Revista Mexicana de Ingenieria Quimica

Vol. 8, No. 1 (2009) 121-126

EFECTO DEL pHY LA CONCENTRACION DEL FOSFATO DIBASICO DE SODIO
EN LAS PROPIEDADES DE HINCHAMIENTO DE HIDROGELES DE QUITOSANA

EFFECT OF pH AND SODIUM PHOSPHATE DIBASIC CONCENTRATION ON THE
SWELLING PROPERTIES OF CHITOSAN HYDROGELS

F. Becerra-Bracamontes', J. C. Sanchez-Diaz’, J. Arellano—Cejaz,
A. Gonzalez-Alvarez’ y A. Martinez-Ruvalcaba®

! Departamento de Quimica, Universidad de Guadalajara, 44430 Guadalajara, México
% Departamento de Ingenieria Quimica, Universidad de Guadalajara, 44430 Guadalajara, México

Recibido 14 de Octubre 2008; Aceptado 13 de Enero 2009

Resumen

En este trabajo fueron sintetizados hidrogeles de quitosana por entrecruzamiento ionotropico con fosfato dibasico
de sodio (FDS) en solucion acuosa de acido acético al 2% en volumen. Los resultados indican que la interaccion
ionica de los grupos aminos de la cadena de quitosana con los grupos anidnicos del FDS es dependiente del pH del
medio de hinchamiento. Se investigaron las propiedades de hinchamiento de los hidrogeles quitosana/FDS en
funcion del pH del medio de hinchamiento (3, 5, 7 y 11) y de la proporcion de solidos totales (2, 3 y 4% en peso).
Cuando se colocaron en un medio acido se observo mayor capacidad de hinchamiento que en medio basico y
neutro, ademas como era de esperarse, con una proporcion de solidos totales del 2% en peso se obtuvieron los
mayores porcentajes de hinchamiento. Se observo en estos sistemas un sobrehinchamiento seguido de un
deshinchamiento hasta llegar a un equilibrio.
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Abstract

In this work were prepared chitosan hydrogels by ionotropic gelation technique with sodium phosphate dibasic
(SPD) in an aqueous acetic acid solution 2% v/v. The results obtained shows that the ionic interaction of the NH';
groups liked to the chitosan chain with the SPD anionic groups is depending of the pH of the swelling solvent.
Were studied the swelling properties of the chitosan/SPD in function the the swelling media pH (3, 5, 7, and 11)
and the percentage of solids in the hydrogel (2, 3, and 4% w/w). In the acid swelling medium the swelling capacity
of the hydrogels was higher respect to the capacities obtained in basic and neutral media; moreover with a
percentage of solids of 2% w/w the swelling capacities were higher. An overshooting effect in the hydrogels was
observed, followed by a lost in the volume of the hydrogels until the swelling equilibrium is attained.

Keywords: sodium phosphate dibasic, chitosan, hydrogels, swelling properties, pH.

1. Introduccion

La quitosana es un polimero natural, biodegradable,
biocompatible y bioadhesivo, con miultiples usos en
las industrias farmacéuticas y de los alimentos. La
quitosana es un polimero con unidades de
glucosamina y N-acetil glucosamina unidas por
enlaces glucosodicos P(1-4), obtenidos por N-
deacetilacion de la quitina; ademas tiene grupos
aminos libres unidos a su cadena los cuales pueden
ser protonados en medio acido e interaccionar
electrostaticamente para formar enlaces idnicos
(Illum, 1998; Felt y col., 1998). Generalmente los
hidrogeles de quitosana han sido preparados por
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entrecruzamiento quimico como por ejemplo con
glutaraldehido, formaldehido, compuestos epoxicos,
etc. (Shu y col., 2001). Sin embargo, los agentes de
entrecruzamiento de este tipo pueden inducir una
toxicidad por la presencia de trazas del entrecruzante
que no reacciona, por lo que se requieren una
purificacion durante la manufactura de estos
materiales (Bhumkar y Pokharkar, 2006). Para
superar esta desventaja, se tiene la opcion de formar
entrecruzamientos fisicos reversibles obtenidos por
enlaces i06nicos e interacciones electrostaticas entre
la quitosana y polianiones; el uso de aniones de peso
molecular bajo, para entrecruzar la quitosana ha
mostrado ser mas sencillo y limpio (Berger y col.,
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2004a). Los hidrogeles con grupos ionicos débiles
muestran hinchamientos sensibles al pH del medio
de hinchamiento. La ionizacion de los hidrogeles
puede ser determinada por el pH en términos de
ionizacion de equilibrio, de acuerdo a la ecuacion de
Henderson-Hasselbach (Monobe, 1960).

Los principios de la cinética de intercambio
ionico fueron desarrollados por F. G. Helfferich en
los afios sesenta (Helfferich, 1995) y estos fueron
aplicados a geles sensibles al pH por Gehrke y
Cussler (1989). Estos autores mostraron que bajo
ciertas circunstancias (hinchamientos en base
diluida) la cinética de intercambio ionico influye en
la cinética de hinchamiento, mientras que en otras
condiciones esta tiene una menor influencia (colapso
en medio acido).

Las redes poliméricas que contienen grupos
ionizables experimentan un cambio brusco o gradual
en la cinética y en el comportamiento de
hinchamiento como resultado del cambio de pH del
medio. En los geles que contienen grupos ionizables
como aminas fijas a la red, se ionizan a pH por
debajo del valor del pky, (constante disociacion) de
los grupos ionizables. Al disminuir el grado de
ionizacion (lo cual se nota por la disminucion del
pH), el numero de cargas fijas a la red también lo
hace, lo cual se refleja en un incremento de las
repulsiones electrostaticas entre las cadenas, lo que
provoca un mayor hinchamiento del hidrogel
(Berger y col., 2004b).

El mecanismo de hinchamiento de los
hidrogeles que presentan grupos ionizables en su
estructura, se puede explicar por el hecho de que los
geles que son sensibles al cambio de pH en el medio
de hinchamiento usualmente tienen grupos
ionizables. Cuando estos grupos se ionizan se genera
una presion osmotica de hinchamiento dentro del
hidrogel, pero cuando los grupos ionizados se
desprotonan la presion osmoética de hinchamiento
desaparece y el hidrogel colapsa. El proceso de
ionizacion y desionizacidbn es un proceso de
intercambio i6nico y por tanto, la velocidad de este
intercambio i6nico influye decisivamente en la
cinética del proceso global de hinchamiento o
colapso (Sundaram y col., 2006).

Peppas y Franson (1983) observaron un
comportamiento andmalo al estudiar las cinéticas de
hinchamiento de los hidrogeles de poli 2-hidroxietil
metacrilato (PHEMA), PHEMA-co-N  vinil-2-
pirrolidona y poli metil-metacrilato (PMMA). El
fenémeno consiste en un sobrehinchamiento seguido
de una disminucién del mismo hasta alcanzar el
hinchamiento en equilibrio del hidrogel. Este
comportamiento se ha intentado explicar empleando
diversos modelos sin llegar a una explicacion
satisfactoria hasta el momento (Katime y col., 2004).

Bhumkar y Pokharkar (2006) reportaron el
mecanismo de entrecruzamiento i6nico para geles de
quitosana con tripolifosfato de sodio, pero no existen
reportes de la cinética de hinchamiento en diferentes
medios para geles de quitosana/FDS. En este

estudio, fueron preparados hidrogeles de quitosana
entrecruzada ionicamente con fosfato dibasico de
sodio (FDS). Se estudiaron las interacciones
electrostaticas entre los aniones y los grupos amino
de la quitosana en diferentes medios de
hinchamiento (medios acido, neutro y basico) y en
diferentes proporciones de peso; también se estudio
la influencia de las interacciones electrostaticas en la
capacidad de hinchamiento de los hidrogeles y se
analizo el efecto del sobrehinchamiento.

2. Materiales y métodos
2.1. Materiales

Se utilizo quitosana al 99% de pureza de Aldrich,
fosfato dibasico de sodio (FDS) grado analitico de
Sigma. Acido acético grado analitico de Sigma,
acido clorhidrico grado analitico de Sigma, hidroxido
de sodio grado analitico de Sigma y agua bidestilada
de Productos Selectropura.

2.2. Medios de hinchamiento

Para realizar los experimentos de hinchamiento se
prepararon tres medios de hinchamiento. Dos medios
acidos (soluciones de 4cido clorhidrico de pH 3 y 5),
un medio neutro (agua destilada, pH 7) y un medio
basico (solucion de hidroxido de sodio de pH 11).

2.3. Entrecruzamiento de la quitosana

La quitosana se disolvid en una solucion acuosa de
acido acético al 2% en volumen con ayuda de un
homogenizador y por separado se disolvié el FDS en
agua bidestilada. Una vez disuelta y homogenizada
la quitosana se le agrego la solucion de FDS gota a
gota sin dejar de agitar. Ya que se obtuvo una mezcla
homogénea se distribuye en cajas Petri. La relacion
masica de la quitosana respecto al FDS fue de 5/1; el
porcentaje de so6lidos totales (quitosana + FDS) fue
de 2, 3 y 4% con respecto al peso final. La reaccion
de entrecruzamiento ionico se lleva a una
temperatura de 50°C durante 24 horas, lo cual
permite que los geles se sequen totalmente (se
obtiene un xerogel). Estos xerogeles se lavan con
agua bidestilada durante 10 minutos para retirar el
exceso de material que no reacciond. Enseguida se
dejan secar a temperatura ambiente hasta obtener de
nuevo los xerogeles, los cuales son cortados en
pequefios cuadros de aproximadamente 1 cm® con un
espesor de entre 3 y 5 mm.

2.4. Experimentos de hinchamiento

Las muestras secas se pesaron y después se
colocaron en los medios de hinchamiento a
temperatura ambiente. El pH de los medios de
hinchamiento se midi6é con un potenciometro (Orion
Star 4), conforme el hidrogel se hincha el pH del
medio cambia y este fue ajustado al pH original
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agregando soluciéon de 4cido clorhidrico 0.1M o
hidroxido de sodio 0.1 M, segin sea el caso. La
fuerza ionica de los medios de hinchamiento fueron
cuidadosamente ajustados a 0.01 M con la adicion de
cloruro de sodio. Las muestras se pesaron a
diferentes tiempos después de remover el exceso de
agua de la superficie con papel filtro. El porcentaje
de hinchamiento (%H) para cada muestra a un
tiempo determinado (t) fue calculado con la siguiente

ecuacion:
W, —W
%H :(—‘ 0JIOO (1
WO
donde w; es el peso de la muestra a un tiempo t'y Wy

es el peso inicial del material sin hidratar (xerogel).
3. Resultados y discusion

El mecanismo de formaciéon del hidrogel
quitosana/FDS se basa en las interacciones

electrostaticas entre los grupos NHj; unidos a la

quitosana y los grupos anidnicos HPO,> del FDS.

En la Fig. 1 se muestra el comportamiento de la
cinética de hinchamiento de los hidrogeles de
quitosana/FDS en relacion masa 5/1 obtenidos a
diferentes concentraciones de solidos totales (2, 3 y
4% en peso) e hinchados en un medio acuoso con pH
7. Se observa que el hidrogel de quitosana/FDS con
el 2% de solidos totales tiene el porcentaje de
hinchamiento mas alto mientras, que el hidrogel del
4% de solidos totales es el mas bajo. Considerando
que la capacidad de hinchamiento esta determinada
por el gradiente de concentracion idnica entre el
interior del hidrogel y la del medio de hinchamiento,
entonces cuando la densidad de grupos fijos cargados
en la quitosana es alta dentro del hidrogel, la
concentracion del contraion también sera alta dentro
del hidrogel; esto quiere decir que el hidrogel es
similar a una solucién altamente concentrada de
ambos iones y tiene una tendencia a diluirse tomando
agua adicional. Los factores que mas afectan el
hinchamiento de los hidrogeles son la densidad de
carga global y la proporcion relativa de los
componentes. En el hidrogel con el 4% de sélidos
totales hinchado en un medio acuoso de pH 7, la
quitosana presenta una densidad de carga baja, pk, =
6.3 (Shu y col., 2002), aproximadamente un 90% de
los grupos NH; estan desprotonados (NH,) y una
proporcion alta del FDS esta disociado en aniones
HPO,> (pk,= 1.12, pky= 7.2 y pks= 11.3) (Dean,
1972), esto provoca una densidad de
entrecruzamiento i6nico bajo pero una cantidad
relativamente alta de enlaces de hidrogeno debido a
los aniones del FDS, lo cual aumenta la densidad de
entrecruzamiento del hidrogel. Ademas se tiene una
concentracion baja de grupos NH; , es decir no hay

repulsion entre las cadenas de la quitosana. Todo
esto provoca un porcentaje de hinchamiento bajo
comparado con el hidrogel con un 2% de sélidos
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Fig. 1. Porcentaje de hinchamiento como funcién del
tiempo para los hidrogeles de quitosana/FDS con una
relacion masa 5/1 a diferentes porcentajes de solidos
totales (® 2%, o 3% y ¢ 4%) en un medio de
hinchamiento con pH 7.
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Fig. 2. Porcentaje de hinchamiento como funcién del
tiempo para los hidrogeles de quitosana/FDS con una
relacion masa 5/1 y un porcentaje de solidos totales
del 4% en diferentes medios de hinchamiento (= pH
3,opHS5, ¢pH7yopH11).

totales en donde la quitosana tiene una densidad de
carga baja y una menor concentracion de aniones del
FDS; lo cual sugiere una menor cantidad de enlaces
de hidrogeno en los aniones del FDS y en
consecuencia una densidad de entrecruzamiento mas
baja. El porcentaje de hinchamiento se incrementa
cuando se disminuye la razén molar de los grupos
anionicos del FDS en los hidrogeles.

Cuando cambia el pH del medio de
hinchamiento se modifica el balance de cargas dentro
del hidrogel y el grado de interacciéon entre los
grupos NH; y PO;’ por tanto se modifica la

capacidad de hinchamiento en los hidrogeles. En la
Fig. 2 se muestra la cinética de hinchamiento para el
hidrogel de quitosana/FDS en relacién masa 5/1 y
con un 4% de solidos totales, hinchado en medio
acuoso a diferente pH: 3, 5, 7y 11. Se observa que la
capacidad de hinchamiento del hidrogel es mayor a
pH 3, mientras que a pH 11 la capacidad de hincha-
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Fig. 3. Porcentaje de hinchamiento maximo como
funcion del pH del medio de hinchamiento para los
hidrogeles de quitosana/FDS con una relacion masa
5/1 y un porcentaje de solidos totales del 4%.

miento es menor que en los otros medios. Esto
sugiere, que la capacidad de hinchamiento en el
hidrogel es controlada principalmente por el pH de la
solucion y las interacciones electrostaticas entre los
grupos NH; vy los aniones PO;’, lo cual dependen
principalmente del pH de la solucion. En la Fig. 3
que muestra el porcentaje de hinchamiento maximo a
diferentes valores de pH, se puede observar que la
capacidad de absorcion de este tipo de hidrogeles
decae a medida que aumenta el pH del medio
hidratante.

Cuando los hidrogeles de quitosana/FDS se
hinchan en un medio acido (pH 3 a 5) la quitosana
tiene una densidad de carga alta (pk,=6.3) y casi
todos los grupos NH, estan protonados en NH; ;
mientras el FDS esta ionizado (pk,= 1.2) formando
solo grupos aniénicos monofuncionales H,PO;, . Por
tanto, la densidad de entrecruzamiento idnico es baja,
ademas la quitosana tiene muchos grupos NH; sin
reaccionar distribuidos en la red del hidrogel. Esto
atrae contraiones creando una concentracion alta
dentro del hidrogel, que resulta en una diferencia
neta de concentracion entre el interior y exterior del
hidrogel. Las cargas positivas NH; también
provocan fuerzas de repulsion, las cuales contribuyen
aumentar el hinchamiento del hidrogel.

En el medio de hinchamiento neutro (pH 7) la
quitosana tiene una densidad de carga baja, la mayor
parte de los grupos NH; estan desprotonados

(aproximadamente 90%) (Shu y col., 2002) y el FDS
aumenta el grado de ionizacioén (pk,= 7.2) formando

los aniones bifuncionales HPO; . Esto aumenta la
densidad de entrecruzamiento idnico en el hidrogel y
disminuyen las repulsiones entre los grupos NH; de
la quitosana; lo cual se puede verificar si observamos
la caida en los porcentajes de hinchamiento del

hidrogel en medio neutro respecto a sus porcentajes
de hinchamiento en medio 4cido.
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Fig. 4. Efecto del sobrehinchamiento para los
hidrogeles de quitosana/FDS con una relacion masa
5/1 y un porcentaje de solidos totales del 4% en
diferentes medios de hinchamiento (" pH 3, c pH Sy
*+pH 7).

En el medio de hinchamiento basico (pH 11),
la quitosana tiene una densidad de carga casi nula de

los grupos NH;, estos grupos estin totalmente
desprotonados; en el FDS aumenta el grado de
ionizacion (pks;=11.3) formando grupos anidnicos
PO; . La densidad de entrecruzamiento idnico es

muy bajo, pero se forman enlaces hidrogeno con los
grupos anidnicos del FDS lo que aumenta la
densidad de entrecruzamiento, ademas practicamente
las interacciones disminuyen entre los grupos NH; ,

por lo tanto el hinchamiento es muy bajo comparado
con el medio 4cido.

La Fig. 4 es un ejemplo de los resultados
obtenidos al comparar el porcentaje de hinchamiento
en funcion del tiempo, la grafica corresponde al caso
de los hidrogeles de quitosana/FDS en relacion masa
5/1 y con un 4% en solidos totales hinchados en
diferentes medios. Se observa el sobrehinchamiento
en tres etapas: En la primera todos los hidrogeles se
hinchan hasta un tiempo determinado. En la segunda
etapa para los sistemas que hinchan en medio basico
y neutro disminuye el porcentaje de hinchamiento
hasta llegar a un equilibrio, mientras que en medio
acido se observo una disminuciéon brusca en el
hinchamiento y en consecuencia un colapsamiento.
Considerando que el hinchamiento del hidrogel en
medio basico y neutro en la primera etapa, es debido
a la presencia de los aniones del FDS y a los grupos
NH; de la quitosana, la segunda etapa consiste en el

establecimiento de entrecruzamientos fisicos en el
hidrogel debido a la formacion de enlaces de
hidrogeno entre los grupos anidnicos del FDS. Lo
anterior provoca la expulsion de una parte del agua
absorbida, disminuye el hinchamiento debido al
aumento de la densidad de entrecruzamiento en el
hidrogel. Como se observa, esta etapa es mas lenta
que la etapa anterior. Finalmente, en la tercera etapa
se obtienen las condiciones de equilibrio en el
hinchamiento del hidrogel.
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Fig. 5. Efecto del pH del medio de hinchamiento
sobre la duracion de la primera etapa de
hinchamiento para los hidrogeles de quitosana/FDS
con una relacion masa 5/1 y un porcentaje de sélidos
totales del 4%.

La Fig. 5 muestra el tiempo donde termina la
primera etapa de hinchamiento en funcién del pH del
medio de hinchamiento para el hidrogel
quitosana/FDS con una relacion masa de 5/1 y un 4
% de solidos totales. Se observa que en medio acido
y neutro la primera etapa del hinchamiento se lleva a
cabo en tiempos grandes, mientras que en medio
basico el tiempo es menor ya que la variacion del pH
del medio de hinchamiento induce cambios en el
grado de ionizacion de los grupos NH; y aniones

del FDS dentro del hidrogel. Si el pH del medio se
reduce puede ocurrir disociacion de enlaces idnicos,
en consecuencia aumenta la concentracion de grupos
NH; provocando un grado de hinchamiento mayor

en tiempos relativamente altos. Si el pH se
incrementa, puede ocurrir la desprotonacion del

grupo NH; lo cual induce a una disminucion del

enlace i6nico pero aumenta la ionizacion del grupo
anionico del FDS, que se observa como una
disminucion del grado de hinchamiento en tiempos
relativamente largos.

Es importante conocer la cinética de
hinchamiento de los hidrogeles, ya que el proceso
nos da informacion de cudl sera el comportamiento
de estos materiales en aplicaciones como la
liberacion de medicamentos. Existen pocas teorias
rigurosas que expliquen la cinética de hinchamiento
de un hidrogel; sin embargo algunos autores han
propuesto que el hinchamiento puede ser descrito
con una ecuacion cinética de segundo orden (Lee y
col., 1999)

d—H:k(Hw—H)z )
dt
donde, H es el hinchamiento (g agua/g xerogel), H,
es el hinchamiento en el equilibrio, K es la constante
de velocidad de hinchamiento (g xerogel/g
agua'min), y t es el tiempo (minutos). Integrando la
ecuacion (2), y aplicando las condiciones iniciales
(en t = 0 tenemos un xerogel, en t muy alto tenemos
un hidrogel completamente hinchado):

Tabla 1. Valores de la constante de velocidad de
hinchamiento (g xerogel/g agua-min) para los
hidrogeles de quitosana/FDS a diferentes porcentajes
de soélidos totales (% en peso).

Sélidos totales k
2 3.62x1078
3 1.74x10°°
4 1.83x10°°
t 1t
—_— = 3
H k, H, ®
k, =kH? 4)

donde, k., es la constante de velocidad de
hinchamiento en el equilibrio. Cuando la cinética de
hinchamiento corresponde a una cinética de segundo
orden, la Ec. (3) es una linea recta, y H,, and k se
despejan de la pendiente y el intercepto de la linea,
respectivamente. La Tabla 1 muestra las constantes
de velocidad de hinchamiento (K) obtenidas a
diferentes valores de solidos totales. La disminucion
en la velocidad de hinchamiento cuando se
incrementa la cantidad de solidos (K disminuye)
sugiere que las interacciones especificas entre la red
polimérica y el medio son mas lentas por la presencia
de una mayor cantidad de so6lidos en la sintesis del
material, y esto provoca una disminucion en la
capacidad de hinchiendo de los hidrogeles (Katime y
col., 2004). Considerando que el proceso de
hinchamiento es influenciado por la relacion entre las
moléculas del medio de hinchamiento y los grupos
activos del polimero (aminas, amidas, carboxilos), se
pueden esperar muchos tipos de interacciones
polimero-soluciéon, y probablemente una cinética
compleja.

Conclusiones

La quitosana fue entrecruzada idnicamente con
fosfato dibasico de sodio (FDS). El porcentaje de
hinchamiento fue alto cuando disminuy6 la razon
molar de FDS en los hidrogeles. Los hidrogeles de
quitosana/FDS presentaron sensibilidad al pH del
medio de hinchamiento. En medio 4acido el
porcentaje de hinchamiento de los hidrogeles fue
alto debido al grado de protonacion de los grupos
amonio en la quitosana y su densidad de
entrecruzamiento fue baja, mientras que en medio
basico el porcentaje de hinchamiento fue bajo
debido al grado de desprotonacion de los grupos
amonio de la quitosana y su densidad de
entrecruzamiento fue alta por los enlaces de
hidrégeno. Se observd sobrehinchamiento en los
hidrogeles de quitosana/FDS hinchados en medio
basico y neutro, esto sugiere un aumento de la
densidad de entrecruzamiento debido a los enlaces
hidrégeno en los aniones del FDS, mientras que en
medio acido el hidrogel colaps6. La quitosana
entrecruzada idnicamente mostrd capacidad de
hinchamiento alta, por tanto, la quitosana
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entrecruzada puede ser preparada para obtener
propiedades deseadas en términos de la densidad de
entrecruzamiento e hidrofilicidad, esto puede ser util
en la industria biomédica, utilizdndolos como
sistemas para la liberacion de farmacos.
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