinéticas de liberacion de farmacos de orden cero durante un periodo prolongado de tiempo.

Las formulaciones de transporte y liberacion controlada, en su constante evolucién, se han vuelto
mucho més sofisticadas y con capacidad de hacer algo mas que extender €l tiempo de liberacion efectivo
de un féarmaco. Recientes consideraciones farmacocinéticas y farmacodindmicas del transporte de
farmacos revelan, que muchas sustancias requieren funciones de liberacion especificas que se adapten a
sus caracteristicas particulares con e fin de obtener e méximo aprovechamiento terapéutico.> ” El
desarrollo de sistemas capaces de liberar un farmaco en respuesta a las necesidades fisiol6gicas es una
tendencia muy reciente en el campo de la Tecnologia Farmacéutica. Una metodologia posible para
conseguir funciones de cinética de cesion especifica, es emplear una modulacion externa de la liberacion
de farmacos mediante estimulos fisicos determinados. Con este fin, los hidrogeles sensibles a estimulos
esta atrayendo gran atencion en los Gltimos afios.!” Aunque muchos de estos estudios se encuentran en
sus primeras etapas, las tecnologias emergentes ofrecen posibilidades que los cientificos tan solo han

comenzado a evaluar.’®

6.1.2. MATERIALESY MECANISMOS DE L IBERACION CONTROLADA

Siempre que se intenta conseguir agun tipo de control en la liberacion del principio activo, los
materiales empleados como excipientes presentan un papel fundamental. El control en la liberacion tiene
lugar cuando se combinan adecuadamente un polimero, natural o sintético con un farmaco de forma que
éste sea liberado del sistema de una manera predeterminada dependiendo de las caracteristicas
farmacocinéticas del mismo.”® Por ello la seleccién de un material polimérico adecuado es uno de los
puntos méas importantes a la hora e llevar a cabo e disefio racional de una forma farmacéutica. Para tener
éxito en sus funciones de liberacion controlada, el material debe ser quimicamente inerte y sin impurezas
que puedan ser liberadas a medio. Ademas debe tener unas propiedades fisicas apropiadas y debe ser
facil de procesar.!® Algunos de los materiales que se emplean en la actualidad o estan siendo estudiados

para la liberacién de farmacos son polimeros naturales como el dextrano, la gelatina, la amilosa, 1a
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celulosa, € chitosan, la fibrina, € colégeno o los alginatos y derivados de cualquiera de los anteriores
obtenidos mediante modificacién quimica. Sin embargo y a pesar del bajo coste de los productos
naturales, hoy en dia los materiales sintéticos se usan con mayor frecuencia en los sistemas de liberacion
controlada debido a su gran versatilidad y reproducibilidad.! Los primeros polimeros sintéticos que se
utilizaron, tenian originalmente otras finalidades no biomédicas y fueron seleccionados por sus
propiedades fisicas como por gemplo los poliuretanos por su elasticidad, las siliconas por su capacidad
aislante, e polimetacrilato de metilo por su rigidez y transparencia, etc.’® Los polimeros sintéticos més
empleados en la actualidad son €l poli(2-hidroxietil metacrilato), PHEMA, la poli(N-vinil pirrolidona)
PVP, e acohal palivinilico PVA, € &cido poliacrilico PAA, la poliacrilamida PAAm, € poli(etileno-co-
acetato de vinilo) EVA, € poli(etilen glicol) PEG o € &cido poli(metacrilico), PMAA. Hay que
mencionar otros polimeros sintéticos han sido disefiados especificamente para aplicaciones biomédicas
como los é&cidos polilacticos PLA y poliglicolicos PGA y sus copolimeros, los polianhidridos y los

poliortoésteres, que se degradan en el medio fisiol 6gico.

Los materiales descritos se emplean de distintas maneras para obtener cinéticas de liberacién del
principio activo predeterminadas, predecibles y reproducibles. Estas cinéticas de cesion del principio
activo dependen ademas del tipo de materia empleado, del disefio del sistema. Generamente, los
sistemas de liberacion controlada se pueden dividir seglin su mecanismo de cesion en dos grandes grupos
como se muestra en el Esgquema 2. En los sistemas tipo reservorio (Esquema 2 (a)) se pueden diferenciar
dos partes, una donde se encuentra € principio activo, y otra en la que se encuentra el elemento
responsable de controlar la liberacidn. En los sistemas matriciales, (Esquema 2b) no se puede diferenciar
el principio activo del elemento responsable de controlar su liberacion ya que e farmaco se encuentra

distribuido homogéneamente en la matriz.

Reservorio de
(a) Fdrmaco (b)
Superficie encargada Farmaco homogéneamente
de controlar la libercién disperso en la matriz

Esquema 2: Tipos de sistemas de Transporte y Liberacién Controlada de Farmacos (a) Sstemas tipo reservorio,
(b) Sstemas tipo matricial.

En ambos casos existen tres mecanismos primarios por los que los principios activos pueden ser
liberados del sistema: difusion, erosion, e hinchamiento seguido de difusion, que pueden tener lugar
juntos o por separado en un determinado sistema de transporte. Casi siempre tiene lugar €l proceso de
difusion a través de la matriz polimérica sea en mayor o menor grado. Este proceso implica que el
farmaco atraviese el polimero que da lugar a sistema de liberacidn controlada y puede ocurrir de forma

macroscopica (por ejemplo, a través de poros creados en la matriz polimérica) o a nivel molecular,
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difundiendo a través de las cadenas poliméricas.® En los sistemas controlados fundamental mente por el
proceso de difusion, los polimeros empleados son estables en el medio fisiologico y la matriz no cambia
de tamafio, ni por hinchamiento ni por degradacion.® Por otro lado, el proceso de erosion de la forma
farmacéutica puede ser debido simplemente a la disolucién de cadenas poliméricas no entrecruzadas, por
lo que la matriz pierde su forma. En este caso, tiene lugar un hinchamiento previamente ala erosion. Sin
embargo, los sistemas de control mediante erosiéon més importantes hacen uso de polimeros
biodegradables. Estos materiales se degradan en el cuerpo a causa de mecanismos biol6gicos naturales,
dando lugar a la hidrdlisis de las cadenas poliméricas a compuestos pequefios bioldgicamente
aceptables!® Estos sistemas han sido empleados para la via oral, pero mucho més a menudo, en sistemas
parenterales debido a que la degradacion evita la necesidad de eliminacién del sistema de transporte una

vez gque se ha completado laliberacion del principio activo.

Puesto que € principa mecanismo que controla la liberacion del farmaco en los hidrogeles

preparados en nuestro trabajo es el hinchamiento, a continuacidn se estudiara en detalle este proceso.

6.1.3. HIDROGELES COMO SISTEMAS DE TRANSPORTE DE FARMACOS

Lamayoria de los material es empleados en sistemas de cesion controlada por el hinchamiento son
hidrogeles,'” que son un tipo importante de materiales en e disefio de sistemas especiaizados para el
transporte de farmacos. Desde e trabgjo pionero de Wichterle y Lim en 1960 con hidrogeles
entrecruzados de HEMA [ debido a su carécter hidrofilico y a su potencial biocompatibilidad, €l interés
de los hidrogeles en e campo de los biomateriales ha ido en aumento. Su empleo en Sistemas de

Liberacion Controlada de Farmacos estd muy bien documentado en la literatura ™ -4

y se debe a que
son materiales muy diversos y versdtiles, ya que pueden ser sintetizados a partir de multitud de
precursores, y de maneras muy diferentes para ajustar sus propiedades a la aplicacion determinada. Por

ello que se han empleado tanto en sistemas matriciales como reservorio.[* %

En nuestro trabajo se han empleado los hidrogeles en sistemas de liberacion controlada de
farmacos de tipo matricial. En estos, € farmaco se encuentra inicialmente disperso de manera homogénea
en el seno de un polimero en estado vitreo. Después de su administracion en el organismo, y a entrar en
contacto con los fluidos biol 6gicos, absorbe aguay se hincha lo que condiciona la difusion del farmaco a
través de la red polimérica al medio que le rodea!™ Durante el hinchamiento pueden distinguirse dos
fases en la matriz polimérica: una fase interna, vitrea, y la fase externa hinchaday gomosa a través de la
que las moléculas de farmaco son capaces de difundir.® La velocidad de liberacion del farmaco depende
tanto de la difusion del agua, como de la relgjacion de la cadena polimérica. Otros factores adicionales
gue también pueden afectar a la liberacion son € coeficiente de particion local, € balance
hidrofilico/hidrofébico total del sistemay los efectos osmaéticos del farmaco disuelto en el interior de la

matriz.[*¥
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Como se menciond anteriormente, aungque se han hecho grandes progresos en € area de la
liberacion controlada de farmacos, aun se debe seguir avanzando para tratar eficazmente muchos
trastornos clinicos.!*”! En muchos casos resultaria muy conveniente que el farmaco pudiera ser liberado en
respuesta a requerimientos bioldgicos fluctuantes o a la presencia de ciertas biomoléculas en el
organismo.* ¥ ¥ Un sistema que fuera capaz de reaccionar ante la sefial causada por la enfermedad, y
liberar la cantidad apropiada de farmaco en funcion de la magnitud de la sefid seria atamente
beneficioso.!'”) Estos sistemas deberian actuar por un mecanismo de retroalimentacién similar al
empleado en el organismo para la homeostasis del balance metabdlico, un mecanismo que acoplara la
velocidad de liberacién del fa&rmaco a las necesidades fisioldgicas. EI empleo hidrogeles funcionales
capaces de modificar su estructura en respuesta a estimulos del medio externo para obtener una liberacion
de f&rmacos modulada o pulsdtil, es una tendencia muy reciente en los sistemas de transporte de
farmacos.'® ! Este tipo de materiales se ha empleado en aplicaciones muy diversas como en la
preparacion de musculos artificiales™ vévulas quimicas™ en la inmovilizacion de enzimas y
células,®™ membranas para bioseparacion.'”? Los hidrogeles sensibles a estimulos més aplicados hoy en
dia paralaliberacion controlada de farmacos son:

- Hidrogeles termosensibles, que presentan una temperatura inferior critica de hinchamiento
[7,23,24]

(LCST), por encima de la cual tiene lugar €l colapso del gel.
- Hidrogeles sensibles al pH del medio, que contienen grupos &cidos y basicos.?>2

- Hidrogeles sensibles a cambios en la fuerza iénica del medio. De ellos también se han

obtenido hidrogeles sensibles a sefiales eléctricas.!"" 2

- Hidrogeles que contienen enzimas inmovilizadas y en presencia del sustrato, tiene lugar la

conversién enzimética dando lugar a productos que afectan ala estructura del gel.[*> 17 )

- Hidrogeles entrecruzados por una interaccion intracadena antigeno-anticuerpo, en los que
tiene lugar la expansion del gel en presencia del anticuerpo libre.”

- Hidrogeles sensibles a la luz, en los que se induce e colapso del gel de distintas formas

mediante laincorporacion de moléculas fotosensibles.!*" 3!

El desarrollo de este tipo de sistemas “inteligentes’, constituyen una de los méas importantes
enfogues futuros en € campo de la liberacién controlada de farmacos. Con ellos podria ser posible €l
transporte de farmacos en respuesta a un determinado nivel plasmético o de manera muy precisa a un
Organo o tejido en concreto. Por todo ello gran parte del desarrollo de nuevos materiales en Tecnologia
Farmacéutica se estd enfocando a la preparacion y empleo de este tipo de polimeros sensibles a estimul os
con caracteristicas estructurales y quimicas, macroscépicas 0 microscopicas disefiadas especificamente
disefiadas. Este hasido el objetivo del trabgjo [levado a cabo alo largo de esta memoria. Para €l disefio de
un sistema de transporte y liberacion controlada de farmacos serd necesario adecuar la elecciéon del

material alas caracteristicas del farmaco y de la via de administracion prevista.
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6.1.4. ViA DE ADMINISTRACION

De todas las posibles rutas para introducir un medicamento de liberacion controlada en el
organismo, la administracion por via oral en una sola dosis es la més simple y segura. Es simple, puesto
gue es la via fisioldgica de introduccion de sustancias en € organismo, y segura puesto que no presenta
problemas de esterilidad, y €l riesgo de dafio en € lugar de administracién es muy bajo. A todo ello hay
gue afadir la gran aceptacion que esta ruta presenta por parte de los pacientes. A pesar de la efectividad
de vias de administracién de farmacos alternativas (parenteral, pulmonar, transdérmica, nasal, bucal...), en
continuo desarrollo para aplicaciones terapéuticas especificas, la via oral, continla siendo la eleccion
principal especialmente para terapias crénicas!” Sin embargo, una formulacion de liberacion controlada
por via oral esta sujeta a cambios continuos del medio durante su paso por € organismo. El tracto
gastrointestinal presenta entornos heterogéneos y complejos con diversas funciones adecuadas a los
requerimientos fisiolégicos (Tabla 1). Pero por otro lado esta complegiidad nos proporciona una
oportunidad Unica para disefiar formas farmacéuticas con mecanismos que nos permitan controlar la
liberacion del farmaco. Una formulacién cuyas caracteristicas de liberacion se disefien teniendo en cuenta
la anatomia y fisiologia del tracto gastrointestinal nos permitiria racionalizar el transporte del farmaco

para obtener el méaximo beneficio terapéutico.™

Tabla 1: Caracteristicas del tracto gastrointestinal humano.*?

Seccidn Longitud (m)  Superficie (m?) pH re‘l; S?n%?adﬁ,)
Estémago 0.2 0.1 1-2 0.5-variable’
Intestino delgado 7 120° 4-5
Duodeno 0.3 0.1 6.6 -
Y eyuno 3 60 74 -
ileon 4 60 75 -
I ntestino grueso 15 0.3 6.7 12-24

2 depende del estado en ayunas o postpandrial.  Este valor podriaincrementarse a 4500 m? teniendo en
cuenta las microvellosidades que cubren las células de la mucosa

Dos de las principales caracteristicas fisiolégicas del tracto gastrointestinal que proporcionan
cierto control en laliberacion del farmaco son el pH y € tiempo de residencia (Tabla 1). Unaformulacion
pasa del pH fuertemente &cido del estbmago al ligeramente alcalino en la zona media e inferior del
intestino delgado. Ademas hay que tener en cuenta que las superficies de absorcion son variables a lo
largo del tracto gastrointestinal: muy grandes en € intestino delgado con un tiempo de residencia muy
bajo, y mucho menores en el intestino grueso, con un mayor tiempo de residencia. Ambos factores han
gjercido una gran influencia en el disefio galénico, como demuestra el gran nimero de formulaciones
comercializadas para via ora de cesion sostenida o de cesion retardada. En ellas se intenta gjercer algin
tipo de control en la liberacion del farmaco o eliminar los posibles problemas asociados a la
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administracion por via oral.l¥ En las formulaciones de cesién sostenida se emplean los excipientes de la
formulacién de diversas formas para prolongar la liberacion del farmaco durante el tiempo de residencia
de una formulacion en € tracto gastrointestinal. Por otro lado, las formulaciones de cesion retardada se
emplean habitualmente no sélo para proteger farmacos labiles a pH écido del estdmago, sino también
para proteger a estdmago de farmacos irritantes o en e caso de farmacos que gjercen un efecto local a
nivel gastrointestinal.

A pesar de las diferentes propiedades y caracteristicas de los hidrogeles preparados en este
trabajo, todos ellos, excepto la P(N-iPAAm), presentan en comin una marcada sensibilidad a pH del
medio. Esto podra permitirnos mediante la seleccion de los materiales y las condiciones més adecuadas,

Ilevar a cabo un preciso control en laliberacion de una sustancia farmacol 6gicamente activa por viaoral.

6.1.5. FARMACO MODELO: CLORHIDRATO DE DILTIACEM

En la bibliografia consultada se puede apreciar como la mayor parte del esfuerzo cientifico
dedicado a los geles capaces de responder a estimulos esta siendo enfocado a la administracion por via
oral de sustancias peptidicas farmacol 6gicamente. Algunos ejemplos incluyen la aplicacion de sistemas
sensibles a estimulos para el control en la administracién por via oral de sustancias como lainsuling, 1a
cacitonina o la estreptokinasal” & 2 % ¥3 Eqo es debido a potencial terapéutico de este tipo de
sustancias y a las grandes dificultades que presenta su administracion en sistemas convencionales™ Sin
embargo, €l trabajo con sustancias peptidicas, presenta grandes dificultades técnicas y analiticas y un
elevado coste que complica aun més los procesos de disefio en Tecnologia Farmacéutica. A todo ello hay
gue afadir que a pesar de que gran parte de la investigacion se esté dedicando a estos farmacos de tipo
peptidico, todavia queda mucho por hacer para controlar y modificar los perfiles de transporte y
liberacion de moléculas més pequefias. Hoy en dia estas sustancias constituyen € principa tipo de
agentes terapéuticos estudiados y empleados para el tratamiento de las enfermedades humanas por o que
resulta fundamental conseguir é maximo beneficio terapéutico mediante e empleo de sistemas de
transporte adecuados. La obtencion de cinéticas de cesion controlada para sustancias hidrofilicas de bajo
peso molecular constituye una dificil e importante tarea® Por ello se decidié emplear un farmaco modelo
hidrofilico y de bajo peso molecular para estudiar las propiedades de cesion de los geles preparados. El
farmaco elegido fue el Clorhidrato de Diltiacem, que es un agente de amplio uso en terapias cronicas de

enfermedades vascul ares.

6.1.5.1. FARMACOLOGIA®%%8

El Diltiacem pertenece a grupo de las benzotiazepinas, y sus efectos terapéuticos son debidos a
su capacidad para bloquear los canales lentos del calcio de forma fisioldgicamente selectiva. De esta
forma tiene lugar una inhibicién del flujo de los iones calcio durante la despolarizacion de la membrana
de manera especifica en la musculatura cardiaca y vascular lisa. Sobre € musculo cardiaco actia

disminuyendo la contractilidad e inhibiendo y retrasando la conductividad cardiaca. El efecto en la
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musculatura vascular es hipotensor ya que impide el proceso contractil 1o que se traduce en una
vasodilatacion arterial con una reduccion de la resistencia periférica (postcarga). La magnitud de la
reduccion de la presion arteria esté relacionada con € grado de hipertensién, por 1o que los individuos
hi pertensos experimentan el efecto antihipertensivo, mientras que en los normotensos tan solo se produce
una peguefia caida de la presién arterial. Sobre la circulacion coronaria provoca dilatacion generalizada,
lo que determina un incremento del flujo sanguineo y por consiguiente de la oxigenacion miocéardica. Por
todo ello se esta empleando terapéuticamente como antiarritmico de tipo 1V, antihipertensivo,

antianginoso y vasodilatador periférico.

Su uso estd indicado en el tratamiento de la cardiopatia isguémica (angina de pecho) como
aternativa a los nitratos y/o beta-blogueantes. También se emplea muy frecuentemente en el tratamiento
de la hipertension arterial de ligera a moderada. Tanto en € tratamiento de las cardiopatias, como en la
hipertension arterial, la dosis debe ser adaptada a cada paciente. Para la cardiopatia isqguémica se
recomienda una dosis inicial de 60 mg/12 h administrada antes de las principales comidas, gustando la
dosis a intervalos de uno o dos dias. La dosis usual de mantenimiento es de 180-360 mg/dia, en una o
varias tomas seglin presentacion. Para la hipertension se recomiendan inicialmente, 120-180 mg/dia (g .,
60 mg/8-12 h) antes de las comidas, gjustando la dosis segin necesidad. El efecto antihipertensivo
maximo se suele observar a los 14 dias de tratamiento crénico, por lo que este serd e momento para

valorar ladosis. EI mantenimiento suele ser 180-360 mg/dia.

En general, los efectos adversos de este medicamento son frecuentes aungue leves y transitorios.
El 6-10% de los pacientes experimenta algun tipo de efecto adverso. El perfil toxicolégico de este
farmaco es similar a del resto de bloqueantes de los canales lentos del calcio. En la mayor parte de los
casos, los efectos adversos son una prolongacion de la accion farmacoldgica 'y afectan principalmente al

sistema cardiovascular.

6.1.5.2. PROPIEDADES FISCOQUIMICAS Y FARMACOCINETICA 3

El Clorhidrato de Diltiacem es un farmaco de bajo peso molecular. Su denominacién quimica es
(2S-cis)-3-(Acetiloxi)-5-[ 2-(dimetilamino)etil]-2,3-dihidro-2-(4-metoxifenil)- 1,5-benzotiazepin-4(H)-ona
de composicion cuantitativa H 3.62% C 63.75% N 6.76% O 15.44% S 7.73%, férmula empirica
CoH2N204S y peso molecular 414.53. Su punto de fusion es 207.5-212°C, su coeficiente de particion
Log P (octanol-agua) es 2.70 y su solubilidad en agua a 25°C es 12.3 mg/L.

Para mejorar su solubilidad, en las formulaciones galénicas se suele emplear € monohidrocloruro
de Diltiacem de férmula empirica C,oH26N,O,S-HCI y peso molecular 450.99. Este es un polvo blanco
cristalino de sabor amargo y soluble en agua, metanol y cloroformo. Su coeficiente de particién agua
octanol Log P tiene un valor de 2.58. Las disoluciones de Clorhidrato de Diltiacem presentan un valor de

pH de 4.3-5.3 y un méximo de absorbanciaen el UV a aproximadamente 240nm.
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El Diltiacem se absorbe répida y completamente en e tracto gastrointestinal, pero sufre un
intenso efecto de primer paso dando lugar a una biodisponibilidad absoluta de un 40%. La
bi odi sponibilidad aumenta con tratamientos cronicos y/o aumentos de la dosis, pero de formano lineal. El
minimo nivel plasmético terapéutico del Diltiacem se ha establecido en €l rango de 50-200 ng / mL. El
tmax €S de 1-2 h (formulacion convencional), 8-11 h (liberacion sostenida 24 h). El volumen aparente de
distribucion es de 3-8 litros/kg. El grado de union a proteinas plasméticas es del 80-85% (60-75% para el
desacetildiltiacem, metabolito activo). Se metaboliza en € higado (10-35% a desacetildiltiacem, con la
mitad de |la actividad farmacol 6gica del Diltiacem). Se elimina mayoritariamente con las heces (65%), €
35% con la orinay un 2-4% en forma inalterada. Su vida media de eliminacion es de 3.5-4.5 h (forma
convencional) y de 5 a 7 h (formas retard). La fraccion de la dosis eliminable mediante hemodidlisis o
didlisis peritoneal es inapreciable. La vida media plasmatica puede aumentar en ancianos, pero no se
modificaen insuficienciarenal. Ladosis letal 50 por viaoral en ratonesy ratas varia de 415 a 740 mg / kg
y de 560 a 810 mg / kg respectivamente y por via intravenosa de 60 y 38 mg / kg respectivamente. La
dosis letal 50 en perros es en exceso de 50 mg / kg mientras que se ha visto |etalidad en monos a 360 mg /

kg. Ladosisletal en e hombre no es conocida.

f”\.\\ H
Esquema 3:Estructura quimica del Clorhidrato de Diltiacem.

6.1.5.3. LIBERACION CONTROLADA

En laTabla 2 se presentan las formulaciones comercializadas en Espaia para la administracion de
Diltiacem. La gran cantidad de sistemas existentes nos permite apreciar la importancia que presenta
optimizar los sistemas de administracion de este farmaco. Entre estas formulaciones destaca € gran
nimero de sistemas de Liberacién Controlada o Retard presentes. Esto es debido, ademés de a la
relevancia que presenta el tratamiento crénico de las enfermedades cardiovasculares en los paises
desarrollados, a las excelentes caracteristicas que el Diltiacem presenta para el desarrollo de sistemas de

liberacién controlada por viaoral.

154



Tabla 2: Formulaciones basadas en Clorhidrato de Diltiacem comercializadas en Esparia.l*”!

Nombre Dosis(mg) Forma Farmacéutica Laboratorio
Angiodrox Retard 90, 120, 180, 300 Cépsulas Solvay Farma
Cardiser Retard 120, 240, 300 Capsulas, comprimidos Merck Farma Quimica
Carredolon Retard 120, 240 Cépsulas, comprimidos Bama Geve
Clobedian Retard 120 Capsulas Efarmes
Corolater 60, 90, 120 Capsulas Elan Farma
Corolater Retard 120, 180, 240 Cépsulas Elan Farma
Cronodine Retard 120, 240 Cépsulas Alacan
Dilaclan HTA 300 Capsulas Cepa Schwartz Pharma
Dilaclan Retard 90, 120, 180 Cépsulas Cepa Schwartz Pharma
Diltiacem Alter 60 Comprimidos Alter
Diltiacem Bayvit 60 Comprimidos Bayvit
Diltiacem Cinfa 60 Comprimidos Cinfa
Diltiacem Edingen 60 Comprimidos Edingen
Diltiacem Esteve 60 Comprimidos Esteve
Diltiacem Farmabion 60 Comprimidos Farmabion
Diltiacem Geminis 60 Comprimidos Géminis
Diltiacem Mundogen 60 Comprimidos Mundogen Farma
Diltiacem Qualix 60 Comprimidos Qualix Farmaceuticals
Diltiwas 60 Comprimidos Chiesi Espafia
Diltiwas Retard 120, 240 Capsulas Chiesi Espafia
Dinisor 60 Comprimidos Pfizer
Dinisor Retard 180, 240 Comprimidos, Cépsulas Pfizer
Doclis 60 Comprimidos Bial-Industrial Farmace(tica
Doclis Retard 120, 240 Capsulas Bial-Industria Farmacedtica
Lacerol 60 Comprimidos Lacer
Lacerol Retard 120, 240, 300 Capsulas, comprimidos Lacer
Lacerol HTA Retard 240 Capsulas Lacer
Masdil 25, 60, 300 Visles, capsulas Esteve
comprimidos
Masdil Retard 120 Comprimidos Esteve
Tilker 60, 120 Cépsulas, comprimidos Sanofi Synthelabo
Tilker Lib Sost 200, 300 Cépsulas Sanofi Synthelabo
Tilker Retard 300 Capsulas Sanofi Synthelabo
Triumsal Retard 300 Capsulas Sanofi Synthelabo
Uni Masdil 200 Capsulas Esteve
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En e apartado anterior se describié como € tiempo de residencia en el intestino delgado esta4
limitado a unas 3 0 4 h, mientras que en el colon esta en el orden de 20 a 70 h. Por €ello los sistemas de
liberacion controlada que intentan conseguir tiempos de absorcidn por encima de 4 horas estan destinados
a transporte de farmacos a colon. La mayoria de los farmacos presentan una mejor absorcion en el
intestino delgado, sin embargo, en los farmacos que son bien absorbidos en el colon, como es el caso del
Diltiacem se puede utilizar esta estrategia. Esto puede permitir mantener la concentracion plasmatica de

farmaco por periodos prolongados de tiempo.

Para muchos farmacos, como |os agentes cardivasculares, hay que tener en cuenta la existencia de
variaciones diurnas en los procesos fisiolégicos y en consecuencia sus implicaciones crono-
farmacocinéticas, que hacen que una cinética de orden cero no siempre sea la mejor eleccién para obtener
el méximo beneficio terapéutico.l*® El control en la liberacién con los hidrogeles estimulo-respuesta
podria permitir la obtencién de patrones de liberacién especificos para obtener unas concentraciones de
farmaco Optimas desde un punto de vista fisiolégico. Para € Diltiacem se han propuesto mecanismos de
cesion hifasicos, con un periodo de retardo inicial que corresponde a la zona de elevada superficie y
tiempos de residencia cortos en € intestino delgado. En el intestino grueso, por el contrario, la menor
superficie de absorcion y el largo periodo de transito hacen més deseable una liberacion del farmaco méas

[18]

répida.

6.2. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

6.2.1. CARGA DEL FARMACOEN LOS HIDROGELES

Existen dos métodos fundamentales para la carga de hidrogeles como transportadores de
farmacos.*® En e primer método los monémeros del hidrogel se mezclan con el farmaco y € sistema
iniciador, y se lleva a cabo la polimerizacion atrapando el farmaco en la matriz polimérica. En el segundo
procedimiento, empleado mas habitualmente, un gel sintetizado con una estructura predeterminada,
purificado y seco se hincha hasta alcanzar € equilibrio en una disolucion de farmaco de concentracion
determinada. El hidrogel cargado de farmaco se secay de esta forma se obtiene una matriz polimérica con
e f&rmaco homogéneamente disperso en ella. Este segundo método nos permite obtener sistemas mas
inertes, debido a la posibilidad de purificacion del hidrogel de todos los componentes que no han
reaccionado durante la sintesis. Ademas |as estructuras quimicas de la gran mayoria de los farmacos, con
gran multitud de grupos activos podrian interaccionar e incluso reaccionar con alguno de los componentes
durante la sintesis.*™® Por todo ello se seleccioné e segundo procedimiento para nuestro trabajo. Para
simplificar todos los céalculos realizados para este método se considera que la concentracién de farmaco
en e volumen de disolvente absorbido por el gel, es la misma que en la disolucion de carga. Esto nos
permite, conociendo el grado de hinchamiento del gel en cuestion, determinar la concentracion de la
disolucién de carga adecuada para obtener una dosis de farmaco por unidad de polimero determinada, en
otras palabras, disefiar dispositivos a medida de las necesidades fisiol 6gicas.
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A pesar de la gran capacidad de hinchamiento en agua que presentan nuestros sistemas en estado
expandido a 25°C las caracteristicas particulares del farmaco en disolucion dificultan el empleo de agua
como disolvente en la disolucion de carga del hidrogel. Esto es debido a la presencia de cargas positivas
en la estructura del farmaco y a que las disoluciones en agua de Diltiacem presentan un pH ligeramente
acido, lo que afecta en gran medida a la estructura de los geles. Al sumergir un gel en estado expandido
en una disolucion de Diltiacem en agua, € gel se colapsa, por 1o que resulta muy dificil controlar la
cantidad de f&rmaco incorporado. Si se intenta modificar €l pH de la disolucion de Diltiacem, tiene lugar
variaciones en la solubilidad del farmaco que dan lugar a su precipitacion en la disolucién concentrada
requerida para la carga del hidrogel. Por todas estas dificultades se decidié emplear el metanol como
disolvente en la disolucion de carga del gel, porque presenta la ventgja de que el fa&rmaco es altamente
soluble en é y de que los hidrogeles, incluso en estado colapsado, alcanzan un alto grado de
hinchamiento en €l equilibrio. Puesto que los geles de mayor contenido en MAA, en estado expandido, es
decir ionizados, no se hinchan en metanol, fue necesario emplear un procedimiento normalizado en el que
todas las muestras se sometieron a pH acido de forma previa a su carga en la disolucion de metanal. Se
emplearon geles previamente sintetizados, purificados, colapsados a pH 1.2 y posteriormente secados a
temperatura ambiente. Estos se sumergieron en disoluciones de farmaco en metanol de concentracién
determinada, calculada en funcion del grado de hinchamiento, con € fin de obtener sistemas con una
relacion farmaco /polimero del 30-50%. Los geles se dejaron estabilizar en esta disolucion durante al
menos 24 horas, con €l fin de asegurar que se habia alcanzado €l estado de equilibrio. Posteriormente se
elimind el metanol lentamente controlando la velocidad de evaporacion con un sistema de refrigeracion.

6.2.2. SISTEMASEMPLEADOS

Gran parte de los estudios realizados en hidrogeles como sistemas de liberacion controlada de
farmacos se suelen llevar a cabo con sistemas de tipo monoalitico, es decir geles sintetizados con una
forma predeterminada (discos, cilindros o esferas). La matriz polimérica se carga con el farmaco tal y
como se ha descrito en el apartado anterior y se ensayan sus propiedades de liberacion. Para determinar la
eficiencia de los hidrogeles sintetizados para controlar la liberacion del Diltiacem en funcién de la
composicion, se emplearon sistemas monoliticos debido a su mayor facilidad de preparacion y ensayo.
Con este objetivo se prepararon sistemas en forma de disco, similares a los empleados en |os estudios de
hinchamiento, con geles con un 0.25% en peso de entrecruzante que posteriormente se cargaron con €l

f&rmaco en una proporcion 1:1 polimero/farmaco.

Una vez determinada la composicion del polimero més adecuada para gjercer un control en la
liberacion de Diltiacem, se decidi6 estudiar la influencia de otros factores. Los copolimeros de mayor
contenido en N-iPAAm resultaron ser los méas eficaces para € farmaco objeto de estudio. Por ello se
decidié emplear € copolimero con un 85 % molar de N-iIPAAm para ensayos posteriores. El objeto de
estos estudios ha sido determinar |las condiciones méas adecuadas para conseguir una cinética de liberacion

del farmaco predeterminada. Uno de los factores mas importantes es el tamarfio de particula, debido a que
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Distribucién de pesos (g/mm)

gjerce una gran influencia en la velocidad hinchamiento del gel y, por tanto en la cinética de liberacion. A
pesar de que, como ya se menciond, los sistemas monoliticos son los méas empleados en los estudios de
hidrogeles sensibles a estimulos, las matrices hinchables para administracion por via ora se fabrican
habitualmente mediante la compresion de polvos microparticulados”” Se pueden encontrar en la
literatura ejemplos de geles sintetizados en forma de microesferas de diversos tamarios, los denominados
microgeles, por su potencial aplicacion en la vectorizacion de farmacos.*? Pero un procedimiento més
sencillo para determinar la influencia del tamafio de particula en las propiedades de liberacion consiste en
la pulverizacion de las laminas de gel sintetizadas y la seleccion del tamafio mediante tamizado.

Se sintetizaron los hidrogeles con un 0.5 % en peso de agente entrecruzante y espaciadores de
distintos tamafios (1 y 3mm). De esta forma se obtuvieron laminas de gel de distintos grosores que, una
vez purificadas, se cargaron con el farmaco en las condiciones descritas en € apartado anterior con una
composicién de un 30% en peso farmaco/polimero. Posteriormente las laminas cargadas fueron
pulverizadas con un molino IKA® y se llevé a cabo una tamizacion del polvo asi obtenido. El tiempo de
pulverizacion y el espesor de las l&minas empleadas, nos permitieron obtener fracciones de distintos
tamarios de particula, como se muestraen la Tabla3 'y en laFig. 1. Las dos primeras moliendas tuvieron
un tiempo mas largo (3 y 1 min. respectivamente) y se llevaron a cabo en laminas de gel preparadas con

espaciadores de 1Imm. Laterceramolienda (45 s.) en laminas preparadas con espaciadores de 3mm.

Para obtener una forma farmacéutica a partir de las distintas fracciones de polvo se utiliz6 un
proceso de compresion directa. El objetivo es la obtencién, a partir de un polvo, de comprimidos de
acuerdo con las especificaciones establecidas. Para ello se empled una méguina de comprimir rotatoria
Bonals® ala que se acopl6 un juego de punzones concavos de 7 mm de didametro con su correspondiente
matriz. El llenado de la matriz tiene lugar por caida libre, €l recorrido del punzon inferior se emplea para
la dosificacion del polvo y el punzon superior gerce la presion sobre el polvo. En estudios preliminares
con la matriz polimérica pulverizada y sin farmaco, se comprob6 que los geles escogidos presentaban
unas caracteristicas de compresion excelentes para todos los tamafios de particula. El peso de los

comprimidos se fij6 en 100mg, con una cantidad de Diltiacem por comprimido de 30mg.
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Figura 1. Distribucion de pesos en funcién del tamafio de particula para los distintos polvos obtenidos: (a) primera
molienda, (b) segunda molienda y (c) tercera molienda.
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Paraevaluar €l efecto del tamafio de particulaen el limite se utiliz6 un disco cortado directamente
de la ldamina polimérica preparada con separadores de 3mm con una dosis de farmaco (= 30 mg), un
diametro (8mm) y un espesor (3mm) similar a de los comprimidos. Los datos obtenidos de los discos y

de los comprimidos, es decir mediante los dos métodos utilizados, son equivalentes.

Tabla 3: Fracciones obtenidas en el tamizado del polvo delos hidrogeles.

Fraccion| Luzdemalla(mm) 12molienda 22molienda 3*molienda
1 <0.18 0.5
-- 0.18-0.21 0.1
-- 0.21-0.25 0.22
- 0.25-0.297 0.17 0:3659
-- 0.297-0.35 0.1623 1.1149
2 0.35-0.50 0.4036
3 0.50-0.71 -- 0.2115
4 0.71-1.00 -- 0.376
5 1.00-1.41 -- 0.813
6 1.41-1.68 -- 0.2058 0.2612
7 1.68-2.00 -- -- 0.36
8 2.00-2.50 -- -- 0.4406
9 2.50-3.00 -- -- 0.4237
10 3.00-4.00 -- -- 0.388
11 >4.00 -- -- 0.4848

Discos 8 mm -- -- --

6.2.3. ENSAYOSDE VELOCIDAD DE CESION

Uno de las funciones mas importantes desde e punto de vista de investigacién en Tecnologia
Farmacéutica es determinar el comportamiento “in vitro” de las formas farmacéuticas, lo cual puede
permitir predecir su comportamiento “in vivo” . Los ensayos de cesion de un principio activo “in vitro”
son especialmente importantes en e caso de las formas de cesion sostenida, ya que al caracterizar la
velocidad de liberacion del principio activo se puede racionalizar € comportamiento de la forma
farmacéutica. Aunque este tipo de ensayos esta perfectamente establecido para la mayoria de las formas
de dosificacion por via oral, puede ser necesario desarrollar un ensayo adecuado a las caracteristicas de

liberacion de la forma farmacéutica

Para seleccionar un modelo de cesién “in vitro” es necesario prestar atencién a los siguientes
parametros. (i) Temperatura, que debe ser similar alas condiciones fisioldgicas (37°C); (ii) agitacion que
es responsable de poner en contacto € dispositivo de cesion objeto de estudio y € medio, ademéas de
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mantener latemperaturay regular la transferencia de material. Debe ser constante durante todo e ensayo;
(iif) volumen que depende de la afinidad de la sustancia activa por el medio, tratando de evitar los
fendmenos de saturacion; (iv) medio, el méas sencillo es el agua destilada, pero normalmente se utilizan
medios de pH variable con € fin de reproducir las condiciones fisiolégicas. En las farmacopeas se
encuentra descrito un aparato para llevar a cabo los ensayos de cesion, de caracteristicas definidas y que
cumple con los requisitos de temperatura, volumen y agitacion descritos anteriormente.*> *¥ Este aparato
consiste en un recipiente cilindrico de fondo semiesférico de vidrio, con una capacidad nominal de 1000
ml. En € interior del recipiente se encuentra un cestillo cilindrico de acero inoxidable que esta en
contacto, mediante un vastago, con un motor localizado fuera del vaso con el que se genera la agitacion.
Latemperatura en € interior del recipiente se mantiene a 37 + 0.5°C durante todo el ensayo, gracias a un
bafio de agua termostatizada. El recipiente se encuentra recubierto por una tapa para retardar la
evaporacion del medio de disolucion. Puesto que e pH tiene un efecto muy drastico sobre el
hinchamiento de los hidrogeles, fue necesario modificar los ensayos descritos en las farmacopeas. Se
llevaron a cabo ensayos en condiciones intermedias entre los ensayos para articulos de liberacién
extendida (extended release articles) de Diltiacem de la USP XXIV ¥ y para articulos de liberacion
retardada (delayed release articles) de la Real Farmacopea Espafiolal*? y delaUSP XXIV.*¥ Paraello se

empled el Aparato 1 de velocidad de disolucién*?

con una agitacion de 100 r.p.m. y a unatemperatura de
37 + 0.5°C. El ensayo consta de dos estadios, uno en medio écido (HCI 0.1 N) y otro en medio basico a

pH 7.2 (Tampon fosfato, 750 ml HCI 0.1 N + 250 ml Fosfato sodico tribasico 0.2 N).

En estas condiciones se llevaron a cabo dos tipos de ensayos: uno de tipo secuencia en e que
cada sistema era sometido a un ensayo de velocidad de cesion en cada uno de los medios (&cido y bésico)
de forma independiente. Con este ensayo se pretendia determinar las caracteristicas de velocidad de
liberacion de Diltiacem de los hidrogeles en funcion del pH del medio. Este fue € tipo de ensayo
empleado en los sistemas monoliticos para estudiar € efecto de la composicion del gel en las propiedades
de liberacion. Una vez determinada la composicién mas apropiada se disefio otro tipo de ensayo, con €l
gue se intentaron simular las condiciones fisiol6gicas de pH del tracto gastrointestinal y su efecto en las
propiedades de liberacion de los sistemas. Se decidié emplear un gradiente, en el que el pH del medio se
modificaba secuencialmente de forma discontinua de acuerdo con un programa establecido.[*? Para
determinar la composicién de la disolucion necesaria para cada pH establecido se determiné el efecto que
la adicion gradual de 250 ml de una disolucion de fosfato sodico tribasico 0.2 N teniaen €l pH de 750 ml
de una disolucién de acido clorhidrico 0.1 N, como se muestraen laFig. 2. Se eligieron cinco tramos para

este ensayo:

1° pH 1.2 durante 1 h. 750 ml de HCI 0.1N.

2° pH 2.5 durante 1 h. Disolucién del 1% tramo + 150 ml de la disolucion de NagPO,4 0.2N.

3 pH 5.5 durante 2 h. Disolucién del 2° tramo + 20 ml de la disolucion de NagPO, 0.2N.

4° pH 6.6 durante 2 h. Disolucién del 37 tramo + 30 ml de la disolucion de Na;PO, 0.2 N.

5° pH 7.2 a menos durante 2h. Disolucion del 4° tramo+50 ml de la disolucién de NasPO, 0.2N.
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Tanto en los ensayos secuenciales como en |os de gradiente de pH, bien los sistemas monoliticos
o0 los comprimidos eran introducidos en el cestillo que a su vez se disponia en el interior del vaso con el
medio de cesion todo termostatizado a 37 + 0.5°C. Para cuantificar el farmaco cedido a cada tiempo se
tomaban alicuotas de 3 ml a intervalos de tiempo determinados sin reposicion del medio. Estas se
filtraban a través de un filtro millipore de 45u para eliminar 1os posibles restos del gel hecho lo cual se
procedia ala valoracion del farmaco. La duracion de los ensayos en |os sistemas monoliticos fue superior
alas 24 horas en todos los casos. Los ensayos para los comprimidos fueron en general mas cortos (8-16

horas), aumentando la duracion del ensayo a medida que se incrementaba el tamafio de particula.

Tramo5: pH 7.2

7 - Tramo4pH66 M

6 Tramo3: pH 5.5
51
T 4T
Q_ -
3r Tramo 2: pH 2.5
2+
1 . s S S S
| Tramo 1: pH 1.2
0 L 1 L 1 L L L
0 50 100 150 200 250

Volumen de la disolucion de Na;PO, 0.2 M afadida (ml)
Figura 2. Disefio del ensayo de gradiente de pH. Cambios en €l pH de 750ml de una disolucién 0.1 N de HCI

debido a la adicion gradual de 250ml de una disolucién 0.2 M de NasPO,. Cada punto representa el valor medio
obtenido en 3 ensayos.

6.2.4. CUANTIFICACION DEL FARMACO

Para determinar la cantidad de principio activo cedida por el sistema en funcién del tiempo es
necesario valorar € Diltiacem contenido en las alicuotas tomadas a los distintos tiempos. Debido a su
estructura, el Diltiacem presenta un pico de absorbancia en el ultravioleta, por |0 que su concentracion se
determind, empleando e procedimiento descrito en la USP XXIV,*! mediante absorcién
espectrofotométrica en un aparato UV/VIS Beckman DU-7. Para asegurarnos de que, empleando este
procedimiento, la cuantificacién del farmaco tenia un nivel adecuado de calidad procedimos arealizar una
validacion del método analitico. Los criterios de validacion incluyen distintos pardmetros que nos

permiten determinar su fiabilidad:

- Linedidad, o capacidad del método analitico de obtener resultados linealmente

proporcionales a la concentracion de analito en la muestra, dentro de un intervalo
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determinado. Esto permite determinar la concentracién de la muestra problema empleando

unaregresion lineal desde unarecta patron.

- Intervalo que hay entre la concentracion superior e inferior de la sustancia objeto de andlisis
que hay en la muestra, para las que se ha demostrado que el procedimiento analitico tiene un

nivel aceptable de precision, exactitud y linealidad.

- Repetibilidad que expresa la precisién en las mismas condiciones de trabgjo durante un
intervalo corto de tiempo, y precision intermedia que expresa variaciones observadas en €l

laboratorio, en dias distintos, por distintos analistas, distinto equipo de medida, etc.

6.3. RESULTADOSY DISCUSION

6.3.1. VALIDACION DEL METODO UV PARA LA CUANTIFICACION DEL DILTIACEM

Lavalidacién del método se realizé en los distintos medios ensayados, es decir &cidos y basicos.
De forma previa se determiné la A de méxima absorbancia para el Diltiacem, que se encontraba a 236 nm

en todos |os medios ensayados. La validacion sellevé a cabo siguiendo |as normas | CH.[*!

6.3.1.1. RANGO Y LINEALIDAD

En primer lugar se redizé e ensayo de linedidad del método en disoluciones con
concentraciones conocidas de Diltiacem, con un posterior tratamiento estadistico de los datos analiticos.
Con los datos obtenidos se realizd una representacion gréfica de la absorbancia (A) frente a la
concentracion (C) en funcion del medio, y se hallaron las rectas de regresién empleadas en las posteriores

determinaciones.

Partiendo de distintas disoluciones patrén de Diltiacem en agua destilada de aproximadamente 1
mg/ml se llevaron a cabo diluciones hasta obtener disoluciones de Diltiacem a ocho niveles de
concentracion diferentes (1-25 pg/ml). De cada concentracion se hicieron varias determinaciones
independientes al azar. Puesto que los ensayos de cesion se llevaron a cabo en medios distintos al agua
destilada, resulta conveniente determinar como afecta e medio empleado a la recta patron de regresion.
Para ello se procedid de la misma manera que con el agua destilada, pero con cinco concentraciones en

este caso, empleando como disolventes medio &cido (HCI 0.1N) y medio béasico (tampdn fosfato pH 7.2).

Con los datos analiticos obtenidos, se empled € programa de andlisis estadistico Statgraphics
Plus“®® para llevar a cabo una comparacién de las rectas de regresion. El programa construye
automaticamente las variables indicadoras que nos permiten comparar dos 0 mas modelos de regresion
simple (A = b+ m - C), y verificar si es apropiado el empleo de un Unico modelo para los diferentes
grupos. En nuestro caso, cada grupo corresponde a un medio de ensayo. El andlisis ajusta cada recta de
regresion por separado en los distintos grupos y permite determinar si las ordenadas en € origen (b) o las

pendientes (m) son diferentes. Cuando b y m no difieren significativamente entre las distintas rectas de
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regresion, se puede forzar a programa a hacerlas iguaes para simplificar el modelo. De esta forma se
llev6 a cabo un primer andlisis sin forzar ni pendientes ni ordenadas con los resultados que se muestran a

continuacion. La ecuacion del modelo gjustado es:

A =1.4195 - 102 + 5.0907 - 10 - C en agua destilada, alo que se le suma (-1.5028 - 102 + 1.3739
.10* - C), parael medio HCl 0.1 N o sele suma (5.2218 - 10° + 5.1319 - 10°® - C) para el medio Tampén

Fosfato. L as ecuaciones reducidas para cada caso serian:
-Enaguadestilada:. A= 1.4195- 107+ 5.0907 - 10°- C
- En HCI 0.1N: A =-8.3322-10"-5.0770 - 10% - C
- En Tampoén Fosfato: A =8.9732 - 10° + 5.0902 - 102- C

La Tabla4 muestra el andlisis de la varianza que permite estudiar e significado estadistico de los
términos del modelo. Puesto que el valor de p para las ordenadas es menor de 0.01 existen diferencias

significativas entre las ordenadas de | os distintos grupos con un nivel de confianza del 99%.

Tabla 4: ANOVA para las variables: Suma de cuadrados condicionada

Fuente Sumade Cuadrados G.I.  MediaCuadrética F-Ratio Valordep
Absorbancia 10.8312 1 10.8312 9724048  0.0000
Ordenadas 7.0897 - 10° 2 3.54487 - 10° 31.83 0.0000
Pendientes 1.2719 - 10° 2 6.35969 - 10°° 0.06 0.9445
Modelo 10.8383 5

Por €l contrario, en el caso de las pendientes, €l valor de p es mayor que 0.1, lo que indica gque no
existen diferencias significativas en su valor para los distintos grupos, por lo que decidimos forzar €l
método para obtener un modelo con pendientes iguales. Los resultados obtenidos en la comparacion de
las rectas de regresion en este caso se presentan en la Tabla 5. Estos resultados muestran €l gjuste a un
modelo de regresion lineal para describir la relacion entre Absorbancia y Concentracién en los tres
niveles estudiados. La ecuacion parael modelo gjustado es:

A = 1.45666 - 107 + 5.0877 - 10 - C en agua destilada, alo que se le resta 1.7181 - 10° para e
medio HCl 0.1N o se le suma 0.5429 - 10 para el medio tampdn fosfato. Como se muestra en la Fig. 2,

estas tres ecuaciones corresponden atres lineas paralelas.

El andlisis de la varianza mostrado en la Tabla 5 nos permite determinar la bondad del gjuste.
Puesto que € valor de p es menor que 0.01 hay una relacion estadisticamente significativa entre las
variables con un nivel de confianza del 99 %. El valor del coeficiente de determinacion R? indica que el
modelo gjustado explica e 99.92 % de la variabilidad en la Absorbancia. Todos estos resultados nos
permiten asegurar que €l método presenta una linealidad adecuada. El modelo propuesto se empleara
como recta de regresion parainterpolar |os resultados obtenidos en los ensayos de velocidad de cesion. El
error medio absoluto (8.2452 - 10°) es el valor medio de los residuales. El error estandar de |os estimados
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nos indica que la desviacion estdndar de los residuales es de 1.0427 - 107, que se empleard para
determinar los limites de prediccion para las nuevas observaciones. El intervalo de calibracion se
establecio a partir del rango de concentraciones experimentales necesario en la préctica y se derivo de

estos estudios de linearidad de 1 a 25 pg/ml.

1oL ™ Agua destilada
Regresion lineal
10L @ HCI O.l.N '
| ---- Regresion lineal
S o8t O  Tampon fosfato
= EEEEEEE Regesion lineal
o]
5 0.6
(2]
<
0.4
0.2

0O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26

Concentracion, (ug - ml ™)

Figura 3. Comparacién del ajuste a un modelo lineal para |os datos analiticos obtenidos en los tres medios
estudiados (agua destilada, HCI 0.1 N y Tampén Fosfato pH 7.2).

Tabla 5: Resultados del andlisis de regresion maltiple, forzando pendientes iguales.

Pardmetro Estimado - 10 Error Estandar - 10° t Estadistica Vaor dep
Constante 1.4567 2.7203 5.3547 0.0000
Absorbancia 5.0877 0.1674 303.899 0.0000
HCI 0.1N -1.7181 2.6222 - 6.5521 0.0000
Tampon fosfato 0.5429 3.2776 1.6565 0.1016
ANOVA

Fuente Sumade Cuadrados G.I.  MediaCuadrética F-Ratio Vaordep
Modelo 10.8383 3 3.6128 33227.89 0.0000
Residuales 8.5894 - 10 79 1.0873 - 10

Total (Corr.) 10.8469 82
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6.3.1.2. PRECISON

Para determinar la precision del método se efectuaron ensayos de repetibilidad y precision
intermedia. Segin las ICH 1 para asegurar la repetibilidad es necesario redizar un minimo de nueve
determinaciones que cubran €l intervalo especificado para el procedimiento. Las disoluciones estandares
de Diltiacem se prepararon partiendo de disoluciones madre de concentracion aproximada 1 mg/mL, de
las que se redizaron diluciones a tres niveles de concentracién diferentes (5, 10 y 20 ug/ ml). Se
determinaron tres réplicas independientes para cada uno de los niveles de concentracién. Para evaluar la
repetibilidad se llevd a cabo un estudio de la varianza de los distinto niveles, obteniéndose los siguientes
resultados: en €l test de la C de Cochran, un valor de 0.6090 con un valor de p asociado de 0.4586 y €l
test de Bartlett un valor de 1.6292 con una p de 0.3018. En ambos casos, la hip6tesis nula es que las
desviaciones estdndar de los valores de absorbancia obtenidos para cada uno de los niveles de
concentracion es lamisma. Puesto que el menor de los valores de probabilidad es mayor que 0.05, no hay
una diferencia estadisticamente significativa entre las desviaciones estandar con un nivel de confianza del
95.0 %, por lo que larepetibilidad del método es adecuada.

Para € estudio de la precision intermedia, se redizaron a lo largo de 4 dias medidas
independientes de cada uno de los niveles de concentracion. Para analizar los resultados obtenidos se
llevé a cabo una andlisis de la varianza de una via para cada uno de los tres niveles de concentracion
estudiados:

- Variable dependiente: Absorbancia
- Factor: Diadel ensayo, cuatro niveles diferentes.

- NUmero de observaciones; 12

Este andlisis compara los valores medios de absorbancia obtenidos para los 4 niveles estudiados
(dia de ensayo), para comprobar si existen diferencias significativas en los valores medios y se llevé a
cabo de manera independiente para cada valor de concentracion. En las Tablas 6-8 se muestran, para cada
nivel de concentracion, los datos de los valores medios, junto con su desviacion y valores maximo y
minimo obtenidos para cada dia. La tabla de ANOVA descompone la varianza en los valores de
absorbancia en dos componentes, uno entre los grupos y otro dentro del propio grupo. El vaor de la
relacion de F es la relacién entre los estimados entre grupo y dentro del grupo. Puesto que €l valor de p
del test de F es mayor de 0.05 en todos los casos, no existe una diferencia estadisticamente significativa
entre las medias de absorbancia de cada uno de los dias con un nivel de confianza del 95%. Para construir
los intervalos de error de los valores empleados en la Fig. 3 se ha empleado € procedimiento de la
diferencia significativa méas baja (Least Significative Diference LSD) de Fisher. Se construyen de tal
modo que si dos medias son iguales sus interval os se solaparan el 95% del tiempo. Para cada uno de los
niveles de concentracion, los estudios de varianza determinaron que no existia una diferencia
estadisticamente significativa entre las desviaciones estandar de los distintos dias con un nivel de

confianza del 95 %.
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Figura 4. Resultados obtenidos en el ensayo de precision intermedia. Para cada concentracion se representa la
media de | os datos obtenidos en cada dia con sus interval os respectivos.

Tabla 6: Andlisis estadistico de las muestras de 5ug-mi™.

Dia  Muestras Media c?-10* c - 107 Minimo Méximo
1 3 0.2707 1.4149 1.1895 0.2598 0.2834
2 3 0.2712 2.0161 1.4199 0.2561 0.2843
3 3 0.2695 1.0076 1.0038 0.2621 0.2809
4 3 0.2645 1.2028 1.0967 0.2543 0.2761
Total 12 0.2690 1.1025 1.0500 0.2543 0.2843
ANOVA

Fuente Suma de cuadrados Gl.l. Media Cuadrética F-Ratio Valordep
Entre grupos 8.4487 - 10° 3 2.8162 - 10° 0.20 0.8937
Dentrodel grupo  1.1283 - 10° 8 1.4104 - 10*

Total (Corr.) 1.2128 - 10° 11
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Tabla 7: Andlisis estadistico de las muestras de 10zg-mi™.

Dia  Muestras Media c?-10° c-10° Minimo Mé&ximo
1 3 0.5174 0.9310 3.0512 0.5139 0.5195
2 3 0.5079 1.0103 3.1786 0.5056 0.5115
3 3 0.5122 3.2803 5.7274 0.5078 0.5187
4 3 05124 6.2890 7.9303 0.5041 0.5199
Total 12 0.5125 3.3353 5.7752 0.5041 0.5199
ANOVA

Fuente Suma de cuadrados G.l. Media Cuadrética F-Ratio Valor dep
Entre grupos 1.3667 - 10 3 45556 - 10° 1.58 0.2679
Dentrodel grupo  2.3021 - 10™ 8 2.8777 - 10°

Total (Corr.) 3.6688 - 10" 11

Tabla 8: Andlisis estadistico de las muestras de 20ug-mi™.

Dia  Muestras Media o? - 10 c - 10° Minimo Mé&ximo
1 3 1.0394 0.8152 0.9029 1.0294 1.0470
2 3 1.0298 2.4632 1.5695 1.0135 1.0448
3 3 1.0357 1.6933 1.3013 1.0230 1.0490
4 3 1.0342 0.3897 0.6243 1.0270 1.0381
Total 12 1.0348 1.1020 1.0498 1.0135 1.0490
ANOVA

Fuente Suma de cuadrados G.l. Media Cuadrética F-Ratio Valor dep
Entre grupos 1.3989 - 10* 3 4.6629 - 10° 0.35 0.7919
Dentrodel grupo  1.0723 - 10 8 1.3404 - 10*

Total (Corr.) 1.2122 - 107 11

Con los todos los resultados obtenidos para los distintos niveles de concentracion y distintos dias
de ensayo se llevo a cabo un andlisis de la varianza de la absorbancia en funcién de los diferentes dias de
ensayo. Se obtuvieron unos valores de probabilidad en los tests de la C de Cochran y de Bartlett
superiores a 0.05, por lo que no hay una diferencia estadisticamente significativa entre las desviaciones
esténdar con un nivel de confianza del 95 %. Todos estos resultados demuestran que el método elegido
presenta un nivel adecuado de precision intermedia para llevar a cabo la determinacion de la

concentracion mediante el método analitico escogido.

6.3.2. ESTUDIO“INVITRO” DE LIBERACION DE DILTIACEM

6.3.2.1. S STEMASMONOLITICOS. EFECTO DE LA COMPOS CION DEL HIDROGEL

Para estudiar €l efecto de la composicion del polimero en la liberacion del farmaco, se emplearon

sistemas monoaliticos en forma de disco. En este tipo de sistemas, €l farmaco se encuentra en un principio

167



homogéneamente disperso en una matriz polimérica en estado vitreo. Cuando el sistema se pone en
contacto con un medio acuoso, la matriz polimérica comienza a hincharse y se pueden apreciar dos fases
en el polimero, |la fase interna en estado vitreo y la fase hinchada gomosa. Es en esta tltima en las que las
moléculas del farmaco son capaces de difundir, y por tanto de liberarse al medio. El principa mecanismo
por & que tiene lugar laliberacion de un farmaco desde un hidrogel es la difusion que tiene lugar através
del espacio existente entre |as cadenas macromoleculares.! EI empleo de hidrogeles sensibles a estimul os
se basa en la suposicién de que en estado colapsado, 1as moléculas de farmaco no pueden ser liberadas al
medio, debido a que estan atrapadas y solo podrian salir mediante difusion através del polimero en estado
vitreo, que es un proceso muy lento. Por el contrario, cuando la red polimérica se expande pasa a un
estado gomoso y tiene lugar laliberacion del farmaco que difunde en el sistemaformado por el disolvente
y € polimero. Esta aproximacion se ha empleado con éxito en € caso de moléculas farmacol égicamente
activas de elevado peso molecular, como es el caso de péptidos y proteinas.” & 2 25 %3 perg en €l caso
de farmacos de bajo peso molecular, como e empleado en nuestro trabajo, la suposicion descrita
anteriormente no se aplica facilmente, ya que, como se describird a continuacion, hay una gran cantidad
de factores que pueden afectar a la liberacion, y que deben ser tenidos en cuenta. Ademéas de larelacion
entre el hinchamiento o el grado de entrecruzamiento del hidrogedl y la cesion del farmaco, que son €l
principal objeto de estudio, hay que tener en cuenta otra serie de contribuciones como e baance
hidrofilico/hidrofébico de la matriz empleada, la flexibilidad del hidrogel o la presencia de iones en €l
medio.[*® 47

En la Fig. 4 se muestran los perfiles acumulados de liberacion del Diltiacem en medio tampdn
fosfato de pH 7.2 a 37°C, en funcion de la composicion de la matriz polimérica empleada. Tanto el
P(MAA) como los copolimeros se encuentran expandidos en estas condiciones y se puede apreciar
claramente como la velocidad de liberacién del farmaco depende en gran medida de la composicion de la
matriz. El copolimero de mayor contenido en N-iPAAm es el que presenta una mayor velocidad de
cesion, y esta va disminuyendo a medida que aumenta el contenido de MAA en la muestra, excepto en €l
caso del homopolimero de N-iPAAmM donde la velocidad de cesion es la mas lenta debido a estado
colapsado de este polimero a esta temperatura. Puesto que se ha supuesto que en este tipo de sistemas es
el hinchamiento el que controlala liberacion del farmaco estos resultados contrastan con los obtenidos en
la cinética de hinchamiento de las muestras colapsadas que se presentaron en la seccidn anterior. Hay que
tener en cuenta que se parte de muestras que han sufrido un tratamiento previo a pH écido, como se
describié en la metodologia experimental. En este caso, las muestras que mas se aproximaban a una
composicién equimolecular eran las que mostraban una cinética de hinchamiento mas lenta, debido a la
existencia de complejos por puentes de hidrogeno entre ambos monémeros. En los resultados presentados
en la Fig. 5 se comprueba como, la rapida cesion de las muestras de mayor contenido en N-iPAAmM
coincide con e hecho de que su hinchamiento también sea el més répido. Igual que en el caso de las
cinéticas de hinchamiento la velocidad de cesién va disminuyendo a medida que aumenta la cantidad de
complejos, es decir, a medida que nos aproximamos a la composicion equimolecular. Pero al contrario de
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lo esperado, la velocidad de cesion continua disminuyendo a partir de la composicién equimolecular a
aumentar €l contenido en MAA, a pesar de la disminucién en el nimero de complejos entre ambos
mondémeros, siendo la més lenta la del homopolimero de MAA. Existen dos posibles explicaciones a esta

contradiccion.
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Figura 5. Curvas acumuladas de cesién de Diltiacem en funcion del tiempo desde matrices de P(MAA), P(N-
iPAAM) y sus copolimeros. Ensayos realizado en medio tampén fosfato (pH 7.2) a 37°C.

Para interpretar correctamente los resultados obtenidos en este ensayo de liberacion hay que tener
en cuenta que el clorhidrato de Diltiacem presenta una carga positiva en su estructura. En primer lugar,
esta carga y la gran hidrofilia de la molécula localizada en € interior de la matriz polimérica pueden
afectar en gran medida a la cinética de hinchamiento del gel por efectos osméticos.™ Por otra parte, la
ionizacion de los grupos carboxilicos laterales de la macromolécula a pH basico genera puntos de
interaccion electrostatica con la molécula de farmaco cargada con signo opuesto, que deben afectar en
gran medida ala cinética de cesion del farmaco.!*"*® Este argumento se ve corroborado por los resultados
obtenidos en los ensayos preliminares llevados a cabo para optimizar €l método de carga del fa&rmaco en
d gd.

Lacargade lamatriz polimérica se realiza dejandola equilibrarse en una disoluci6n de farmaco de
concentracion predeterminada. Como primera opcion se considerd emplear los geles completamente
expandidos (tratados previamente en medio basico de forma que todos los grupos carboxilo estuvieran
ionizados) en una disolucion de clorhidrato de Diltiacem en agua destilada. Este método no resultaba muy
adecuado debido a que los sistemas obtenidos presentaban unas cargas de farmaco erréticas y poco
predecibles. Esto es debido, por una parte al pH acido que presentan las disoluciones de clorhidrato de
Diltiacem, y por otra a gran efecto que la concentracion de la disolucion de carga tenia sobre la
concentracion final del sistema, que hacian que no se cumplieran las suposiciones hechas en el método de

carga. En la Fig. 6 se representa la variacion en el grado de hinchamiento del gel (Q.,) en funcion de la
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concentracion de la disolucion de carga para una muestra del homopolimero de P(MAA). Como se
apreciaen laFig. 6 el valor de Q.,, que en agua destilada es de aproximadamente 11, disminuye de forma

muy drasticaal agregar el clorhidrato de Diltiacem.
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Figura 6. Efecto de la concentracién de la disolucion de carga (Diltiacem en agua destilada) en matrices de
P(MAA): Derecha: En el grado de hinchamiento del gel. Izquierda: Relacién entre la concentracién de Diltiacem
en el interior del hidrogel y la concentracion de la disolucién de carga en el exterior.

Al ir aumentando la concentracion de farmaco, €l gel parece recuperar su capacidad de
hinchamiento, pero sin alcanzar € vaor de Q., en agua destilada. En la Fig. 6 también se representa la
relacion entre la concentracién de la disolucion de Diltiacem en el interior del gel y la concentracion de
Diltiacem en la disolucion de carga. Si suponemos que la concentracion en el interior de gel equilibrado
es similar a la concentracion en la disolucién de carga, € valor de esta relacion deberia ser constante e
igual a 1.1 Por el contrario en la Fig. 6 se observa como para pequefias cantidades de farmaco el valor de
esta relacién es muy alto, 1o que indica una concentracion mucho mayor en el interior del gel que en la
disolucién de carga. Este valor va disminuyendo progresivamente a aumentar la concentracion de la
disolucion de carga exterior, hasta que parece alcanzar cierto equilibrio a las mayores concentraciones
estudiadas.

La unica explicacion posible para estos resultados es la existencia de afinidad entre la matriz
poliméricay el farmaco. Esta puede ser debida a que la existencia de interacciones el ectrostéticas entre la
matriz polimérica, cargada negativamente, y el farmaco, cargado positivamente, favorece laincorporacion
de f&rmaco en la matriz. Estas interacciones, que afectan tanto al grado de hinchamiento como a la

[49. %01y puesto que regulan la velocidad y al

liberacién del farmaco, presentan una gran importancia
mecanismo de transporte podrian ser empleadas para modular la cesién del farmaco.® Este punto de

vista es el empleado por Alvarez-Lorenzo et al "l para controlar la liberacion de sustancias de bajo peso
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molecular desde geles copolimero de N-iPAAm y N-Aminopropilmetacrilamida (N-APMAmM). Estos
autores ! emplean en hecho de que la (N-APMAmM) presenta un grupo amino en su estructura que se
protona en medio &cido incorporando una carga positiva, para controlar la liberacion de farmacos

cargados negativamente.

Como se detallaba en las condiciones experimentales, en e caso del empleo del metanol en las
disoluciones de carga para muestras tratadas a pH acido, no tiene lugar esta dependencia del valor de Q
con la concentracion de Diltiacem en el medio. Por otro lado, la cantidad de Diltiacem incorporado puede
estimarse facilmente conociendo este grado de hinchamiento ya que la concentracién en €l interior del gel
es précticamente igual ala del medio externo. Esto da lugar a una muy buena repetibilidad en todos los
casos por lo que fue e método escogido para la preparaciéon de las muestras empleadas en nuestros
estudios.

Al analizar los resultados obtenidos para la liberacién del farmaco en medio &cido se aprecia la
influencia que otros factores presentan en el control de laliberacion. En laFig. 7 se comparan los perfiles
de liberacién del farmaco desde los homopolimeros de MAA y N-iPAAm en funcién del medio empleado
en el ensayo. El aspecto mas significativo de esta Fig. 7 es que, en e P(MAA) a pesar de encontrarse en
estado colapsado, la liberaciéon del farmaco es més rapida en medio &cido que en medio béasico, y en
ambos casos la cesion alcanza casi € 100%. La posible explicacion de este comportamiento incluye, las
interacciones electrostéticas que tienen lugar cuando el gel se encuentra a pH basico como se menciond
anteriormente y la naturaleza més hidrofilica del P(MAA) con respecto a la P(N-iPAAm). Como se
describié en e capitulo anterior, el grado de hinchamiento en estado colapsado del homopolimero de
MAA es mayor que el de los copolimeros en todo el rango de composiciones a pH acido y a 37°C. Por
otra parte, debido ala gran solubilidad del clorhidrato de Diltiacem en agua, la pequefia cantidad de agua

gue es capaz de penetrar en € sistema puede ser suficiente para que se produzca su cesion.
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Figura 7. Efecto del pH del medio en las curvas acumuladas de cesion de Diltiacem desde matrices de P(MAA) y
P(N-iPAAM). Ensayos realizados en HCI 0.1N (pH 1.2) y tamp6n fosfato (pH 7.2), a 37°C.

171



Estudiando las curvas de liberacion del Diltiacem desde la P(N-iPAAmM) se puede apreciar
claramente la influencia de otro factor en la liberacion. A 37°C la N-iPAAm se encuentra en estado
colapsado, y, probablemente debido ala naturaleza hidrofébica del colapso, la cesion del farmaco es muy
lenta, y parte del farmaco queda retenido en la matriz al finalizar € ensayo.!*® * En la Fig. 7 se observa
como la cesidén es mas rapida en medio &cido que en medio basico, igual que sucedia en e caso del
P(MAA). Puesto que € hinchamiento de la P(N-iPAAmM) es independiente del pH del medio, este efecto
no puede ser debido ala matriz polimérica. Por ello es necesario considerar factores independientes de la
naturaleza del polimero, como es la solubilidad del farmaco.!” El Diltiacem es més soluble en medio
acido que en medio bésico, por lo que las diferencias encontradas en los perfiles de cesion en los dos
medios también pueden ser debidas a este factor.

En la Fig. 8 se muestran las curvas de cesion de los copolimeros en medio acido. Se puede
apreciar como se va incrementando la capacidad de los copolimeros de retener el farmaco a pH &cido a
aumentar el contenido N-iPAAm de la muestra. Esto es probablemente debido a la naturaleza méas
hidrofdbica del colapso en los copolimeros, que se discutié anteriormente. Como se aprecia en la Fig. 8,
e efecto es muy pronunciado en los copolimeros de mayor contenido en N-iPAAm. En los copolimeros

con un 85% y un 70% de N-iPAAm la cesion es muy lentaen medio acido.
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Figura 8. Curvas acumuladas de cesion de Diltiacem en funcién del tiempo desde matrices de P(MAA), P(N-
iPAAM) y sus copolimeros. Ensayos realizado en medio HCI (pH 1.2) a 37°C.

Durante € ensayo se comprobd que todas las muestras continlan colapsadas al finalizar el
ensayo. La baja cesion del f&rmaco para los copolimeros de mayor contenido en N-iPAAmM puede
explicarse por un efecto sinérgico entre € colapso térmico y € pH-dependiente, que no tiene lugar en las
demés muestras. En |os capitul os anteriores se describié como en estos copolimeros, igual que sucede en

todo e rango de composiciones, € hinchamiento presenta una gran dependencia con € pH del medio.
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Pero ademés, en estas muestras tiene lugar un colapso térmico con una temperatura inferior critica de
hinchamiento (LCST) similar ala de laN-iPAAm, pero con la diferencia de que solo tiene lugar en medio
acido. Esto es consecuencia del delicado balance hidrofébico/hidrofilico que se desplaza en medio &cido a
causa de la formacion de los complejos por puentes de hidrégeno. Al aumentar el pH del medio tiene
lugar la ionizacion de los grupos carboxilicos, que debido a su gran hidrofilia hacen que se necesite un
aumento en la temperatura para que tenga lugar el colapso térmico macroscopico.® Esto dalugar aque a
pH basico estos geles se encuentren expandidos a 37° y tenga lugar laliberacion del farmaco. El hecho de
gue la capacidad de los copolimeros de mayor contenido en N-iPAAmM para retener e farmaco en medio
acido sea incluso mejor que la del homopolimero podria ser debido a una mayor incompatibilidad del
farmaco con la matriz polimérica de la N-iIPAAm debido a su diferente balance hidrofébico/hidrofilico.
Todos los efectos descritos se aprecian claramente en la Fig. 9 en la que se representan las curvas de
cesion del farmaco desde los copolimeros de mayor contenido en N-iPAAm en funcién del pH del medio
a 37°C. Mientras que a pH acido ambos hidrogel es se encuentran en estado colapsado y retienen una gran
cantidad de farmaco incluso a tiempos muy largos de ensayo, a pH basico tiene lugar laionizacién de los
grupos carboxilicos. Esto tiene como consecuencia la rotura de los puentes de hidrégeno entre ambos
mondmeros, asi como € desplazamiento del balance hidrofdbico/ hidrofilico del gel que hace que
desaparezcan las interacciones hidrofébicas que dan lugar a colapso térmico. Todo ello provoca un

rapido hinchamiento del gel con la consecuente liberacion del farmaco en estas condiciones.
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Figura 9. Efecto del pH del medio empleado en el ensayo de cesion en los perfiles de liberacion de los copolimeros
con un contenido molar en N-iPAAmM del 70y del 85% respectivamente. Los ensayos se llevaron a cabo en HCI 0.1N
(pH 1.2) y tampon fosfato (pH 7.2), y a 37°C en todos |os casos.

L os resultados obtenidos en esto ensayos demuestran la gran cantidad de pardmetros que pueden
afectar a la liberacion de sustancias de bajo peso molecular desde matrices poliméricas. Puesto que los

geles de mayor contenido en N-iPAAm son lo que ofrecen méas posibilidades a la hora de gercer un

173



control en la liberacién del Diltiacem, desde este momento nos centraremos en estos sistemas para

continuar con lainvestigacion.

6.3.2.2. COMPRIMIDOS. EFECTO DEL TAMANO DE PARTICULA

Por todo lo expuesto anteriormente, para estos ensayos se seleccionaron los hidrogeles
copolimeras P(N-iPAAm-co-MAA) con un 85 y un 70% molar de N-iPAAm en los que se observa la
transicion térmica en funcion del pH. Las laminas obtenidas a partir de estas matrices se pulverizaron tal
y como se describié en la metodologia experimental, y se obtuvieron distintas fracciones de polvo. Para
seleccionar una de las dos matrices poliméricas se llevaron a cabo ensayos preliminares de compresion y
velocidad de disgregacion de los comprimidos, de forma previa ala carga. Desde el punto de vista de la
compresion, ambos polimeros presentan unas propiedades excelentes, pudiéndose obtener comprimidos
de caracteristicas adecuadas para todas las fracciones de polvo ensayadas. Como se describié en las
condiciones experimentales se obtuvieron comprimidos concavos de 100 mg de peso y 7 mm de
didmetro. Mediante un simple examen visua se observa que, en ambos casos todos los comprimidos
obtenidos presentan un aspecto agradable y son de color blanco con una superficie lisa y brillante. Los
ensayos de resistencia a la fractura de los comprimidos determinaron unos valores de 60-100N en ambos
casos. Por € contrario, los ensayos de disgregacion si mostraron diferencias entre ambas matrices
poliméricas. Estos se llevaron a cabo en las mismas condiciones empleadas en los ensayos de velocidad
de cesién a una temperatura de 37°C y en el medio de gradiente de pH. Los resultados obtenidos se

muestran en la Tabla 9.

En las descripciones expuestas en la Tabla 9 se aprecia como en €l intervalo de pH &acido (1.2 -
5.5), las muestras presentan un colapso termodependiente que se detecta a simple vista por la opacidad de
las particulas. Al aumentar el pH a 6.6 las particulas de gel se hinchan, tiene lugar la expansion de las
cadenas poliméricas y se vuelven transparentes. Esto es debido a la ionizacion de los grupos carboxilicos
gue desplaza el balance hidrofilico/hidrofébico del que depende la LCST. En este ensayo también se
aprecid, como era de esperar, la gran influencia del tamafio de particula en € hinchamiento. Las
fracciones de menor tamafio de particula tienen una elevada superficie especifica, lo que incrementa en
gran medida la velocidad de hinchamiento, que tiene lugar de forma practicamente inmediata a pasar a
pH bésico. Al aumentar e tamafio de particula disminuye la velocidad de hinchamiento y se va
apreciando en las particulas del gel 1a presencia de un frente de hinchamiento transparente y un corazén
colapsado, de color blanco. En los copolimeros con un 85% molar de N-iPAAm tiene lugar otro efecto
muy interesante: la agregacion de las particulas de gel colapsadas, que da lugar a que los comprimidos no
se disgreguen a pH ligeramente &cido. Este efecto ha sido descrito anteriormente para microgeles de N-
iPAAmM-co-AA ! y se ha atribuido a interacciones hidrofébicas entre las particulas. Esto hace que la
disgregacién del comprimido no tenga lugar hasta alcanzar pHs elevados, y por tanto la expansion de la
estructura del gel. Como se describe en la Tabla 9 la disgregacion es mas lenta a medida que disminuye €l

tamafio de particula del gel. Sin embargo, en los geles con un 70% molar de N-iPAAmM no tiene lugar este
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efecto. Estas diferencias encontradas en el comportamiento de disgregacion, ademas de las propiedades
de cesion ligeramente mejores, como describiamos en el apartado anterior, nos llevaron a decidirnos por
el copolimero con un 85% de N-iPAAm para efectuar los ensayos de velocidad de disolucién en

comprimidos cargados con e farmaco.

Tabla 9: Resultados obtenidos en € ensayo de velocidad de disgregacién de los comprimidos obtenidos a partir de
las matrices poliméricas sin farmaco.

Etapa P(N-iPAAm-co-MAA) 70/30 P(N-iPAAm-co-MAA) 85/15
Comienza inmediatamente la disgregacion. | La muestra no se disgrega. Cambios en la
H 12 Completamente disgregados a los pocos | forma, con un ligero aumento del tamafio.
pr = minutos. Particulas del gel dispersas con | Aspecto blanco, colapsado.
aspecto blanco, colapsado.
pH 2.5 | No seaprecian cambios significativos. No se aprecian cambios significativos.
pH 5.5 | No seaprecian cambios significativos. No se gprecian cambios significativos.
Fracciones de menor tamafio, hinchamiento | Hinchamiento y disgregacion de los
(transparentes) practicamente inmediato. | comprimidos. Disgregacion mas lenta a
Fracciones de mayor tamafio, se apreciaun | medida que disminuye e tamafio de
H66 frente de hinchamiento transparente y un | particula. Fracciones de menor tamario,
pH ©. : . : ,
corazon blanco, colapsado en las particul as. hinchamiento (transparentes) inmediato una
vez que se separan del  comprimido.
Fracciones de mayor tamafio, frente de
hinchamiento en |as particul as disgregadas
Contintian las observaciones descritas en e | Continlan las observaciones descritas en €
apartado anterior. La desapariciéon dd | apartado anterior. Completa disgregacion de
H 72 corazén colapsado, blanco, depende dd | todos los comprimidos. La desapariciéon de
pr e tamario de particula y es mas lenta en las | corazdn colapsado, blanco, depende de
fracciones de mayor tamafio. tamafio de particula y es mas lenta en las
fracciones de mayor tamafio.

En las Figs. 10 y 11 (b) se muestran los resultados obtenidos en los ensayos de velocidad de
disolucién de los comprimidos obtenidos con las fracciones de polvo del copolimero P(N-iPAAmM-co-
MAA) con un contenido de 85% molar de N-iPAAm, cargado con el farmaco. La Fig. 10 corresponde a
los copolimeros obtenidos a partir de la serie de fracciones de menor tamafio de particula obtenidas en las
dos primeras maliendas (Fracciones 1-6) y laFig. 11 (b) corresponde a de la serie de fracciones de mayor
tamafio de particula obtenidas en latercera molienda (Fracciones 6-11) y a disco. En ambas Figs. 10y 11

(b) seincluye lafraccién 6 a efectos comparativos.
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Figural0. Curvas acumuladas de cesion de Diltiacem de comprimidos obtenidos a partir de las fracciones de polvo
de menor tamarfio de particula del copolimero P(N-iPAAM-co-MAA) 85/15. El ensayo serealizd a 37°C con un
gradiente de pH.

La inspeccion visual de los comprimidos durante el ensayo de velocidad de cesion nos permitio
comprobar que el comportamiento de los comprimidos cargados, era similar a observado en los ensayos
de disgregacion de los comprimidos del gel sin el farmaco. Los efectos anteriormente descritos también
se aprecian en laformade las curvas de cesion. En las tres primeras etapas del ensayo (pHs1.2-55)y a
37°C e ge se encuentra colapsado y los comprimidos no se disgregan, como se aprecia
macroscopicamente por € color blanco y la opacidad de los comprimidos. Esto hace que parte del
farmaco quede retenido en la matriz polimérica. A partir de pH 6.6, €l gel se expande, se hinchay se
vuelve transparente, o que da lugar a la disgregacion de los comprimidos y a la liberacion del farmaco

retenido.

En ambas Figs. 10y 11 (b) se observa claramente el importante efecto que € tamarfio de particula
tiene en los perfiles de liberacion del farmaco. Las fracciones de menor tamaio de particula no son
capaces de retener e farmaco y liberan la mayor parte del farmaco en los primeros estadios del ensayo, a
pesar de encontrarse €l gel en estado colapsado y de que € comprimido no se disgrega. A medida que
aumenta el tamafio de particula se aprecia una disminucion gradual en la cantidad de farmaco liberado en
las primeras etapas, en las que el gel se encuentra colapsado. Para la interpretacion de estos resultados se
puede considerar que en medio acido, a pesar de no estar disgregado € comprimido, € agua es capaz de
acceder alos espacios entre particulay a interior de los geles, como demuestra el aumento del tamafio del
comprimido. Pero mientras que el agua entre particulas se encuentra de alguna forma en equilibrio con €l

medio externo, e agua del interior del gel se encuentraretenida, y no se intercambia tan facilmente con €l
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medio externo. Tan sdlo & farmaco que se encuentra en las zonas més exteriores del gel puede entrar en
contacto con este agua entre particulas y ser cedido al medio externo. Por otro lado este menor tamafio de
particulay la gran superficie especifica facilita la entrada de agua a gel, y hace que este alcance antes su
estado de equilibrio. A pesar de que la salida del fa&rmaco este impedida e menor tamafio de particula
hace que el farmaco tenga un menor espacio que recorrer hasta alcanzar la superficie de la particula. Esto
esta de acuerdo con los resultados obtenidos, ya que las fracciones de menor tamafio de particula
muestran una elevada cesion del farmaco a pH acido. Al aumentar el tamarfio de particula se disminuye la
superficie especificay por tanto la cantidad de f&rmaco en contacto con €l agua entre particulas, y esto
hace que disminuya la cesién de farmaco en los primeros estadios, y aumente la cantidad de farmaco

retenida en el interior de la matriz polimérica.
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Figura 11. Curvas acumuladas de cesién de Diltiacem de comprimidos obtenidos a partir de las fracciones de
polvo de mayor tamafio de particula del copolimero P(N-iPAAmM-co-MAA) 85/15. El ensayo serealizé a 37°C con
un gradiente de pH.

Al aumentar € pH tiene lugar la expansion del gel y laliberacién del farmaco que habia quedado
retenido en la matriz. Como se describié en los ensayos de disgregacién, en las fracciones de menor
tamafio de particula la disgregacion del comprimido es mas lenta, pero € hinchamiento de las particulas

€s practicamente inmediato una vez que estas se separan del comprimido. Se comprueba que la cesion de
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f&rmaco finaliza una vez que tiene lugar la completa disgregacion del comprimido. Por €l contrario, la
disgregacion del comprimido es mas répida al aumentar el tamafio de particula, pero, el hinchamiento de
las particulas es mucho més lento. En las fracciones de mayor tamafio de particula, se observa claramente
la aparicion de un frente de hinchamiento transparente y un corazén colapsado blanco. La inspeccion
visual nos permitié comprobar que la cesiéon del farmaco no finaliza hasta que el corazén colapsado, de
color blanco, desaparece de las particulas del gel. Esto hace que la velocidad de cesion a pH bésico
disminuya gradualmente a aumentar el tamafio de particula, debido a que disminuye la velocidad de
hinchamiento, o que aumenta en gran medida la duracion del ensayo. En la Fig. 11 (a) se presenta
esguematicamente el aspecto del disco de gel de peso y dimensiones similares a la de los comprimidos,
gue se prepard para estudiar el efecto del tamafio de particula en e limite. A pH acido el disco se
encuentra colapsado y blanco. Al pasar a pH 6.6 aparece un frente de hinchamiento en los bordes del
disco. A medida que avanza el ensayo tiene lugar un aumento del frente de hinchamiento y la
disminucién del corazon colapsado. A las 15 horas de ensayo aun se aprecia la existencia del corazén
colapsado en € interior de esta muestra con un 40% de farmaco aun retenido. La cesién no finaliza hasta
la completa desaparicion de este corazén blanco a aproximadamente unas treinta horas de ensayo. Todo
ello nos ayuda a explicar los perfiles de liberacién en medio basico obtenidos. A este pH la velocidad de
cesion del farmaco retenido en € interior de la matriz esta controlada por € hinchamiento del gel. La
velocidad de hinchamiento también aumenta a aumentar la superficie especifica en contacto con el agua,
por lo que disminuye gradualmente la velocidad de cesién de farmaco a pH basico a aumentar € tamafio
de particula de los comprimidos.

Todos estos resultados demuestran que los copolimeros con un elevado contenido de N-iPAAmM
nos permiten, mediante la modificacion de parametros sencillos, obtener cinéticas de liberacion de
farmacos muy diferentes. Un adecuado desarrollo galénico de la formulacion nos permitiria optimizar la

cinética de cesion y adecuarla alos requerimientos fisiol 6gicos especificos.
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7.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

Se han preparado hidrogeles basados en N-isopropilacrilamida y &cido metacrilico capaces de

responder a estimulos del medio. Se han caracterizado empleando diversas técnicas. Los resultados

obtenidos pueden ser empleados para la optimizaciéon del disefio de estos materiales en aplicaciones

especificas como laliberacion controlada de farmacos. Las principales conclusiones del trabajo son:

1-

La dependencia de la transicion vitrea (Ty) de los copolimeros con la composicion, no puede
explicarse mediante un modelo aditivo simple. La representacion de esta dependencia de Ty vs
composicién tiene una forma de S que es caracteristica de sistemas con fuertes interacciones entre las
unidades comonomeéricas. La existencia de interacciones entre ambos comondémeros también produce
pequefios cambios en los espectros de RMN de *C CP MAS obtenidos tanto para muestras secas
copolimeros como para redes interpenetradas (IPNs). Sin embargo ha sido la aparicion de una nueva
sefid en la zona carbonilica del MAA en los espectros de **C PST MAS de muestras hinchadas en
metanol lo que ha puesto de manifiesto la existencia de una interaccion a mediante puentes de

hidrégeno entre ambos monémeros.

Los espectros de *H DQ MAS tanto mono- como bidimensionales han permitido llevar a cabo una
caracterizacion de esta interaccion a través de puentes de hidrégeno. Por una parte demostraron la
existencia de distintos tipos de puentes de hidrogeno en el P(MAA) con diferencias en su estabilidad,
asi como en la acidez de los protones implicados, que pueden ayudar a explicar los cambios
conformacionales que tienen lugar en este polimero con cambios en e pH. Por otro lado, estos
experimentos también demostraron la participacion de la N-iPAAm en la interaccidn por puentes de
hidrogeno que da lugar a colapso de los copolimeros y redes interpenetradas. Los puentes de
hidrégeno entre ambas unidades comonomeéricas presentan una mayor estabilidad a la temperatura y
menores distancias *H-'H, que los que tienen lugar en e P(MAA). Esto ha permitido sugerir la
existencia de interacciones hidrofébicas entre ambos comondmeros que dan lugar a la estabilizacion

de los complejos entre ellos.

La técnica de 'H MAS RMN, en muestras ligeramente hinchadas, ha permitido establecer grandes
diferencias en la movilidad de los copolimeros en funcion del pH y la composicion. Mientras que la
movilidad de los homopolimeros no se ve afectada por el pH del medio, en los copolimeros se aprecia
un marcado incremento en la movilidad al aumentar el pH. Se hainterpretado como consecuencia de
la rotura a pH bésico de los complejos por puentes de hidrogeno en un entorno hidrofébico. Los
resultados obtenidos estéan de acuerdo con el comportamiento en forma de S de la Ty frente a la

composicién de los copolimeros.

Mediante los experimentos de '"H MAS RMN de muestras hinchadas también se ha podido observar

como el agua participa de la movilidad del polimero. En los espectros de muestras tratadas
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previamente a pH basico, aparece una Unica sefid para todos los copolimeros cuyo desplazamiento
quimico depende tanto de la composicion de la muestra como de la temperatura. Por €l contrario, a
pH &cido aparecen dos picos en la zona de resonancia del agua, uno de baja movilidad cuyo
desplazamiento no depende de la temperatura y otro de mayor movilidad que no depende de la
composicion. En la P(N-iPAAm), laLCST también da lugar a desdoblamiento del pico de resonancia
del agua en dos. Mediante DSC se ha comprobado que a muy bajas concentraciones, e agua actla
como plastificante, disminuyendo la Ty del polimero. Para concentraciones mas elevadas, aparecen
endotermas de fusion multiple que se han atribuido a distintas especies de agua en el hidrogel. Si bien
parece que existe una relacion entre la magnitud de cada una de las diferentes endotermas y la

composicién del polimero, se hace dificil hacer unainterpretacion de estos resultados.

Con respecto alos valores de hinchamiento en el equilibrio, los copolimeros son muy sensibles a pH.
Laregién de maximo hinchamiento de los copolimeros se encuentra a pH neutros y bésicos en la zona
de mayor contenido en N-iPAAm. Se ha interpretado como un efecto sinérgico entre la contribucion
osmatica adicional de los grupos de MAA ionizados a este pH y lamayor flexibilidad de la cadena de
N-iPAAmM. En esta zona de pHs, por encima del pK, del MAA, € equilibrio de hinchamiento depende
en gran medida del grado de entrecruzamiento quimico. Por e contrario, a pHs é&cidos tanto €
P(MAA) como los copolimeros presentan equilibrios de hinchamiento muy bajos que no dependen
del grado de entrecruzamiento quimico. EI minimo grado de hinchamiento corresponde a los
copolimeras en los que tiene lugar una mayor formacién de complejos mediante puentes de hidrégeno

entre ambos mondmeros, interpretandose como un entrecruzamiento fisico adicional de lared.

La sensibilidad térmica de los copolimeros no es tan significativa, aunque se ha encontrado un
interesante efecto en la zona de los copolimeros ricos en N-iPAAm. A pH bésico, aunque es posible
detectar la LCST mediante DSC, no tiene lugar €l colapso macroscopico del gel. Sin embargo, a pH
&cido e copolimero pierde la contribucién de los grupos carboxilicos ionizados y disminuye su
hidrofiliay por tanto su hinchamiento, aunque no se colapsa completamente. En estas condiciones un
aumento de temperatura da lugar a colapso macroscopico del copolimero ala LCST. Por e contrario,
por calorimetria y por resonancia tan solo se detecto la LCST en las redes interpenetradas a pH

basicos debido alarotura de los puentes de hidrogeno entre los compl g os.

Respecto a la dinamica de hinchamiento, se han detectado los siguientes comportamientos anémal os:
(i) apH neutro y basico una cinética de absorcion muy lenta con curvas de tendencia sigmoidal para
algunos de los copolimeros, y (ii) a pH &cido la existencia de un proceso de hinchamiento-
deshinchamiento conocido en la literatura como efecto “overshooting”. Las curvas sigmoidales a pH
neutro se ha interpretado cinéticamente suponiendo que se trata de un proceso autocatalitico. El
estado inicial del gel, con gran cantidad de complejos de carécter hidrofébico, impide e acceso del

agua, pero a medida que ésta va penetrando, destruye lentamente |os complejos, aumenta la hidrofilia
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y favorece la entrada de otras moléculas de forma que se produce una aceleracion que da lugar a la
forma sigmoidal de la curva. El efecto “overshooting” se ha interpretado cinéticamente de acuerdo
con un esquema de tres reacciones consecutivas, una primera que considera una rapida absorcion del
aguapor €l gel, una segunda en la que el medio acido promueve la reorganizacion del gel en otro mas
entrecruzado por puentes de hidrogeno y en consecuencia una tercera que considera la expulsiéon del
agua gque sobra hasta alcanzar el nuevo equilibrio. Ambos efectos andmalos (autocatdlisis y
“overshooting”) pueden ser puestos de manifiesto de una forma controlada, regulando la cantidad de

puentes de hidrégeno en los geles mediante tratamientos previos a pHs acido o bésico.

Se haexplorado, y en este sentido contintian los estudios, la utilizacién de estos copolimeros como un
posible nuevo sistema para la liberacién controlada de sustancias hidrofilicas de bajo peso molecular.
Concretamente, la cesion de principios activos mediante activacién controlada por € pH en sistemas
de administracion de farmacos por via oral. Para ello se €ligio el Clorhidrato de Diltiacem como
sustancia modelo, que se embebié en € interior de los hidrogeles. Los copolimeros de mayor
contenido en N-iPAAm resultaron ser los méas adecuados para gjercer un control en la liberacién de
este farmaco permitiendo obtener curvas de cesion muy diversas. Se han obtenido comprimidos que
no se disgregan en medio &cido en los que, mediante la modificacién del tamafio de particula, se
controlala cinética de liberacién del farmaco. Esto es debido a que €l colapso de estos copolimeros a
37 °C y pH &cido, les confiere un caracter altamente hidrofébico que hace que el farmaco quede

retenido en su interior, mientras que al incrementar el pH lared se expandey €l farmaco es liberado.
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