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CAPITULO UNO INTRODUCCION

Capitulo 1 - INTRODUCCION
Los biomateriales, que han surgido como resultado d el esfuerzo
interdisciplinario en campos como la ingenieria, la quimica de polimeros,
bioguimica, medicina y farmacia, encuentran cada di a aplicaciones mas
sofisticadas y numerosas en los ambitos de la biote cnologia y la
biomedicina. En los dltimos afios ha existido un cre cimiento considerable
dentro del campo de la investigacion y desarrollo d e polimeros sintéticos

para componentes biomédicos.

La polimerizacion de injertos es un método aplicabl e en la
modificacibn de propiedades fisicas y quimicas de s uperficies
poliméricas. Algunas propiedades consideradas como la biocompatibilidad,
el intercambio i6nico, y la termo-sensibilidad se p ueden obtener en
diversas superficies poliméricas mediante procesos a partir del método de
injerto. La irradiacion ionizante, luz ultravioleta , plasma e iniciadores
quimicos son métodos Utiles para la copolimerizacié n de injertos.

A partir de los conceptos anteriores, asi como de | os articulos
verificados, el trabajo a realizar consiste en obte ner el injerto del
monomero de glicidil metacrilato mediante técnicas de quimica de
radiaciones con el fin de desarrollar especies con carga, tales como
peréxidos e hidroperéxidos a partir del método de p reirradiacion
oxidativa. Para lograr el injerto se debe tomar en cuenta la temperatura
y tiempo de reacciébn a trabajar; aunado a esto se d eben realizar
extracciones con etanol para eliminar el homopolime ro formado. Una vez
terminado el proceso, se proseguira a secar en una estufa al vacio y se
determinara si el injerto esta en la gasa a partir de la diferencia de
peso y su caracterizacién mediante las técnicas de FTIR-ATR, DSCy TGA.



CAPITULO DOS OBJETIVOS

Capitulo 2 - OBJETIVOS
2.1 Objetivo general
Obtener el copolimero de injerto algodon-g-GMA medi ante el método
de preirradiacion oxidativa; esta técnica sera apli cada sobre gasas de
algodon estableciendo las condiciones optimas de in jerto.
Una vez establecidas las condiciones, se prepararan las gasas para
la inmovilizacién de ciclodextrinas para la futura carga y cesion de

farmacos.

2.2 Objetivos particulares

1.- Desarrollar las condiciones 6ptimas para obtene r el injerto de

GMA sobre gasas de algodén mediante:

v" Dosis de irradiacion
v Concentracién de monémero

v' Tiempo de reaccién

2.- Inmovilizacion de la g-ciclodextrina y la
hidroxipropil- g-ciclodextrina sobre las gasas modificadas mediante
injerto de GMA.

3.- Llevar a cabo la caracterizacién de las gasas m odificadas con
injerto de GMA como las que contienen ciclodextrina s inmovilizadas a
partir de las técnicas de espectroscopia de infrarr ojo (FTIR-ATR),
calorimetria diferencial de barrido (DSC) y analisi s termogravimétrico

(TGA).



CAPITULO TRES GENERALIDADES

Capitulo 3 - GENERALIDADES
3.1 Polimeros *

Son macromoléculas formadas por la unién covalente de varios atomos
0 moléculas mas pequefas, las cuales se conocen com 0 mondémeros. Es la
unidad representativa de un polimero, estas unidade s pueden acomodarse en
diferentes formas, ya sea como una cadena lineal, r amificada o
entrecruzada. En la actualidad existen 2 tipos de p olimeros; los
naturales (tales como el ADN, ARN, el algodén y celulosa, etc )y los
sintéticos (Polietileno, poliestireno, polipropileno, etc.) 1

Existen diferentes formas de clasificar a los polim eros, lo que ha
llevado a desarrollar e investigar mas sobre su sin tesis 'y
caracterizacion.

La estructura de los polimeros , menciona que pueden ser de
condensacion y de adicion . Los polimeros de esta naturaleza se
identifican a partir del método que se empled para sintetizar 2,

La otra caracterizacion emplea el mecanismo de poli merizacion
posible. Especifica los procesos de polimerizacion en cadena y
polimerizacién por pasos 2,

Dentro del proceso de polimerizacion se pueden obte ner 2 tipos de
especies; los homopolimeros , que se componen de un mondémero repetido de
manera secuencial y los copolimeros , que pueden presentar un arreglo

diferente entre el monémero y otra unidad.

3.1.1 Polimerizacion L2

Este proceso se emplea para unir las moléculas de m ondémero a partir
de enlaces covalentes, se emplean diversos procesos para lograrlo tales
como calor, radiacién o un catalizador para iniciar lo.

Los procesos por los cuales se pueden obtener polim eros son por los
previamente mencionados y también pueden efectuarse mediante los métodos

de condensacién y de adicion .
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Los polimeros de condensacion involucran dentro de su sintesis la
eliminaciéon de moléculas pequefas, grupos funcional es 0 ciertos atomos
presentes en el monémero presentando como residuo H ,0.

Los polimeros de adicibn no presentan ningin cambio al unir
moléculas del mondmero, su principal distincién es la ruptura de dobles

enlaces carbono-carbono.

3.1.1.1 Polimerizacién por condensacién

Este tipo de condensacion se ejerce mediante la pre sencia de
ciertas moléculas, las cuales pueden ser mondémeros, dimeros, trimeros,
tetrdmeros, etc. No se desarrollan mediante un meca nismo de reaccion pues
esta sintesis se lleva a cabo mediante pasos, los ¢ uales estan denotados
por condensaciones obteniéndose como subproductos H ,O principalmente. Se

presentan reacciones de la siguiente manera:

Monomero [A] + Monémero [B] Dimero-AB]

Dimero [AB] + Monomero [B]  Trimero$BAB]

Dimero [BA] + Mondmero [A]  Trimero$ABA]

Dimero [AB] + Dimero [AB]  Tetramedo [ABAB]

Etc.
La principal caracteristica es que se obtienen espe cies de bajo
peso molecular, las cuales se denominan oligébmeros y pueden ser aisladas

una vez concluido el proceso de sintesis.

Este tipo de polimerizaciébn emplea el criterio de funcionalidad ,
establece el nimero de enlaces que un mondémero pued e formar con otro
mondmero en una reaccion. Para el caso de la polime rizacion por
condensacion equivale al nimero de grupos funcional es presentes.

El grado de polimerizacion se puede expresar de la siguiente
manera:

& Poly(y) + « Poly.) = H — [Poly], — OH + (2x — 1)H,0
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En esta ecuacion, se establece el valor de o como el grado de
polimerizacién, es decir; el nidmero de unidades rep etidas ligadas de
forma estadistica dentro de la cadena polimérica. L os subindices X,y
indican que son diferentes estructuras de polimeros y mediante una
reaccion de condensacion, se logran juntar ambos po limeros con
terminaciones inestables que pueden dar lugar a otr a polimerizacion o
culminar con la reaccién mediante otra especie pres ente en el medio.

3.1.1.2 Polimerizacidn por adicién

Se lleva a cabo a partir de una especie iniciadora gue resulta
excitada mediante fuentes de energia (R "), con estos se producen centros
reactivos, los cuales pueden ser radicales libres o iones.

Se presenta en cadena con 3 etapas especificas (ini ciacion,

propagacion y terminacion).

Esta polimerizacion emplea la propagacion de centro s activos a
través de las adiciones sucesivas de una gran canti dad de moléculas de
mondémero dentro de una reaccién en cadena. La carac teristica principal
dentro de este proceso es que el polimero producido tiene un mecanismo
controlado, pues s6lo se genera mediante la interac cién entre el monémero
empleado y las especies reactivas, nunca ocurre que el mondémero reaccione
con otra molécula del monémero, a su vez las difere ntes especies de
oligbmeros no reaccionan entre ellas. El crecimient o0 de la cadena
polimérica se detiene una vez que es inhibido el ce ntro activo (radical
libre o iones) por 1 0 mas reacciones de terminacio n posibles.

Se puede llevar a cabo de diferentes formas posible S:

a) Radicales libres. Se establece mediante una reaccion en cadena que

consiste en la secuencia de 3 pasos; iniciacion , propagacion , y

terminacion . La fase de iniciacion involucra 2 reacciones. En la
primera se generan radicales libres a partir de una ruptura
homolitica de una especie iniciadora () para obten er 1 par de
radicales libres (R )

[ vwww— 2R* 6 Ry +R;
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La segunda parte implica la adicion del radical pro ducido a la

primera molécula de monémero para producir un macro -radicalM ",

R + M —> M,

H
R® + CH,=CHY ———> R—CHz—%'

La fase de propagacién comienza a partir de la adic i6n continua de
moléculas de mondmero. Cada adicion logra un nuevo radical con la
misma propiedad que el anterior sélo que con 1 unid ad mas de
mondémero. El mecanismo relacionado se muestra a con tinuacion:

M, + M—>M,
[ ] [ ]
M2 + M——> M3
[ ] [ ]
M3 + M e M4
ete.
De forma general se puede expresar:

M, + M—>M, .,

En la fase de terminacién, se terminan los radicale s mediante una
reaccion bimolecular entre radicales. Dos radicales reaccionan con
cada uno mediante acoplamiento (combinacién) o en a Igun otro caso
mediante desproporcién, en este proceso se presenta un radical
hidrégeno, el cual es de tipo beta dentro de un macro-radical se
transfiere a otro macro-radical. Esto logra la form acion de 2
moléculas de polimero, una saturada y otra insatura da:

H H H H H H
wWCH,—C*® + eC—Cvv\\ ———> W (CH,—CH + C=Cuvv\n

Y Y Y Y Y Y
También pueden existir terminaciones a partir de un a combinacion de
acoplamiento y desproporcion, representado de la si guiente manera:
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[ ) ® [ )
M, + My — M.

Mn.+ Mn: —> M, + M,

Otra de las formas de terminacion sucede cuando se agotan todas las
moléculas de monémero presentes.

b) lIénica. El proceso se lleva a partir de dobles enlaces emp leando
iniciadores catiénicos y aniénicos. Estos procesos dependen del
sustituyente presente en el doble enlace y del inte rmediario

generado durante la propagacion.

i. Catibnica . Mediante la generacion de un complejo
catalizador-cocatalizador se logra producir un prot on
hacia el monémero formando un ién carbonio y en pre sencia
de una molécula de monémero se genera un carbocatié n, a

continuacion se presenta una reaccion:

- +
BF; + H,0 BF; - OH, ——> [BF3OH| [H I

[BF;0H] [H |+ + (CHy),CH=CH, —> (CH3);C" (BF,0H)"

El carbocation formado reacciona con otra molécula de
mondémero y genera un ién carbonio de mayor tamafio. El
proceso continua hasta presentar alguna fase de

terminacion mencionada.

ii. Anibnica . Precede mediante la apertura de un doble enlace,
lo que genera la formacion de un ién-radical, el cu al
puede reaccionar con otro atomo del metal presente 0
mediante recombinacion genera un di-iébn. Se ilustra

mediante el siguiente ejemplo:

Li®+ CH,=CH—CH=CH, — |CH,=CH—CH=CH,| [Li|

_ + _ -
Li" + | CHy=CH—CH=CH, | |Li]+ — > [Li] [cH=cH-cH=CH,] lLil+

2 | CHy=CH—CH=CH,| [Li |+ —|Li ]+ "| cH,=CH—CH=CH-CH=CH-CH=CH,|  [Li ]+
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3.2 Copolimerizacion !

Hoy en dia existen procesos que promueven mejoras a sistemas
poliméricos, los cuales se han empleado para el des arrollo de nuevos
materiales que son utilizados dentro de los campos de la biologia, la

guimica, la fisica y la ingenieria.

El proceso de copolimerizacion consiste en el proce samiento de
macromoléculas a partir de 2 o mas con estructura q uimica diferente. El
desarrollo de esta técnica emplea como bases la nat uraleza quimica
presente en los mondmeros, la concentracién present ada de cada uno y la
forma en que se unen los monémeros durante el proce SO.

Por tanto, esta técnica es fundamental para desarro llar materiales
con propiedades especificas; un ejemplo natural de este proceso, es en la
sintesis de proteinas y aminoacidos, en donde exist e una forma en que los
pares de bases y nucle6tidos son unidos en cadena p ara procesar funciones
especificas, por lo tanto dentro de los procesos in dustriales es factible

implementar este tipo de recursos.

Un copolimero se puede expresar de la siguiente man era:

XA +yB —A-A-B*B-A-A-A-B-B-B-A-B-A-B

Este proceso ejemplifica un copolimero asi como el proceso de
copolimerizacion, que mediante la presencia de 2 o mas unidades
monomeéricas se emplean ciertos métodos de unién que nos dan una secuencia
particular de la unién en cadena de ambos mondémeros . Los valores de “ X"y
“y” nos hablan de la funcionalidad, que indica el namer o de enlaces que
uno de los monémeros puede formar con otro monémero dentro del proceso de
polimerizacion. Los parametros que proporcionan la distribuciéon de las
moléculas son la estructura de los monomeros, la te mperatura, el

disolvente, etc.

Se pueden denominar bipolimeros o copolimeros a aqu ellas
macromoléculas formadas por 2 monémeros, terpolimer 0s a los que presentan
3 mondmeros y asi sucesivamente. Este término de co polimero soélo se
emplea para los polimeros de adicion, aunque exista n polimeros de
condensacion que presenten dos unidades conjugadas en su estructura.



CAPITULO TRES GENERALIDADES

La aplicacion de este tipo de técnicas ha desarroll ado gran
capacidad de investigacion para la industria debido a que se logran
excelentes modificaciones mediante la variaciéon de la composicion de los
mondmeros, matrices poliméricas y reactivos asi com o el tipo de reaccion

en conjunto con sus parametros.

A continuacion se presentan las estructuras caracte risticas mas
comunes en que pueden presentarse los copolimeros, estas se denominan

como estructuras limites ideales.

3.2.1 Tipos de copolimeros

3.2.1.1 Copolimeros al azar

Se presentan las unidades estructurales mediante un a configuracion
alternada y de manera consecutiva se van uniendo (F igura 1), uno tras
otro dentro de la secuencia de la cadena polimérica . Se denotan con la

nomenclatura poli(A-co-B).

Figura 1. Representacion de un copolimero al azar (* = monéme roA; 0 =monomero B)
3.2.1.2 Copolimeros alternados
Este polimero se caracteriza debido a que las unida des mantienen
una distribucion alternada de la secuencia presente dentro de la cadena
polimérica (Figura 2). Se denotan como poli(A-alt-B )
Figura2 . Representacion de un copolimero alternado (* = mondémero A, 0 = mondémero B)
3.2.1.3 Copolimeros de distribucion con secuencia ordenada
Presentan una secuencia ordenada y bien definida (F igura 3). Se
generan mediante un suministro controlado del mondém ero durante la

polimerizacion.
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Figura 3. Representacion de un copolimero de distribuciéon con secuencia ordenada
(* = mondédmero A; o = monémero B)

3.2.14 Copolimeros de bloque
En estas estructuras, se generan homopolimeros que forman bloques
secuenciales con otros bloques de otro tipo de homo polimero (Figura 4).

La secuencia presentada es totalmente homogénea.

Figura 4. Representacion de un copolimero de bloque (* = mondémero A, 0 = mondmero B)
Se compone de dos 0 mas partes de cadenas poliméric as con
propiedades quimicas diferentes. Se obtiene mediant e la combinacion de

dos macromoléculas con propiedades caracteristicas.

3.2.15 Copolimeros de injerto
Un copolimero de injerto presenta largas cadenas de 2 diferentes
unidades monomeéricas lo cual permite poseer al inje rto caracteristicas
particulares de la macromolécula generada, generalm ente se presentan de
forma lineal aunque también pueden formarse de form a ramificada
(Figura 5).
Figura 5. Estructura de un copolimero de injerto (* = mondémero A; 0 = monémero B)

10
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Las ramificaciones del monémero B estan distribuida s de manera
estadistica o regular a lo largo de la cadena princ ipal A, por lo general
esta cadena se conoce con el nombre de matriz polim érica. Se emplea la
denominacién poli(A-g-B). La letra “g” proviene del vocablo inglés

“graft”, que significa injerto.

3.3 Copolimerizacién por injerto 145

Para obtener mejores materiales se deben desarrolla r métodos que
promuevan caracteristicas destacadas de los sistema s a modificar, uno de
los procesos que promueve estas mejoras en las prop iedades asi como
aplicaciones especificas es el método de injerto y de mezcla. Con este
método se logran estructuras bien definidas asi com o la modificacion de
la topologia.

Mediante la mezcla quimica de dos o mas polimeros s e promueve
generar propiedades especificas para aplicaciones. En el método de
injerto se presentan enlaces covalentes entre la ca dena polimérica y la
matriz polimérica. En la siguiente figura, se muest ra la representacion

general de un injerto.

000000000 * O '%%%%

Polimero Monémero ] o
Polimero injertado

Figura 6. Modificacidn de un polimero mediante injerto.

3.3.1 Técnicas de injerto

Se han desarrollado diferentes formas de injertar u n monoémero en
una matriz polimérica; algunos métodos implican el uso de iniciadores por
métodos quimicos, radiacion, medios fotoquimicos, p lasma y medios
enziméaticos con el fin de llevar a cabo la polimeri zacion; debido a que
estos métodos se desarrollan de manera experimental existen ventajas y
desventajas.

11
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3.3.1.1 Injerto iniciado por métodos quimicos

Se obtienen 2 opciones para llevar a cabo el injert 0, via radicales
libres y de forma iénica. El llevar a cabo la copol imerizacion mediante
uno de los dos procesos depende del tipo de iniciad or a emplear. Este
iniciador puede promover mejores condiciones de rea ccion, aunque la
desventaja que se presenta se encuentra al final de | proceso donde quedan
atrapadas estas especies dentro del medio de reacci 6n, lo que implica la

purificacion de los productos.

Injerto via radicales libres . Dentro del proceso quimico, se logran
generar radicales libres mediante los iniciadores s eleccionados y se
transfieren al sustrato para reaccionar con el monoé mero, a partir de esto
se inicia la fase de propagacién que da lugar a la formaciéon del
copolimero.

Injerto via iénica . Mediante el uso de &cidos y bases de Lewis como
iniciadores, genera y facilita la formacion de ione S necesarios para la

copolimerizacion.

3.3.1.2 Injerto por radiacion

Las especies reactivas se generan mediante la irrad iacion de
macromoléculas, aplica de manera general a la modif icacién de materiales
debido a que la absorcién de la radiacién no es sel ectiva y se puede
lograr cualquier combinacién propuesta entre polime ros.

Se caracteriza por ser mas eficiente ya que no requ iere de un
iniciador quimico para llevar a cabo la copolimeriz acion.

La mayoria de los procesos se desarrolla via radica les libres
aunque también es posible trabajar de forma idnica dependiendo de los
parametros empleados para trabajar, principalmente a bajas temperaturas.

La copolimerizacién via radicales libres procede me diante 3 fases;
la fase de iniciacién en donde se generan radicales activos, la fase de
propagacion que promueve la polimerizacién entre la S especies activas y
el mondmero, y la fase de terminaciéon que indica la finalizacion del
proceso. Por otro lado, la copolimerizacién idnica procede de manera
anidnia o catibnica en donde las especies reactivas se generan y
reaccionan con el mondmero mediante radiacion de al ta energia,

12
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procediéndose a formar el copolimero. La ventaja qu e este método propicia
es la alta velocidad de reaccién ya que a bajas dos is de irradiacién se
obtienen injertos favorables.

La copolimerizacién puede desarrollarse en un solo paso puesto que
se optimizan 2 procesos; la generacion de sitios ac tivos formados por la
radiacion en la superficie polimérica contiguo a la polimerizacion de los
mondomeros.

Existen 3 métodos principales para la copolimerizac i6n de injerto

empleando radiacién:

Método de irradiacion directa .- En esta técnica se debe preparar el
monomero en solucién junto con la matriz polimérica bajo condiciones de
atmosfera inerte y en seguida se irradian simultane amente promoviendo
radicales libres, en conjunto con el proceso de adi cion de
macromoléculas. La principal desventaja presente es la formacién de
homopolimero, residuo que no se desea generar siemp re.

El injerto se vera beneficiado siempre y cuando se logren obtener
mayor cantidad de radicales en la cadena polimérica gue en el monémero en
solucién. El emplear un disolvente sensible a la ra diaciéon en solucion
con el monémero promovera un incremento en el grado de injerto.

Método de preirradiacion .- Este proceso se lleva a cabo mediante la
irradiacién de la matriz polimérica en ausencia de aire, empleando vacio
0 atmdésfera de algun gas inerte, a continuacién, se genera el injerto una
vez que el monOmero se pone en contacto con el poli mero previamente
irradiado, presentado en estado liquido o gaseoso. En esta técnica se
disminuye la homopolimerizacion, aunque, existe la posibilidad de Ila

degradacion de la matriz polimérica.

Método de preirradiacion oxidativa . Comparando con el método
anterior, en este método se procede a preirradiar | a matriz polimérica,
sélo que en este caso se hard en presencia de aire, lo que promueve que
los radicales formados se recombinen con el oxigeno generando peroéxidos e
hidroperdxidos (Figura 7). Empleando estas especies como sitios activos
dentro de la matriz polimérica, la reaccién de inje rto se lleva a cabo en
conjunto con una solucion mondémero-disolvente con p resencia de calory en
ausencia de aire; esto provoca que los peréxidos e hidroperéxidos se

13
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conviertan en radicales libres. Estos radicales dar

polimerizacion.

Una de las ventajas de este método, es que permite
frio la matriz polimérica irradiada por un tiempo c
realizar el proceso de reaccion. Aunque, es posible
radicales hidroxilo durante el proceso de reaccion

formacién de homopolimero, dicho hecho es una de la

desventajas.
A A A A
% nB
A
_ 00— 00— ) — ——
L B :
A A A A
A A A
nB
& .
—_— - '——OOHA—F —0 + HO — »
A A A
Figura 7. Mecanismo de copolimerizacion de injerto via preirr
oxidativa.
3.3.1.3 Injerto fotoquimico

Se absorbe la luz mediante la presencia de un cromo
una macromolécula, lo que propicia un cambio a un e
genera radicales libres, los cuales forman parte de
En caso de que la absorcién de la luz no sea muy bu
ruptura homolitica de enlaces y por consiguiente no
libres, se puede emplear un fotosensibilizador que

este proceso.

3.3.14 Injerto inducido por radiacién de plasma

El empleo de plasma genera la excitacién electronic

ionizacion y disociacion. Por tanto, la aceleracion

provenientes del plasma, tiene la suficiente energi

an paso a la fase de

almacenar en
onsiderable antes de
la formacién de
(" OH), promoviendo la

s principales

—0w8 - Bg-OH

B Y v W o

adiacién

foro dentro de
stado excitado que
| proceso de injerto.
ena y no promueva la
se generen radicales

facilitara la via de

a inducida,
de electrones

a para inducir el
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rompimiento homolitico de los enlaces presentes en la estructura
polimérica, con ello se puede formar radicales libr es, involucrados en la

reaccion de injerto.

3.3.15 Injerto enziméatico

Es un método reciente, implica el uso de una enzima que
interacciona e inicia la reaccién de injerto quimic o-electroquimico. Este
tipo de método se ha logrado emplear para modificar estructuras de fibras
de lino.

Esta técnica se considera como bio-injerto; es una técnica versatil
y funcional debido a que las enzimas no requieren u n sustrato en
especifico, lo que permite enlazar un amplio rango de compuestos
fendlicos y emplear a estos para incorporar varias propiedades deseables

en la matriz polimérica .

3.3.2 Parametros que influyen en el grado de injerto

Mediante los métodos antes mencionados se puede mod ificar las
matrices poliméricas para contribuir a una mejora d entro de las
propiedades fisicas y quimicas, y posteriormente ap licarlos a diferentes
campos. Dicha modificacion requiere de la evaluacio n de ciertos
parametros o condiciones para lograr un buen rendim iento y proveer las
propiedades deseadas al polimero. A continuacién, s e muestra el analisis

de algunas de estas condiciones.

3.3.21 Naturaleza quimica de la matriz polimérica

Debido a que es el soporte del sistema de copolimer izacion de
injerto, es necesario cubrir el conocimiento de sus caracteristicas
fisicas y quimicas, pues éstas seran parte fundamen tal para generar
enlaces covalentes entre el monémero y dicho soport e, con el objetivo de

obtener buenos rendimientos de la copolimerizacion.

3.3.2.2 Efecto de la intensidad de dosis

A partir de una alta intensidad de dosis (entre 100 a 160 Gy/min,
menciona la literatura) se observa la disminucion d el grado de injerto
debido a que los radicales libres que se forman, vu elven a recombinarse.
Aunque, cuando se disminuye la intensidad de dosis, puede que no exista

15
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la formacion de radicales en la superficie poliméri

se lleve a cabo el proceso de copolimerizacion.

3.3.2.3 Efecto de la dosis de irradiacién

Empleando una dosis de irradiacion alta en un proce
kGy), la velocidad de copolimerizacion incrementa y
de autoaceleracion causado por la naturaleza del m
disolvente y de la intensidad empleada. La viscosid
gradualmente ya que genera un incremento en la velo
Tomando en cuenta que si se aumenta la viscosidad d
difusién del monémero hacia la matriz polimérica se

la disminucién del grado de injerto.

3.3.2.4 Efecto de la temperatura

La cinética de copolimerizacion depende en gran med
factor ya que la velocidad de formacién de injerto
incremento de la temperatura (obteniéndose cierto |
incremento se ve favorecido debido a la descomposic
hidroperoxidos formados, esta circunstancia se ve m
método de preirradiacion oxidativa. Por lo tanto, e
temperatura, favorece el proceso de difusion del mo

polimérica, lo que promueve mayores grados de injer

3.3.25 Efecto de la concentracion

El grado de injerto generalmente dependera de la co

empleada, puesto que aumenta la concentracién del m
sistema favoreciendo el rendimiento en la copolimer
proporcional, ya que se involucran factores como la

de los reactivos y del método de injerto empleado.
dificultades que se presentan en cada método, por p

se emplea el método de irradiacién directa con una
mondémero mayor al 80%, debido al proceso de copolim
mayor tendencia a la formacién de homopolimero que
rendimiento de injerto, en contraste con el método

de

concentraciones mas bajas se presenta un rendimient

emplea una concentracién monémero mayor a

16

50%,

ca que implica que no

so (de 60 a 100
se genera un efecto
onémero, del
ad del medio influye
cidad de terminacion.
la

el sistema,

r& menor, provocando

ida de este
aumenta con el
imite). Este
i6n de perdxidos e
arcada dentro del

| incremento en la
némero en la matriz

to.

ncentracion
ondémero dentro del
izacién. No siempre es
s propiedades quimicas
Al

roponer un ejemplo; si

conocer las
concentracion de
erizacion existe una
a favorecer el
de preirradiacion, se
y
o en el injerto menor.

a que a



CAPITULO TRES GENERALIDADES

3.3.2.6 Efecto del disolvente

A través del disolvente se promueve con mayor facil idad la difusion
del monémero hacia la matriz polimérica, por tanto, la eleccion del
disolvente serd muy importante para obtener buenos rendimientos en el
injerto. Se deben evaluar diferentes parametros, en tre ellos la
solubilidad del monémero, el hinchamiento de la mat riz polimérica asi
como la generacion de radicales libres en presencia del disolvente

durante el proceso de irradiacion.

3.4 Interaccion de la radiacion con los materiales

poliméricos  "%&°

En general, la radiacién ionizante provoca cambios en la estructura
molecular y propiedades macroscépicas de la matriz polimérica. Los
cambios preceden tanto en el material como en el ra yo incidente, todo
esto en funcién del tipo de radiacion empleada y de las caracteristicas

del material polimérico a irradiar.

Principalmente, los polimeros presentan alteracione s por diversas
reacciones basicas: absorcion de electrones y la fo rmacion subsecuente de
radicales, entrecruzamiento debido a la combinacion entre radicales 6 la

desproporcion en fragmentos.

El uso de fotones de alta energia, como los rayos g amma genera 3
tipos diferentes de mecanismos: Efecto Compton, el efecto fotoeléctrico y
la produccion de pares. EI motivo por el que uno de los efectos puede
predominar depende de la energia del fotébn y del nu mero atémico del

material con el que se esta interactuando.

3.4.1 Efecto fotoeléctrico

Causado por la interaccion de un foton incidente so bre los
electrones de un atomo absorbente. La capa interna de un electron recibe
la transferencia de energia generada por el foton i ncidente. Cuando la
energia de ligadura del electrén al atomo es menor a la energia
suministrada, éste es expulsado. Se libera energia en forma de rayos X
(fenémeno de fluorescencia), en cuanto al lugar vac ante, es ocupado por

un electron externo.

17
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El proceso fotoeléctrico predomina en radiaciones d

(< 0.1 MeV) y con sustancia absorbentes de alto nium

3.4.2 Efecto Compton

Se presenta en el momento que un fotdn incidente in
un electrén. Se obtiene un fotdon con menor energia
de su orbita. La energia cedida al electron es prop
angulo de desviacién, pues a un mayor angulo la ene
Este efecto predomina dentro del intervalo de energ

como también, en materiales de nimero atémico bajo.

3.4.3 Formacioén de pares

La formacién de estas especies es posible cuando la
foton excede al doble de la energia equivalente a |
(1.022 MeV). El proceso consiste en convertir un fo
cinética de un electrén y un positrén, en consecuen
el foton con el campo magnético del ndcleo. Se mant
conservacion de energia para que exista este fenébme

3.4.4 Fuentes de irradiacion

Existen diferentes materiales radioactivos, las fue
se presentan en los is6topos radioactivos naturales
radon, radioisotopos artificiales como el cobalto-6
estroncio-90/itrio-90. También puede generarse la r
aceleradores de particulas como los generadores de
aceleradores de electrones y los reactores nucleare

los generadores de neutrones.

3.4.4.1 Cobalto-60 (  ®°Co)

Se caracteriza por la emisién de radiacién gamma co
de 5.27 afios. Se forma a partir del proceso de capt
®Co (estado basal) al exponerse a un flujo de neutro

presentan las siguientes reacciones:
39Co + n} - %o

39Co + n} - $%Co
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3.5 Modificacion de superficies poliméricas 10.11
El uso de técnicas como la inmovilizacion mediante enlaces
covalentes de compuestos bioactivos ha trascendido en las ultimas décadas
dentro de los campos de la biomédica, textiles, ali mentos, biolégicos y

bioingenieria.

Para la modificacion de matrices, se ha mantenido e | concepto

general (Figura 8) que nos indica lo siguiente:

B

Superficie Superficie Superficie

polimérica modificada biofuncionalizada

':Grupo funcional reactivo

\= Cadena Polimérica
O=Compuesto bioactivo

Figura 8. Modificacién de superficies poliméricas

El proceso involucra la seleccién o disefio de una m atriz polimérica
que cumpla con ciertos parametros para su aplicacio n; elasticidad, origen
(natural & sintético), biodegradacion. Debido a que cada matriz se
configura de diferentes componentes dentro de su na turaleza, se debe
realizar una previa modificacién de la superficie a ntes de formar uniones
covalentes de biomoléculas. Para ello se debe optim izar la superficie de
manera que sea posible afiadir nuevos grupos funcion ales que provean
reactividad.

Uno de los métodos que ha logrado optimizar tanto t iempo como costo

es el uso de radiacion ionizante.
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El beneficio que se logra con una copolimerizacion
radiacién ionizante es que es en 1 solo paso se mod
empleado y el rendimiento no se ve disminuido. Dent
interaccion se tiene la formacion de enlaces covale
polimérica y el monémero empleado, lo que generara

propiedades.

Los métodos que se desarrollan para la inmovilizaci
bioactivos sobre una matriz polimérica son la adsor
interacciones electrostaticas) y la uniéon covalente
proceso implica una uniéon quimica muy estable entre

superficie a modificar.

Interacciones Unién covalente

electrostaticas

'=Grupo funcional reactivo

O:Compuesto bioactivo ®0O =

Figura 9. Métodos para la inmovilizacion de
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3.6 Moléculas puente dentro de la bioconjugacion 13

Dentro de la superficie polimérica existe una gran posibilidad que
los grupos reactivos no sean los suficientes o que los compuestos
bioactivos no ejerzan su actividad al unirse de man era quimica a la
superficie; en este tipo de casos es necesario real izar un injerto de
tipo intermediario (puente) entre la superficie y e | compuesto bioactivo.
Las consideraciones para realizar el injerto deben ser las relaciones
estructura-funcion, la ubicaciéon de los grupos func ionales disponibles
para realizar una unién quimica y la sinergia exist ente entre la union
del compuesto bioactivo y del sustrato hidrofébico. Debido a la
naturaleza de la matriz polimérica, el tipo de comp uesto bioactivo y las
propiedades del injerto, existen ciertos factores ue influyen en el

desempefio de este proceso. (Figura 10)

Figura 10. Relacién de las moléculas puente con la bioactivida d; a)se incrementa la
inmovilizacion de bimoléculas debido a los puentes de conformacion de las cadenas
de injerto, b)debido a un exceso de grupos funcionales reactivos, disminuye |
inmovilizacion, c)por impedimento estérico se reduc e la bioactividad.

3.6.1 Reactivos polifuncionales

Compuestos como la poli(etilenimina) y la poli(alil amina) se han
logrado unir de manera covalente a superficies que presentan aldehidos o
acidos carboxilicos dentro de su estructura con el fin de mejorar la
funcionalidad de la superficie con grupos amino pri marios.

Dentro de los objetivos principales para realizar i njertos es el
incremento de la cantidad de sitios de reaccion pos ibles sobre la
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superficie polimérica para poder generar sitios act

de biomoléculas.

3.6.2 Glicidilmetacrilato (GMA) 13,14,15,16

En los campos tecnolégicos, se busca la modificacio
con el fin de desarrollar mejores materiales con ap
para el desarrollo industrial. Con el sentido de me
versatilidad quimica debido a los grupos funcionale
estructuras, se ha logrado promover distintas técni
propiedades reactivas de ciertos polimeros. El proc
monomero sobre la superficie polimérica mediante ra
aceptado debido a la versatilidad presente, la efic
rendimiento presentado asi como un bajo costo. El m
objeto de estudio debido a la alta reactividad que
epoxido dentro de su estructura. Algunas aplicacion
emplear este grupo funcional del GMA son la sulfona

y la hidrélisis, promoviendo asi la sintesis de nue

Este grupo epdxido es inestable en presencia de gru

(-OH) o grupos amino (-NH

mencionado y los nucleodfilos de manera covalente.

ivos de inmovilizaciéon

n de superficies
licaciones especificas
jorar la baja
S presentes en las
cas para mejorar las
eso de injerto de un
diacién ha sido muy
iencia y alto
onémero de GMA es
presenta el grupo
es desarrolladas al
cion, la fosforilacion

vos materiales.

pos hidroxilo

2) lo que conlleva a uniones entre el grupo

La estructura del GMA presenta un enlace vinilico d el cual se

genera un injerto mediante la presencia de perodxido
generados sobre la matriz polimérica; a su vez este
un anillo epoxido el cual es altamente reactivo y p

covalente a uno de los grupos —OH presentes en algu

3.7 Inmovilizacion de compuestos activos

Al realizar el proceso de inmovilizacién, se deben
las nuevas propiedades quimicas obtenidas en la mat
ser compatibles con los sitios de reaccion presente
bioactivo que se inmovilizara a la matriz de forma
funcionales mas comunes para promover uniones coval

epoxidos, tidles, aldehidos, acidos carboxilicos y
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empleo de cada uno esta en funcion de la reactivida d que se desarrollara

para la superficie polimérica.

Muchas veces se necesita de bloquear algunos grupos funcionales
presentes en la matriz polimérica que se ha selecci onado a modificar para

promover la inmovilizacion de las biomoléculas.

Los sistemas poliméricos (polimeros entrecruzados, copolimeros e
injertos) con grupos funcionales que promuevan unio nes covalentes,
interacciones débiles de tipo electrostatico o medi ante puentes de
hidrégeno, generan ciertos sitios de disponibilidad para la

inmovilizaciéon de biomoléculas.

En la industria farmacéutica se han desarrollado ma teriales
biolégicos que se obtienen mediante la inmovilizaci 6n de ciclodextrinas
sobre los diversos soportes poliméricos; éstos poli meros cargan mediante
enlaces covalentes mudltiples receptores moleculares que favorecen la
capacidad de formacion de complejos de inclusion a partir de la presencia

de ciclodextrinas.

Figura 11. Mejoramiento de las propiedades quimicas de la matr iz polimérica
a partir de la inmovilizaciéon de biomoléculas.

La inmovilizacion tiene por objetivo  retener  molécu las
biolégicamente activas mediante un proceso quimico en solucién o en un
soporte fijo. En biomedicina se emplean los polimer os multifuncionales
como soportes para uniones covalentes de carbohidra tos y ciclodextrinas,
asi también entidades biolégicas como péptidos y fr agmentos de

ADN.[Ref.32]

Ciertos monémeros funcionales son importantes dentr 0 del campo de
la quimica, esto se propone a partir de los grupos funcionales presentes,
los cuales son capaces de modificar y ser modificad os en diversas
reacciones quimicas, retomando el desarrollo a part ir de mondémeros con
anillos epoxido en su estructura se consideran alta mente reactivos debido
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a que promueven la sintesis organica en presencia d e alcoholes o aminas
en un solo paso. A partir de esto, las bioméleculas reaccionan con grupos
terminales en los injertos para dar lugar a la inmo vilizacion de las
mismas. El alcance que se logra es el mejoramiento de las propiedades de
los compuestos bioactivos, promover la estabilidad y desarrollar un uso

dentro de los campos de los productos quimicos, far

alimenticios y demas aplicaciones industriales. Los

macéuticos,

métodos que

generalmente promueven la inmovilizaciéon son: la re tencion fisica y la

retencion quimica (union covalente).

3.7.1 Retencion fisica

Se divide en 2 procesos:

- Laretencion de la molécula en las cavidades de la
porosa. Se promueve una polimerizacion en presencia
solucion de mondémero y después mediante suspension
la inmovilizacion. La retencion puede llevarse a ca
fibras, donde las biomoléculas pueden quedar atrapa
interior de un gel o también pueden ser ocluidas de
microcavidades de la fibra.

- La inclusién se realiza mediante la micro-encapsula
rodea a las biomoléculas mediante membranas semiper
no permiten el paso de éstas, pero facilitan la sal
sustratos y producto.

3.7.2 Retencién quimica

Como el proceso anterior, es posible realizarlo de

- La unién en soportes soélidos; las propiedades
encuentran en funcién del tipo de soporte y el enla
Las biomoléculas se pueden unir al soporte mediante
mediante unién covalente. Sin funcionalizar, la mol
logra unir al soporte, esto es a partir de fuerzas
las de van der Waals o puentes de hidrégeno. Se pue
afectado el proceso debido al pH presente en el med
reaccion, la fuerza idnica, el diametro del poro y

presentes.

matriz sélida
de una
se procede a
bo en geles o
das en el
ntro de las

cion , se
meables que
ida de

2 maneras:

deseadas se
ce formado.
adsorcién o
écula se
débiles como
de ver
io de

los iones
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- La reticulacién

la inmovilizacion a partir de la activacién
funcionales en el soporte, lo que permite la intera

grupos nucledfilos de las biomoléculas.

La inmovilizacion de las ciclodextrinas se puede de

partir de la interaccion entre el grupo hidroxilo p

(-CH ,OH) y el soporte empleado.

3.8 Uso de ciclodextrinas sobre matrices poliméricas

Las ciclodextrinas son compuestos con una cavidad h
donde se pueden alojar moléculas no polares que log
complejos de inclusion. Para corroborar que han sid
la superficie modificada, se emplean técnicas de es
infrarrojo (FTIR), microscopia electrénica de barri
de absorbancia y también se puede observar que la m
tratamiento por el cual pasan las fibras no afectan

mecanicas de las mismas.

Por lo tanto, el agente microbiano (acido benzéico)
atil dentro de las tecnologias de alimentos (vainil
los productos quimicos que se han empleado para inv
formacion de complejos de inclusién presentados por
El hecho de que las ciclodextrinas posean la capaci
complejos de inclusién de manera reversible permite
Utiles y eficaces para la liberacién controlada de
de olores y como agentes de tratamiento de aguas re

La forma mas segura de administrar las ciclodextrin
via oral puesto que no existe absorcién gastrointes
via ocular pues no provocan irritacion en la zona d

en la conjuntiva ocular ademas de no producir lagri

La incorporacion dentro de este tipo de formulacion

limitada debido a la interaccion con los parabenos,

una reduccion en la efectividad conservante que se
ciclodextrinas tienen un alto potencial como excipi

actian como promotores de la absorcion de péptidos

, implica que la unién covalente formada promueva

de grup 0s

ccion con los

sarrollar a

rimario

17,18,19,31
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el sistema mocucilar ni las estructuras mucosales. Pueden ser
suministrados via rectal para la absorcion de macro moléculas sin irritar
la mucosa.

Las ventajas del uso de ciclodextrinas es que forma n muy facilmente
complejos de inclusién con distintos farmacos adema s de la baja toxicidad
presentada. La funcibn de inmovilizarlas a diferent es tipos de
superficies poliméricas es dotar éstas con propieda des de reconocimiento
molecular.

3.8.1 Ciclodextrinas naturales

También se conocen como dextrinas de Schardinger, ¢ icloamilosas o
cicloglucanos; se conforman por paquetes de oligosa céaridos producidos por
la accion de la enzima ciclodextrin glucosiltransferasa (CGTasa), del
Bacillus maceranus encontrado en el almidon. En el afio de 1903,
Schardinger logra formular su preparacion y aislami ento.

Las ciclodextrinas naturales se conforman por unida des de D-(+)-
glucopiranosa, covalentemente unidas por enlaces co nformados por o-(1,4)-
glucosidicos. La caracteristica de estas series es que la letra griega
gue les acompafia representa las unidades de glucosa unidas: a — 6
unidades, B — 7 unidades, v — 8 unidades y de ahi sucesivamente
(Figural?).

CHOH

) @ -

. 0 CHaOH U o W g a
CHGH O 2 CHOH -.H !
o o Hat al

BH o
oH CHOH aQ
oH H g
) Ho CHAOH
o7 HOY CHzOH f

CHoOH Ho'/e

CHDH %/
HO o HO CHoOH ’“’\m/
H

CH=01

GSA

@@@

Figura 12. Estructura ciclica y molécular  de las ciclodextrinas.
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El tratamiento que se emplea para procesar el extra cto crudo del
almidén es mediante la ciclodextrin glucosiltransferasa del Bacillus
macerans ; el extracto obtenido contiene la o, B,y vy-ciclodextrinas en
conjunto con subproductos de la degradacién. Emplea ndo disolventes

organicos es posible separar a las 3 ciclodextrinas

Hoy en dia s6lo se han logrado obtener estas 3 cicl odextrinas,
aunque se ha trabajado con aquellas conformadas por mas de 8 unidades de
glucopiranosa y se conocen como ciclodextrinas mayo res siendo también mas

dificil de aislarse.

3.8.2 Estructura y propiedades fisicas 3

La molécula de las ciclodextrinas mantiene la forma de un cono
truncado debido a que la cavidad del anillo present e es ligeramente
conica. Los lados se presentan por 6 0 mas anillos de glucosa con una
conformacion de silla. Por fuera, en el borde super ior, se encuentran los
grupos hidroxilo (-OH), grupos secundarios C-2 y C- 3; en el borde
inferior se presentan los grupos hidroxilo (-OH) pr imarios de C-6, es
decir, los grupos -CH oOH (Figura 13). La presencia de los grupos
hidroxilo hidrofilicos presentes en los extremos de las cavidades
promueven que las ciclodextrinas sean solubles en a gua.

Cavidade
Hidrof ébica Hidroxilas
Hecunddrias
CH,OH
OH
~o 0
OH A
Hidroxilas
Primdrias
Figura 13. Conformacién de la molécula de ciclodextrina.
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Las ciclodextrinas tienen un interior lipofilico qu
una molécula no polar como huésped; la forma en que
molécula dependera de su tamafio y polaridad, como t
la cavidad que presente la ciclodextrina empleada.

del complejo formado provee a la molécula huésped s

Las caracteristicas mencionadas promueven la formac
de inclusién o lo que se entiende por encapsulamien
interacciones acontecidas entre las moléculas anfit
caracter hidrofébico y dipolo-dipolo, también inter

der Waals y enlaces de puente de hidrégeno.

e puede aceptar

se adapte esta
ambién del tamafio de
La seccion hidréfila

olubilidad en agua.

ion de complejos
to molecular. Las
rion-huésped con
vienen fuerzas de Van

Dentro de la literatura se ha corroborado la accién de la

a-ciclodextrina como la molécula que mejor aloja a |
debido a su cavidad pequefa y al pequefio volumen qu

que la  p-ciclodextrina promueve su accion hacia un nucleo d

La principal caracteristica desarrollada en las cic
formaciéon de complejos de inclusion, los cuales pre
estabilidad y se logran separar de forma muy pura ¢
sustancias cristalinas que pueden emplearse directa
farmacos y saborizantes. En la Tabla 1 se muestran

de las ciclodextrinas mencionadas.
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Propiedades fisicoquimicas de las ciclodextrinas

. Diametro Profundidad Diametro
Moléculas
Peso T de Solubilidad de H,Oen de la de la de la
Ciclodextrina Unldad.es de Molecular Descomposicién en H 20 i el cavidad cavidad periféria
D(+)-glucopiranosa (g/mol) °C) (9/100 mL) interior
g @25 °C de la (A) (A) (A)
cavidad
a-ciclodextrina 6 973 250 - 260 145 8 4.7-5.3 6.7 14.6
B-ciclodextrina 7 1135 255 — 265 1.85 11 6.0-6.5 7.0 15.4
y-ciclodextrina 8 1297 240 - 245 23.2 17 7.5-8.3 7.0 17.5
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Es posible incorporar diferentes grupos funcionales y con ellos
formar una amplia gama de derivados a partir de la cantidad de grupos
hidroxilo susceptibles a reaccionar. El incorporar grupos funcionales
mejora el desempefio de las propiedades fisicoquimic as de la ciclodextrina
empleada como también genera nuevos lugares de unié n.

La Tabla 1 muestra caracteristicas importantes, en especial, en los
datos de la B-ciclodextrina, la cual muestra una hidrosolubilida d
limitada. Esta hidrosolubilidad se presenta a travé s del establecimiento
de puentes de hidrégeno entre los grupos hidroxilo secundarios por tanto,
la formacion de wuniones intramoleculares al sustitu ir los grupos

hidroxilo facilita la interaccion con el agua.

A partir de su hidrosolubilidad los derivados de la ciclodextrina
pueden identificarse como hidrofilicos, hidrofébico s o ionizables.

Si la alquilacion se produce en un medio basico, el proceso se
lleva en posicion 6 preferentemente, mientras que d entro de un medio
menos basico se llevard en la posicion 2. Este efec to tiene gran
trascendencia dentro de la practica ya que las prop iedades fisicoquimicas
de los derivados de ciclodextrina y la capacidad de formar complejos de
inclusién depende en gran medida de las posiciones existentes que ocupan

sus sustituyentes.

3.8.3 Ciclodextrinas como agentes liberadores de farmacos 2021,22,23,24

Las ciclodextrinas se han empleado para lograr opti mizar cuestiones
como la baja solubilidad, la inestabilidad y la vol atilidad de algunos
farmacos. Se ha logrado adaptar para reducir la irr itacion gastrica,
mejorar las propiedades organolépticas, procesar fa rmacos liquidos en
polvos microcristalinos o amorfos, y la compatibili dad de farmacos entre

si 0 con excipientes.

3.8.4 Complejos de inclusion

La formacion de estos complejos involucra interacci ones de caracter
no covalente y con una velocidad muy rapida de form acion/disociacion, lo
cual se puede comparar con varios procesos fisiol6g icos. Por tanto, la
representaciéon de estos complejos es como una sola especie, aunque en
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disolucion se comportan como sistemas dinamicos don de coexisten la

ciclodextrina y el huésped libre.

Como se mostré en la Tabla 1, existen moléculas de agua dentro de
la cavidad de la ciclodextrina en un estado energét ico desfavorable
debido a la presencia de grupos apolares; las moléc ulas de agua son
desplazadas hacia el exterior conforme se va introd uciendo la molécula
huésped. El reemplazo por moléculas menos polares q ue son introducidas de
manera total o parcial, promueve la formacién de co mplejos de inclusion
(Figura 14). Este complejo se logra formar consider ando ciertas
caracteristicas; las moléculas huéspedes deben tene r un tamafio adecuado

ademas de ser apolares en el agua.

O = Moléculas de agua

Figura 14. Formacion de un complejo de inclusion
Por tanto, la estabiidad y estructura de los compl ejos

desarrollados se encuentra en funciéon de los factor es geométricos y de la
polaridad, independiente de otros factores como las interacciones
electrostaticas e impedimento estérico que mantiene n cierta relacion con

la estructura y fortaleza de los complejos formados . La disposicion que
generalmente predomina es aquella que proporciona e | maximo contacto
posible entre la parte hidrofébica de la molécula h uésped y la superficie

interna de la cavidad de la ciclodextrina.
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ComuUnmente, se recomienda encapsular un huésped en la cavidad de la
ciclodextrina formando un complejo de inclusién con una relacion 1:1
molar; aunque dependiendo del tamafio de las molécul as huésped es posible
introducir el complejo anfitrion-huésped en una rel acion de 1:2. También
es posible, por el lado contrario, tener una molécu la huésped de mayor
volumen y requerir 2 moléculas de ciclodextrina par a encapsular, lo que

prevee una relacion de anfitrion-huésped de 2:1.

El proceso de encapsulamiento molecular permite des arrollar un
medio por el cual pueden atraparse y liberarse just 0 cuando se requieren
los farmacos poco solubles como por ejemplo, los sa borizantes con rapido
deterioro y fragancias volatiles. Dentro de la indu stria farmacéutica,
los farmacos hidrofobicos que son insolubles dentro del cuerpo humano, se
vuelven mas solubles o estables y en ocasiones se p ueden observar ambas
caracteristicas gracias a las ciclodextrinas inmovi lizadas, de esta
forma, los farmacos pueden administrarse a partir d e las “céapsulas
moleculares”.

3.8.5 Preparacion de complejos de inclusion 81

El desarrollo de los complejos de inclusion procede a partir de un
cambio favorable en la entalpia y un cambio indirec tamente proporcional
en la entropia. Los efectos que se asocian a este ¢ ambio favorable de la
entalpia son principalmente las interacciones hidro fébicas y de Van der
Waals entre el farmaco huésped y la ciclodextrina ( Figura 15); la
relacién entre los grupos hidroxilo de la ciclodext rina y el farmaco via
puentes de hidrégeno, la generacion de energia debi do al desplazamiento
de moléculas de agua presentes en la cavidad de la ciclodextrina por el
farmaco hidrofébico y la energia liberada debido a los cambios
conformacionales juegan un papel importante en este cambio.

Ciclodextrina Farmaco Complejo farmaco/ciclodextrina

Figura 15. Formacioén del complejo farmaco/ciclodextrina
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Dentro de una solucién, los complejos se encuentran en equilibrio

con las especies disociadas:

CDxS CD+S

Donde:

CDes la ciclodextrina y S el farmaco libre, CD x S especifica el
complejo de inclusién.

La relacién de equilibrio cuando se obtiene una est equiometria del
complejo de 1:1 entre la solubilidad del farmaco y la concentracion de la
ciclodextrina puede definirse de la siguiente maner a

[CD x S]
Kf = ——=
[CD] x [S]

En donde, [CD x S] es la concentracién del complejo, [CD] vy [S]
representa la concentracion de la ciclodextrina y e | farmaco,
respectivamente. Lo que la literatura cita a partir de los estudios de
Fromming y Szetji (1994) es que a altos valores de K¢ indican una gran
estabilidad en el complejo de inclusion.

Los complejos de inclusion pueden desarrollarse med iante 3 métodos:

- Disolucion

- Co-precipitacién

- Molienda

El proceso de disolucion implica la adicién en exceso del farmaco a
una disoluciébn acuosa de ciclodextrina en presencia de agitacion
constante a temperatura ambiente después de cierto tiempo se logra
alcanzar el equilibrio, una vez alcanzado el sistem a se filtra o
centrifuga para separar el principio activo no disu elto. Para obtener el
complejo de inclusion en estado soélido, se debe eli minar el agua presente
mediante evaporacion.

La eficacia del proceso esta relacionada con la can tidad de
ciclodextrina empleada, si la eficacia es baja se r equiere suministrar
una mayor cantidad de ciclodextrina para generar el complejo. Una forma
de optimizar el proceso es a partir del grado de io nizacion del farmaco.
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Generalmente, las formas no ionizadas generan comp lejos de
inclusion mas estables que las especies ionizadas, aun presentada una
solubilidad intrinseca baja. Una alternativa que pu ede involucrarse para
mejorar la capacidad de formar complejos de las cic lodextrinas es a
partir de la incorporacién de un tercer componente el cual puede ser un

hidroxiacido o un polimero hidrofilico.

El segundo método, la co-precipitacion , consiste en preparar una
disolucion de ciclodextrina en la cual se afiade el farmaco en
concentraciones altas, con agitacion y calor contin uos. Cuando se
estabiliza a la temperatura ambiente se logra la pr ecipitacion del
complejo; se obtiene el sélido mediante la filtraci on o centrifugacion.
Este método emplea mucha energia y por tanto se man eja s6lo a nivel
laboratorio.

El método de la molienda , se desarrolla mediante la pulverizacién
de mezclas del farmaco y la ciclodextrina en un mol ino; su uso se
encuentra muy restringido debido a que se aplica so lo a limitados
sistemas.

3.9 Caracteristicas fisicoquimicas de farmacos y sistem as de
liberacién controlada 20.21,22,26

Un farmaco se define como toda sustancia quimica ca paz de
interaccionar con un organismo vivo. La definicion no se desarrolla en un
amplio campo ya que no profundiza si es posible emp lear 0 no cierto
farmaco para el tratamiento de enfermedades, no esp ecifica la procedencia
ni la naturaleza del mismo. Debe tenerse en cuenta gue muchos farmacos no
tienen efectos terapéuticos sobre las enfermedades, pero pueden ser
capaces de provocar acciones y efectos farmacoldgic 0s. Los farmacos que
pueden tener efectos terapéuticos se denominan prin cipios activos, a toda
sustancia a la cual se debe el efecto farmacologico de un medicamento; la
actividad del principio activo varia dependiendo de su naturaleza y
procedencia (humano, animal, vegetal, quimico o de otro tipo). Por tanto,
un medicamento se define como toda sustancia o comb inacion de sustancias
que se presente con propiedades para el tratamiento o la prevencién de
enfermedades en los seres humanos o pueden administ rarse éstos con el fin
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de restaurar, corregir o modificar las funciones fi siologicas ejerciendo

una accion farmacoldgica, inmunolégica o metabdlica

Los medicamentos deben administrarse de manera adec uada, tales como
capsulas o comprimidos. Estos describen la disposic ibn de cémo los
principios activos y excipientes se adaptan para co nstituir - un
medicamento, en pocas palabras se refiere a la form a en que se presenta
el producto farmacéutico y la manera de administrar lo.

La manera en que el principio activo puede suminist rarse es
mediante un excipiente, el cual sirve como vehiculo , promueve
estabilidad, modifica las propiedades organoléptica s 0 determina las
propiedades fisicoquimicas del medicamento y su bio disponibilidad.

3.9.1 Biomateriales 27?8

Han sido trascendentes los avances relacionados con la liberacion
controlada de agentes bioactivos a partir de los si stemas poliméricos
biodegradables, entre los que se encuentran sistema s compuestos por homo

y copolimeros.

Dentro del campo biotecnolégico, se puede expresar que un
biomaterial es una sustancia que ha sido desarrolla da con fines
ingenieriles para tomar cierta forma, la cual por s i sola o en parte de
un sistema complejo, se emplea para dirigir mediant e el control de
interacciones con compuestos de sistemas vivos el ¢ urso de cualquier
diagnéstico o proceso terapéutico en la medicina hu mana o veterinaria. 2

El término biomaterial engloba todos los materiales introducidos en
los tejidos corporales con propdsitos terapéuticos especificos, de
diagnoéstico o con propositos preventivos. Los mater iales desarrollados
deben ser  biocompatibles , lo que implica que no deben provocar ninguna
respuesta adversa significativa del medio fisiologi co que dafe el
biomaterial; debido a que existe interaccion con lo s tejidos y fluidos
corporales, debe biodegradarse  en componentes no toxicos de manera fisica
como quimica o en todo caso combinar ambas propieda des %8,

Las propiedades involucradas caracterizan a los sis temas de
liberacion controlada; dentro de estos sistemas el agente bioactivo se
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incorpora a través de un soporte que por lo general es un material

polimérico o una combinacién de varios (Figura 16).

La velocidad de liberacion del principio activo des de el sistema
hasta el medio que lo rodea depende principalmente de factores como el
pH, la temperatura y los fluidos del organismo. Par a esto, los sistemas
de liberacion controlada también deben poseer la ca pacidad de permitir la
administracion de sustancias bioactivas de manera | enta y continua, y de

tiempo prolongado.

"KL
5 Zmaxj:o:’v* n@w Bacteria

¥ Farmaco
=

Figura 16. Liberacién de farmacos a través de un material poli meérico.

Los materiales poliméricos empleados como productos sanitarios,
cuando se aplican para el area biomédica, toman en cuenta diversos
factores entre ellos la naturaleza de la enfermedad , las propiedades del
farmaco, el tipo de terapia (puntual o crénica), la fisiologia del
paciente, la ruta de administracién y las caracteri sticas del material
polimérico empleado, como también el mecanismo de | iberacién del farmaco.

Las modificaciones realizadas a estos materiales se aprovechan para
mejorar la biocompatibilidad, la degradabilidad o p ara disefar otras
propiedades que se consideren necesarias. Este proc eso puede abarcar
dentro de la conjugacion quimica con los farmacos | ograndose
modificaciones en las caracteristicas bioquimicas y farmacoldgicas del
medicamento. La permeabilidad que presenta el mater ial polimérico
seleccionado puede ser modificada y controlada ya q ue es muy facil darle
una forma y se pueden adaptar a gran variedad de mé todos.
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Los sistemas de liberacion controlada ofrecen ciert a libertad en
cuanto a la seleccion del lugar donde se aplicara, en contraste con las
formulaciones tradicionales, debe de suministrarse a partir de una
inyeccién o de manera ingerida, éstos sistemas pued en aplicarse de manera
virtual en cualquier cavidad corporal, por tanto se pueden situar en el
organismo sobre o cerca de la zona a tratar asi com 0 ser implantados o

adheridos externamente a la piel.

3.9.2 Biocompatibilidad 12,29

Se define como la capacidad que presentan los mater iales para
resistir cambios adversos en relacion a sus propied ades fisicas, quimica,
mecanicas y de superficie, al entrar en contacto co n fluidos corporales y
tejidos vivos. Dentro de las prioridades del materi al se encuentran que
no debe dafiar tejidos préximos al lugar de implante , Ni provocar
reacciones toxicas, alérgicas y tumorales, no debe destruir enzimas,
proteinas o elementos de la sangre (en caso de mant enerse contacto con
ella), ni destruir los electrolitos de los tejidos o interferir en la

regulacién del metabolismo.

El biomaterial debe ser adecuado para la inclusién en sistemas
vivos, que puede llegar a sustituir las funciones d e los érganos y
tejidos corporales. La interaccion con los sistemas bioloégicos consiste
en evaluar, reforzar o reemplazar un tejido, 6rgano 0 una determinada

funcién del organismo.

3.9.3 Hidrosolubilidad de farmacos 81,32

La introduccién de ciclodextrinas sustituidas ha pe rmitido mejorar
las cuestiones en cuanto a las formulaciones que pl antean los farmacos de
muy baja solubilidad. Por citar un ejemplo, el uso de la  «-ciclodextrina
y la dimetil- B-ciclodextrina permiten solubilizar eficazmente los
péptidos como la ciclosporina A. El efecto hidrosol ubizante presente en
las ciclodextrinas puede mejorarse mediante aditivo s, tales como
electrolitos o polimeros hidrofilicos, que promueve n mayor afinidad por
el farmaco.
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3.9.4 Estabilidad fisica y guimica de farmacos

31,32,33

El efecto de las ciclodextrinas sobre la estabilida
farmacos es poco predecible pues en algunos casos p

puede no manifestarse aunque también pueden acelera

La biodisponibilidad de un farmaco se encuentra en

estructura cristalina y en consecuencia influye en

velocidad de disolucion. La solubilidad méas alta se

de estructura amorfa aunque resulta contraproducent
farmacos debido a que pueden existir problemas de e

tanto, para evitar transiciones polimérficas que pu
farmacos, como el nifedipinio y el cloramfenicol, s
proceso de formacién de complejos de inclusion. Den
proporcionados por los complejos de inclusion se en

de la volatilidad de farmacos con elevada presion d

estabilidad dentro de las formulaciones.

3.94.1

Las ciclodextrinas pueden ser aprovechadas en los s

liberacion controlada de farmacos a partir de la po

ionizacion.

El empleo de ciclodextrinas con caracter hidrofilic

promueven la liberacion inmediata y la liberacion p

solubilidad

velocidad de principios activos de baja hidrosolubi

derivados hidrofilicos promueven mejor

puede aplicar en procesos de liberacion inmediata.

hidrofébicos, entre los que se encuentran los alqui

esterificados, prolongan el tiempo de liberacibn de

hidrosolubles.

Otro grupo importante dentro del campo de clasifica
ciclodextrinas es el de los derivados ionizables, |
emplear en los procesos de liberacion retardada. Si
solubilidad con el pH; a un pH neutro se ionizan lo
solubilidad se incrementa promoviendo la liberacion
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La formacion de complejos de inclusion ha logrado g

aplicaciones, entre ellas evitar que el farmaco pre

corporales por dilucibn en cuanto se
precipitacion de ciertos farmacos tras haber sido i
farmacéutica, estableciendo un complejo de
ciclodextrina, depende de la solubilidad intrinseca

fuerza de interaccion presente entre el farmaco y |

Dentro del desarrollo de complejos, si se obtiene u
tipo lineal entre la solubilidad del farmaco y la c
ciclodextrina es dificil lograr que se precipite el
la dilucion en fluidos fisiolégicos, mientras que s
linealidad es posible esperar que el farmaco precip

manera gradual la biodisponibilidad.

Cabe mencionar que si el complejo farmaco/ciclodext
estequiometria 1:1, se aumenta de forma lineal la c
ciclodextrina. En esta situaciébn no es muy relevant
farmaco libre después de administrarse, pues indepe
y la rapida disociacién del complejo, la concentrac

permanece por debajo de la solubilidad intrinseca.

3.10 Métodos de caracterizacion

3.10.1 Espectroscopia de infrarrojo (FTIR)

disocie el com

inclusio

a ciclodextrina

randes
cipite en fluidos
plejo. La
ncorporado a una forma
n con una

del mismo, de la
29

na relacion de
oncentraciéon de la

farmaco por efecto de
i se pierde la

ite modificando de

rina tiene una

oncentracién de la

e la fracciéon de
ndiente de la diluciéon

i6n del farmaco
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El estudio que se observa dentro de espectroscopias
la interaccibn que existe entre la radiacion electr
materia. Cuando un haz de radiacion infrarroja es a
molécula, cambia su estado de energia vibracional y
cambios rotacionales requieren de muy poca energia
observarlos especificamente en muestras gaseosas. P
espectros de infrarrojo (IR) de muestras sélidas y
toman en cuenta los cambios de estado de energia vi
las mediciones en estos se equipos se realiza a par
intensidad transmitida), pero hasta ahora también s
desarrollar espectroscopias basadas en el fenédmeno

reflactancia total atenuada (ATR).

moleculares es
omagnética y la
bsorbido por una
rotacional. Los
y es posible
ara el estudio de
liquidas, soélo se
bracional. Cominmente
tir de la absorcion (o
e ha logrado

de reflexion, como la

39



CAPITULO TRES

GENERALIDADES

Siendo una extension de 10 a 14,300 cm
3 zonas: el IR lejano que va de 200 — 10 cm
encuentra entre 4000 — 200 cm
entre 14300 — 4000 cm 1

3.10.1.1 Reflectancia total atenuada (ATR)

Se sustenta en el fendmeno de la reflexién total in

transmision de la luz de un cristal con elevado ind
infrarrojo penetra mas alla de la superficie del cr
la reflexion total dado que se colocara un material
la luz que viaja por el cristal se vera atenuada y

de la muestra.

Esta técnica es empleada para el estudio de sélidos
que debe existir un contacto intimo entre la muestr
ATR, esto reflejara una lectura mediante la lectura
vibracion molecular: estiramiento y torsion. Un est
movimiento a través del enlace, de forma que la dis
incrementa o decrece mientras que la torsién es un
el &ngulo entre los enlaces con un atomo en comun.

3.10.2 Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

1, el infrarrojo se divide en
=, el IR medio que se

1 y el IR cercano donde se observan ondas

12,33

terna y la
ice de refraccion. El
istal donde se genera
absorbente (muestra),

registrara el espectro

y liquidos ya
a y el cristal del
de dos tipos de
iramiento es un
tancia interatémica se

cambio presentado en

32

Este método es un proceso cualitativo puesto que em

comportamiento de un gradiente de temperatura ejerc
referencia, en contraste con una muestra de estudio
temperatura o a través del tiempo dadas las condici

control de temperatura.

El gradiente de temperatura (
de calor (energia por unidad de tiempo), a través d
realiza la medicion comparando la muestra de refere
estudiar mientras que otro termopar mide la tempera
plato con sensibilidad al calor. El equipo realizar
absorbido 6 emitido presente a partir de un cambio

alternando el flujo de calor a través del plato sen

El equipo se puede describir a partir de dos platil

ellos se introduce la muestra a estudiar y el otro

plea el

ido por una muestra de

, en funcién de la

ones mediante un

AT) es proporcional al cambio de flujo

e termopares se
ncia y la muestra a
tura del horno y del
a estudios del calor

de fase de la muestra

sible al calor.

los, en uno de
platillo de
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referencia. Ambos platillos se encuentran sobre la superficie de un
calefactor, generalmente se usa una velocidad de ca lentamiento de

10 °C min ! bajo una atmdsfera de nitrégeno.

Para obtener buenos resultados se debe tener un pes 0 aproximado
<10 mg, debe estar bien compactada y aplanada, ubic arla dentro del

espacio que esta designado en el calefactor.

Dentro de los estudios que se pueden realizar es la determinacion
de propiedades como la temperatura de transicion vi trea (T 4) y la
temperatura de fusion (T m- La T 4 es la temperatura que presenta un
material cuando pasa de un estado vitreo (en natura leza solida y con
rigidez) a un estado mas elastico. Esta temperatura (T 4) es determinada a
partir de un punto intermedio dentro del rango de t emperaturas.

Cuando cierta cantidad de calor es suministrada a u n material,
llega una temperatura a la cual sus cristales termi nan por separarse, en
este caso se dice que se funde, por lo tanto se lle va a cabo una
transiciéon endotérmica. En presencia de todo este p roceso, se logra
obtener la T m €n materiales que forman cristales en su estructur a, pues

aquellos que son de tipo amorfo no la presentan.

3.10.3 Andlisis termogravimétrico (TGA) 32

El resultado obtenido a partir de esta técnica es | a resistencia
gue presenta el material en funcion de la temperatu ra, pues el equipo
realiza un estudio a partir de la variacion de la m asa de la muestra
respecto al incremento de temperatura. La lectura e s a partir de la
pérdida en peso, la cual se reporta en porcentaje ( %) en funcién del
incremento de temperatura. La velocidad de calentam iento se trabaja a

10 °C min ! bajo atmdsfera de nitrogeno.

El equipo funciona a partir de una balanza en donde se introduce
una cantidad pequefia de muestra (< 10 mg), el equip 0 comenzara a calentar
la muestra y cualquier cambio en la masa de la mues tra, provocara una
desbalance en el brazo de la balanza y por tanto se generara un cambio en
la trayectoria del haz luminoso. La corriente que r esulta de este

desbalance, se amplifica y registra.
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Capitulo 4 -

4.1 Caracteristicas de los materiales empleados

Para el desarrollo de la parte experimental fue nec

la suficiente informacion de las propiedades fisica

reactivos utilizados. Las cuales son mencionadas a

Desarrollo experimental
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esario recabar
s y quimicas de los

continuacion:

* Glicidilmetacrilato

- Peso molecular:

- Densidad:

- Punto de ebullicién:
- Punto flash:

- Solubilidad en agua:

- Estructura molecular:

* Metanol
- Peso molecular:
- Densidad:
- Punto de ebullicién:
- Punto de inflamacién:
- Solubilidad en agua:

- Estructura molecular:

142.15 g/mol
1.042 g/cm s
189 °C
76 °C
0.5-1.0 g/200 mL @20 °C

32.04 g/mol
0.791 g/cm 3
64.7 °C
12 °C
Totalmente miscible

H H
Hal>
~e—d
/
H
» Etanol
- Peso molecular: 46.07 g/mol
- Densidad: 0.789 g/cm s
- Punto de ebullicién: 78 °C
- Punto de inflamacién: 17 °C
- Solubilidad en agua:  Totalmente miscible
- Estructura molecular: . H H
~t—d
/
H
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Dimetilformamida (DMF)

DESARROLLO EXPERIMENT,

- Peso molecular: 73.09 g/mol

- Densidad: 0.944 g/cm 3
- Punto de ebullicién: 153 °C

- Punto de inflamacion: 58 °C

Solubilidad en agua:

Totalmente miscible

- Estructura molecular: Q
H’)J\!‘J/
i
*  B-ciclodextrina ( BCD)
- Peso molecular: 1135 g/mol
- Punto de ebullicion: -
- Punto de fusion: 260 °C
- Solubilidad en agua: -
- Estructura molecular:
‘\
. f
i -
rs o 1
f T
3
1
»  Hidroxipropil - B-ciclodextrina (HP BCD)
- Peso molecular: 1400 g/mol
- Punto de ebullicion: -
- Punto de fusion: 300 °C
- Solubilidad en agua: -
- Estruct ura molecular: o » e
HO H2 et ",:.,.:, OH =
\_HO~ > {.\‘.__ \o‘-,-' OH-’ "o '
= M
HD/I"',_KH,/,_. G:“--!-J oK
Qs g L |
o | X %
vie i OO~
i, OH IH
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4.2 Sintesis del copolimero de injerto de algodon -g- GM,
4.2.1 Destilacién del monémero y preparacion de ampolletas de vidrio
Se trabajo con el GMA distribuido por Sigma - Aldrich con una pureza
del 97%. El mondmero fue tratado a partir del proce so de destilacion a
presiéon reducida debido al punto de ebullicién tan alto que presenta.
Este proceso de destilacion a presion reducida fue necesar o para
eliminar impurezas presentes en el mondémero y el inhibidor de

polimerizacién si lo hubiera

El sistema que se montd para llevar a cabo dicho pr oceso
(Figura 17) fue a partir de una parril | a de agitacion con calentamiento,
el medio difusivo de calo r hacia el monoémero fue un bafio de aceite.

Figura 17. Destilacion a presion reducida

« Caracteristicas del proceso

- Temperatura del bafio de aceite: 55 -60°C
- Temperatura de destilacion: 49 -56°C
Se empleé una trampa d e vacio la cual se colocé dentro de un vaso
Dewar con nitrégeno liquido, con el fin de condensa r vapores en dicha
trampa para impedir que lleguen a la bomba de vacio y se dafie.
421.1 Preparacién de muestras
Se emplearon gasas de algodén distribuid as por Dimacu México S.A.
de C.V., s e emplearon dos diferentes tamafios, con el fin de p romover una
mayor area de contacto para la polimerizacién asi ¢ omo obtener resultados
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respecto a hacer posible o no el injerto de GMA, lo s 2 tamafios empleados
fueron de 6 x 7 cm y de 10 x 10 cm, con el tamafio s eleccionado se
determind el peso de cada una a partir de una balan za analitica marca
OHAUS. Conocido el peso, se registra y se procede a trabajar una
ampolleta de vidrio (Figura 18 inciso (a)), la cual tendra en su
contenido la muestra a irradiar; empleando un tubo de ensayo y una
varilla de vidrio, a partir de un soplete se juntan ambas piezas y se
modela la ampolleta mediante técnicas de soplado de vidrio. La forma en
que se corrobora que se fabricaron en forma adecuad a dichas ampolletas,
es mediante una linea de vacio y una bobina de Tesl a; se conecta la
ampolleta a la linea (Figura 18 inciso (b)) y se ha ce pasar vacio, si
presenta algin agujero la ampolleta (fuga), la bobi na de Tesla lo
detectard haciendo pasar un rayo que es conducido p or el vacio a través

de la fuga presente.

TR A e

(@) (b)

Figura 18. Ampolleta de vidrio (a) y linea de vacio con ampolletas (b)

4.2.2 Injerto de glicidilmetacrilato sobre gasas de algod on®®

4221 Irradiacion de muestras

El método que se selecciond para realizar el injert o de GMA sobre
las gasas de algoddn fue la preirradiacion oxidativ a, ademas de ser un
método controlado tiene la ventaja de poder mantene r los peréxidos
formados por su irradiaciébn en aire mientras se con servan a baja
temperatura las ampolletas ya irradiadas. Mediante la unidad de
irradiaciéon en el Instituto de Ciencias Nucleares, Gammbeam 651 PT
(Figura 20), la cual es una camara que en su interi or contiene una
piscina con agua como blindaje para evitar la expos icion de la radiacién.
El agua de esta piscina es recirculada y tratada me diante resinas
idnicas.
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En el interior se encuentran barras de ®Co que emiten diferentes

razones de dosis. La empleada para el experimento f ue de 7.38 kGy/h.

Ventila para maniobrar la
entrada y salida de fuentes
por la piscina

Tapones de la ventila — &
Control del sistema
neumatico del movimiento
de las fuentes radiactivas: es
un conjunto de poleas y
trampas de aire, tiene un
block con nueve dispositivos
que dejan pasar el aire

mFiltro que permite ~i
la ventilacion de la
camara de irradiacion.

Se hunde 4 m bajo

tierra
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Figura 19. Fuente de  ®°Co Gammabeam 651 PT

La dosis de irradiacion que se establecio para trab ajar los
experimentos fue de 1, 2.5, 5, 7.5, 10, 15y 20 kGy

4222 Preparacién de la solucion de disolvente-monoémero
Es necesario seleccionar un disolvente que promueva la difusion del
monomero empleado en la matriz polimérica, el metan ol fue el disolvente

seleccionado debido a la polaridad que presenta.

Se emplearon diferentes concentraciones de GMA (5, 10, 15, 20 %v/v)
complementadas con una solucién de MetOH/H ,O preparada a una relacién de
8:2 %v/v. Con la mezcla de disolvente-mondémero, se utilizé 10 mL para

lograr cubrir la gasa dentro de la ampolleta.
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4.2.2.3 Evacuacion del oxigeno mediante un gas inerte

Para este proceso se emplea una linea de argéon (Fig ura 21). Este
gas se introduce en las ampolletas mediante una agu ja marca
Sigma-Aldrich, el proposito de esta aguja es burbuj ear el gas dentro de
todo el sistema de gasa-solucidn sin necesidad de d afiarla o en todo caso
destruirla.

Las ampolletas se dejan burbujeando Ar en este sist ema durante 20
minutos con la finalidad de eliminar la mayor canti dad de oxigeno
posible, posteriormente a partir de un soplete se p rosigue a sellar

dichas ampolletas.

Figura 20. Linea de suministro de argén

4.2.2.4 Preparacién del medio de reaccion

Mediante un equipo para “bafio maria” marca SFV, se programa a una
temperatura de bafio de 60 °C y se procede a introdu cir las ampolletas
selladas dentro del medio de reaccién. El proceso d e injerto se lleva a
cabo durante 7 h.

4.2.2.5 Extraccion y secado de muestras

Una vez completado el tiempo de injerto, se procede a sacar las
muestras de las ampolletas. Las gasas se depositan en pequefios frascos y
se les agrega etanol (distribuido por Baker), con e | fin de realizar la

extraccion del residuo de homopolimero.

Después de completar el ciclo de extracciones duran te 5 horas, se
procede a secar las muestras en vidrios de reloj de ntro de una estufa en
presencia de vacio a una temperatura de 50 °C duran te 24 h.
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4.2.2.6 Determinacién del porcentaje de injerto sobre la ga sa

En cuanto se ha completado el tiempo de secado de | as muestra, lo
siguiente es pesar las muestras. La lectura que se observa en la balanza
relaciona el peso del sistema gasa-g-GMA. El porcen taje de injerto se

determina a partir de la siguiente ecuacion:

Pf — Pi

Injerto (%) = * 100

En donde:
Pf = Peso del soporte polimérico después del injerto (9)

Pi = Peso del soporte polimérico antes del injerto (g)

4.3 Inmovilizacion de ciclodextrinas sobre gasas modifi cadas 8

La inmovilizacion quimica de la g-ciclodextrina  ( BCD) e
hidroxipropil- g-ciclodextrina (HP BCD) sobre los sistemas de copolimero de
injerto se llevé a cabo a partir de los grupos hidr oxilo primarios de las
ciclodextrinas con los grupos epéxidos presentes en el injerto, mediante
una solucion de NaCl (0.5 M) y una mezcla de DMF-H »,O como medio de
reaccién. Las ciclodextrinas fueron adquiridas en R oquette Laisa, Espafia
(Barcelona) y la dimetilformamida distribuida por B aker. El proceso de la
modificacion superficial de las matrices polimérica s modificadas es el
siguiente:

1.- Se introduce por separada, cada una de las gasa a trabajar

dentro de una solucion de DMF durante 2 h para prom over el

hinchamiento.

2.- Se afiade dentro de otro tubo de reaccion la can tidad calculada
de ciclodextrina junto con la gasa a modificar. Se considera una
relacién de ciclodextrina/GMA injertado de 1:1 (mol /mol).

3.- Se prepara una soluciéon de NaCl [0.5 M], una ve Z preparada la
solucion se pone en contacto dentro del tubo de rea ccion con DMF en

una proporcion de 2:8 (%v/v).
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4.- Se cierran los tubos de reaccién con un tapon d e corcho y se
mantiene en agitacion y a temperatura constante de 70 °C durante
24 h,
5.- Una vez transcurrido el tiempo de reaccion, se colocan las
gasas en otro recipiente con una mezcla de acetona/ agua/etanol a
temperatura ambiente con agitaciéon constante durant e 4 dias.

4.3.1 Secado de muestras y determinacion de la cantidad i nmovilizada de

ciclodextrina

Cuando termina el proceso de agitacién y extraccion , las gasas se
ponen de nuevo en vidrios de reloj y se introducen en una estufa en

presencia de vacio a una temperatura de 50 °C.

Cuando se encuentran las muestras secas, se procede a pesarlas y a
partir de la siguiente ecuacion se obtiene la canti dad de ciclodextrina

presente en el copolimero.

Pcp — P,
CD (mmol) = PC:Tg * 103
i D

Donde:

Pcp= Peso del soporte polimérico después de la inmovi lizacion (g)
Py = Peso del soporte polimérico antes de la inmovili zacion (g)
Pi = Peso del soporte polimérico antes del injerto (g )

PMyp = Peso molecular de la ciclodextrina empleada (g/m ol)

10° = Equivalencia para expresar el resultado en milim ol
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4.4 Pruebas de caracterizacion

Para conocer las especies involucradas dentro de lo S injertos e
inmovilizaciones asi como la modificacién de propie dades térmicas en
comparacién con la gasa testigo, se desarrollaron | as siguientes pruebas:

£ Espectroscopia de infrarrojo de reflectancia total atenuada
(FTIR-ATR).
£« Calorimetria diferencial de barrido (DSC).

#& Analisis termogravimétrico (TGA).

4.4.1 Caracterizacién con espectroscopia de infrarrojo (F TIR-ATR)

Se llevd a cabo en un espectdmetro Perkin-Elmer Spe ctrum 100
(Perkin Elmer Cetus Instruments, Norwalk, CT) equip ado con un accesorio
de reflectancia total atenuada (ATR) con punta diam ante. El procedimiento
para llevar a cabo esta caracterizacion fue colocar la muestra sobre la
celda del ATR y con la punta de diamante hacer pres ion sobre la muestra
hasta que el equipo detecte lectura de la muestra, se comienza el
andlisis.

Las muestras se analizaron en un rango de namero de onda de 600 a
4000 cm .

4.4.2 Caracterizacion mediante calorimetria diferencial d e barrido (DSC)

El equipo empleado fue un calorimetro diferencial d e barrido (TA

Instruments 2010) en el cual se introdujeron charol as herméticas de

aluminio que contenian la muestra a caracterizar.

Las muestras se calentaron a una velocidad de 10 °C min * bajo
atmosfera de nitrdgeno hasta alcanzar una temperatu ra de 250 °C,
previamente definida. Para llevar a cabo esta carac terizacién se emple6
la siguiente metodologia:

1. Se seca la gasa a la que se le realizara el estudio ; gasa
testigo, algodon-g-GMA, algodon-g-GMA/ BCD ¢ algodon-g-

GMA/HRBCD, una vez seca se toma una pequefia seccion de la
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gasa y se pesa en una balanza analitica. La muestra a
emplearse en el equipo no debe rebasar los 10 mg.

2. Con la muestra ya pesada, se coloca dentro de una ¢ harola de
aluminio y se sella herméticamente.

3. Se coloca el crisol de referencia y la muestra en s us

respectivos sitios.

4. Se establecen condiciones para el estudio, principa Imente se
emplea velocidad de calentamiento y la rampa de cal entamiento
hasta una temperatura deseada y que el equipo dispo nga.

5. El analisis a partir del termograma puede determina r ciertas
propiedades del material tales como temperatura de transiciéon
vitrea (T 4) y temperatura de fusion (T m-

4.4.3 Caracterizacion mediante analisis termogravimétrico (TGA)

El aparato empleado para este estudio fue un equipo TGA Q50 (TA
Instruments, New Castle, DE), el desarrollo de los experimentos fue en
presencia de una atmoésfera de nitrbgeno y con una Vv elocidad de
calentamiento de 10 °C min 1, se programa una rampa de calentamiento hasta
800 °C. La metodologia con la que se trabajo fue la siguiente:

1. Se seca la gasa a la que se le realizara el estudio ; gasa
testigo, algodoén-g-GMA, algodén-g-GMA/ BCD 0
algodon-g-GMA/HP gCD, se toma una pequefia muestra y se pesa en
una balanza analitica. El peso recomendable no debe rebasar
los 10 mg.

2. Antes de iniciar las mediciones se debe calibrar el equipo
mediante una charola de platino vacia y limpia, se coloca en
la plataforma del equipo y se usa la opcion “TARE” del
programa.

3. Una vez realizada la calibracion, se coloca en la ¢ harola la
muestra ya pesada y se procede a realizar el andlis is.

4. El equipo determina la pérdida de peso en funcion d el
incremento de la temperatura, a partir de estas lec turas el

software del equipo muestra una gréfica.
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Capitulo 5 - Resultados y analisis

5.1l1njerto del GVA sobre gasa de al goddn

El injerto se lIlevé a cabo nediante el proceso de preirradiacion
oxidativa, enpleando conp iniciador radiacién y para la formaci 6n de
radicales libres, la prioridad que nmantiene este proceso es que se
obtiene el producto con un alto grado de pureza ya que no se enplea

ni nguna sustancia o catalizador conp iniciador.

5.1.1 Sitios reactivos de formacién de radicales en el proceso de

prei rradi aci 6n%¢3°

La estructura que se presenta en las fibras de al godéon se conforna
de estructuras de tipo pentosas, las cuales en presencia de radiaciodn
tienden a formar radicales libres. Mediante |os estudi os de espectros de
ESR realizados en previas observaciones, (Electron Spin Resonance)
(Arthur et. al. 1971) sustenta el investigador Arthur irradiar en una
atmbsfera inerte, a partir de esto |logrd observar que dismnuye el grado
de polinerizacién (este dato indica cuantas unidades repetitivas se
encuentran en un polimero, nuestra la estabilidad en la estructura
polimérica). La conparacion realizada fue con mnuestras irradiadas en
presencia de una atnosfera inerte y en presencia de oxigeno, el resultado
fue que el grado de polinerizaci 6n dismnuye nmenos en las irradiadas en
una atndsfera inerte que en presencia de oxigeno. A partir de este
estudi o, Dziedziela & Rosiask (1977) encontraron que en presencia de aire
durante la irradiacion, practicamente no hay influencia de |a degradaci 6n
de celulosa sino en la formaci 6n de cuantos radicales libres se forman y
por tanto cuantos podrian haber reaccionado con O, y formar pero6xidos
| os cual es al ser cal entados pronueven el injerto.

Todos los canbios quimcos de la radiacion sobre cadenas de
estructura de celulosa son consecuencia de reacciones uninoleculares 6

bi ol ecul ares de | os radi cal es.

Conb se ha ido observando, Ila formacidén de radicales puede
acontecer en diferentes enlaces presentes en la estructura de tipo
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pentosa. Los enlaces que mas facil pueden romperse son los enlaces C-H en
las posiciones 1 y 4, debido a que son mas débiles gue otros como
resultado de la retraccion a partir de la densidad electrénica de los
enlaces glucosidos en las posiciones 1,4- g y el anillo con presencia de

un atomo de oxigeno.

La posicion 4 (1) , es la posicion mas probable donde se puede
llevar a cabo la excitacion de energia. Esto corres ponde a que es un
carbono de tipo terciario, lo que tiende a formar e structuras de
radicales mas estables. Se llega a esta conclusion debido a que concuerda
con el hecho de que en las posiciones 1,4 se tienen rupturas de enlaces
C-H que se encuentran debilitados debido a la atrac cion de los electrones
presentes en los carbonos 1,4- B-glucésidos y el anillo en el atomo de
oxigeno. Esto ademas coincide con el hecho de la de polimerizacién

efectiva de las macromoléculas de celulosa.

La degradacion radioactiva de la celulosa de algodo n inicia a dosis
muy bajas (5-10 kGy) viéndose esto reflejado en la disminucion del grado
de polimerizacién (esto refleja la fragmentacién in ducida por radiacién
de la cadena de polisacaridos). A partir de dosis m as altas, se ha
descubierto que entre 20 hasta 32 kGy existe la gen eracién de radicales
en los carbonos 2,3, y 4. Cabe mencionar que los es tudios demuestran que
a una mayor dosis de irradiacion aumenta considerab lemente la formacion
de radicales.

Al irradiarse muestras en presencia de aire bajo es tas condiciones
la literatura sugiere, que los radicales formados s obre la cadena
polimérica de la celulosa de algodon se convierten en ROOH y ROOR/, tipos
de peréxidos e hidroperdxidos. Mediante estudios de ESR hechos 4 h
después de la irradiacibn se detectaron especies ra dicales en las
muestras. La concentracion de estos radicales incre mentaba con el aumento
en la dosis. Principalmente se detectaron radicales tipo peroxi.

5.1.2 Mecanismo de injerto de GMA sobre gasas de algodon

La prefase del proceso es la formacién de radicales libres

(Figura 19) que se lleva a cabo cuando la gasa de a Igodén se somete a
radiacion Q) en presencia de oxigeno, generando un rompimiento
homolitico sobre el enlace C-H (2) que predomina sobre los carbonos
terciarios promoviendo la formacion de radicales es tables.
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Los radicales formados se combinan con el radical f ormado en la
molécula de oxigeno (O ») formandose un enlace C-O (3) obteniendo asi el
radical peroxi. Esta especie tipo peroxi puede reac cionar de 2 formas
diferentes, la primera es que el radical formado se recombine con otro
radical peroxi para formar un perdxido (4) vy la segunda forma es la
interaccion entre un radical peroxi y un radical hi drégeno para obtener
un hidroperéxido 5) .

El mecanismo de iniciacion de injerto (Figura 20) procede una vez
que se forman las especies como los peréxidos e hid roperéxidos, que son
especies inestables y sensibles al calor, éstas pro mueven la formacion de
radicales alcoxi a partir de su disociacion térmica . El peroxido genera
el radical alcoxi (6) a partir de un rompimiento homolitico en el enlace
caracteristico del peréxido ROOR’, el cual reaccion ara con el atomo de
carbono primario de la parte vinilica presente en e I GMA formandose un
enlace C-O (grupo éter) (7) . En conjunto se formara un radical libre
localizado en el carbono secundario del GMA 8) .

Otra forma que acontece es la presencia de un radic al hidroxilo,
procedente del rompimiento homolitico del hidroperé xido (9) , se forma una
interaccion de éste radical y el grupo vinilo del G MA, formando con ello
un enlace C-O (10) vy generando un grupo funcional alcohol primario. E I
electrdn libre se localiza sobre el carbono secunda rio del GMA (11) .

El paso de propagacion  (Figura 21) se lleva a cabo al reaccionar el

radical libre secundario con otra molécula de moném ero (12) generandose
otro radical secundario (13) , este paso se repetird sucesivamente hasta
presentarse un proceso de terminacion. De igual for ma, el compuesto (12)
posee un radical libre secundario capaz de reaccion ar con otra molécula
de mondémero (14) , de esta forma es como se logra desarrollar el pro ceso
de homopolimerizacion (15) .

La fase de terminacion del mecanismo (Figura 22) es a partir de 2
fases. La primera es mediante el proceso de combina cion donde 2 radicales
libres secundarios (16) procedentes de 2 cadenas poliméricas diferentes
se unen de manera covalente para formar un enlace C -C (17) que implica el

aumento en el peso molecular del polimero.

La otra fase es la desproporcién (Figura 24) donde un radical libre

polimérico se enlaza de manera intramolecular forma ndo un doble enlace
———————————————— ———————————— ]
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C-C (18) , lo que libera un radical hidrégeno que impide el crecimiento de
la cadena polimérica (19) . Por otra parte, el radical hidrégeno liberado

se unira con otro radical libre para formar un sist ema saturado y dar por
finalizada la fase de propagacién (20) .

La presencia de homopolimero es causada dentro de | a fase de
propagacion, la manera en que se puede dar la termi nacion (Figura 23) de
este subproducto es mediante el mecanismo de despro porciéon, de manera
intramolecular se enlazard el radical del grupo fun cional alcohol
primario con un radical libre polimérico formando u n doble enlace C-C
(21) , que provocara la liberacion de un radical hidrége no que de igual
forma que el proceso anterior, impedira el crecimie nto de la cadena
homopolimérica (22) . De este modo, el radical hidrégeno liberado se un ira
con otro radical libre para generar un sistema satu rado y dar por
finalizada la fase de propagacién de homopolimero (23) .
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5.1.3 Injerto de GMA sobre gasas de algodén

Los resultados de los experimentos relacionados con la obtencion de
injerto de GMA sobre gasas de algodon se llevaron a cabo mediante el
método de preirradiacién oxidativa. Se variaron cie rtas condiciones,
entre ellas la concentracién de mondmero, la dosis de irradiacion, el
tamafio de las gasas y el tiempo de reaccién. Cabe d ecir que no todas las
variable son posibles de manipular o controlar, com o ejemplo la razén de
dosis, la cual se ve afectada debido al decaimiento gue presentan las
barras de  ®°Co, asi como la humedad en el medio y en ocasiones el aire que
puede quedarse atrapado entre las gasas aln cuando se genera una
atmésfera inerte mediante la evacuacion con Ar; con siderando éstos
parametros se determinaron las condiciones 6ptimas observadas a partir de

la experiencia heuristica.
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Gréfica 1. Efecto de la dosis de irradiacion en la formacion d e injerto de GMA
sobre gasas de algodén. (Se llevo a cabo con gasas pequefias de 7 x 5 cm, en un
tiempo de reaccion de 6 h con T=60 °C, la concentra cion de mondmero se muestra en

la leyenda del grafico)

En la gréafica 1 se muestra que conforme se tiene un aumento en la
dosis de irradiacion, aumenta la cantidad de GMA in jertado, aunque por lo
gque se menciona anteriormente, existen posibilidade s de que a altas dosis
de irradiacion se genere una gran cantidad de radic ales en consecuencia
de la degradacién de la estructura del algodon, asi como largas cadenas
de injerto o se degrade tanto la gasa que sélo se g enere homopolimero.
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Gréfica 2. Efecto de la dosis de irradiacién en la formacion d e injertos de GMA
sobre gasas de algodon. (Se llevd a cabo con gasas grandes de 10 x 10 cm, con un
tiempo de reaccion de 6 h con T=60 °C, la concentra cion de mondémero a trabajar
fue de 10% (v/iv) GMA)

A partir de la grafica 2 se seleccion6 la concentra cion de
GMA=10% (v/v) debido a que se obtienen buenos porce ntajes de injerto a
dosis de irradiacion muy bajas. El maodificar el tam afio de la gasa se
realizo con el fin de observar si era posible injer tar y en consecuencia
se observd que existe la misma tendencia de la graf ica 1, que a mayor
dosis de irradiacién hay mayor porcentaje de injert 0 y aparentemente no
varié nada con respecto a las gasas de 7 x 5 cm com 0 era de esperarse.
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Gréfica 3. Efecto de la concentracion de monémero en funcion d el porcentaje de
injerto.

En la gréafica 3 se observa el efecto que tiene la ¢ oncentracién de
mondmero en relacion con la dosis seleccionada, a a Itas dosis de
irradiacién existe mayor formacion de especies reac tivas pues la
degradacion por radiacion de la celulosa presente e n el algodon se
presenta a dosis muy bajas en el rango de 5-10 kGy (Takéacs et al, 2005) y
a mayor cantidad de monémero mayor es la cantidad d e moléculas que pueden
injertarse.
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Gréfica 4. Efecto del tiempo de reaccion en el porcentaje de i njerto.

La grafica 4 presenta el estudio del porcentaje de injerto en
funcion del tiempo de reaccidén, el cual demuestra q ue a una dosis de
7.5 kGy se obtiene en muy poco tiempo altos porcent ajes de injerto, aqui
la temperatura que se manej6 fue de T=60 °C. Este e studio promueve
optimizar el proceso de polimerizacion reduciendo e | tiempo en que se

lleva a cabo la reaccion.
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Gréfica 5. Efecto del tiempo de reaccion en el porcentaje de i njerto. (Se
realiz6 el mismo proceso que el anterior con el fin de optimizar el tiempo de
irradiacion y de reaccion)

Puesto que en la grafica 5 se observo que se alcanz aba muy rapido
la meseta (donde la mayor parte resultaba homopolim ero), se empled otro
estudio para conocer un poco mMas respecto al proces o de
homopolimerizacion a una dosis mas baja. Con este e studio, se logro
observar valores de injerto mas congruentes en rela cion al tiempo en que
se lleva la reaccion, pues de esta manera se puede sugerir un valor de

injerto (%) y emplear una dosis respectiva.

5.2 Inmovilizacion de BCD e HP BCD sobre algodon-g-GMA
El proceso para inmovilizar las ciclodextrinas fue adaptado a
partir del método de Thuaut et. al. el cual se desa rrollé6 mediante la
reaccion de los hidroxilos primarios de la BCD con el epoxido del GMA
previamente injertado sobre una superficie de polie stireno 7.
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En este caso se aplicé esta metodologia a partir d el hinchamiento
de las gasas con dimetilformamida (DMF) y después s € sumergieron en una
disolucion de ciclodextrina, NaCl acuoso y DMF (Fig ura 28). Se debe
considerar una relacion de ciclodextrina a incorpor arse en el medio de
1:1 en relacion con el GMA injertado sobre los sopo rtes poliméricos

(parte experimental, capitulo 4).

EH DH ',‘I '5""' CHzC'H ".' oM
G— -G
/fH ‘\x 0 ‘\-."‘GHH\\H pCOD _ HfH \/ o \J"CIHH"\H
- H
o] \ﬁH Hf H ).-’ \D ‘.-“|_':I Hal0), DMF, NaCl J\DH Ha'" H f \C CF'J Lo
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Y © HOH.C._-Y CH,
R AN
0 H 0 n
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H ]
CH,OMHO O HO TH,OH
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Figura 27. Reaccién de inmovilizacién de ciclodextrinas sobre injertos

de algoddn-g-GMA.

La caracteristica principal de las moléculas de GMA es el grupo
epoxido que demuestra ser altamente reactivo. El re ndimiento de la
reaccién se encuentra favorecido debido a la cantid ad de GMA injertado en
los copolimeros, ya que a mayor cantidad de grupos epoxido presentes, se
tendran mas sitios de reaccion para la inmovilizaci on de ciclodextrinas.
Este caso es favorable para las BCD pues en las HP ~ RCD se tiene un menor
rendimiento de inmovilizacién debido al impedimento estérico que se
muestra en la molécula (ver capitulo 4. Desarrollo experimental).
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En la siguiente figura (Figura 29 ) se muestran las cantidades de
ciclodextrina injertada (mmol/g de gasa) y su relac i6n con el injerto de

GMA sobre el soporte polimérico.
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GMA {mmaoi) GMA {mmoi)
Figura 28. Inmovilizacién de ciclodextrinas a partir de injert 0 de GMA sobre gasas
de algoddn (Se puede observar que la BCD es mas rea ctiva ya que emplea menor
cantidad de sitios activos, a diferencia de la HBCD gue necesita de mas sitios
para reaccionar debido a su impedimento estérico )
Se puede observar que no se cumple con la proporcio n de 1:1 entre

la ciclodextrina y el injerto de GMA del copolimero , esto puede
explicarse a partir de que la cantidad de GMA injer tada es muy baja y ho

existen suficientes sitios activos para reaccionar.
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5.3 Caracterizacion de los injertos de GMA e inmoviliz acion de

ciclodextrinas sobre los copolimeros de algodon-g-G MA

53.1 FTIR-ATR

Este estudio indica la existencia del injerto de GM A sobre la
matriz polimérica, la cual es la gasa de algodén. ( Figura 30)
= ),.-" S R "
!I . ~y
o |-
Gasa

Algodon-g-GMA

/ |
7 1714
= |
L3 T T T ol T T T L T T T L T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
em’
Figura 29. Espectro de FTIR-ATR de la gasa testigo y la gasa ¢ on copolimero

algod6n-g-GMA.
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En la Figura 30, el valor de 1714 cm 1 muestra la existencia del
injerto sobre las gasas de algod6n, se encuentra de ntro del rango de
banda de 1725-1180 cm ! siendo este nimero de onda correspondiente a un

grupo carbonilo C-O, el cual es caracteristico del enlace covalente
predominante entre el GMA y los grupos peroxidos e hidroperéxidos
producidos.

" o

Algodén-g-GMA

Algodoén-g-GMA- BCD

1159 [
— [
|
Algod6n-g-GMA-HP  BCD /
1161
1000 I 35100 ' 30100 ' 25IDD ' 2OIIDD ' 15r00 I 10100 ' SCIJO
em’
Figura  30. Espectros FTIR -ATR de la inmovilizacion de ciclodextrinas sobre

copolimeros de algodon-g-GMA
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La Figura 31 muestra el estudio realizado a
copolimero de injerto algodén-g-GMA, en donde se ob

en la sefial del grupo epéxido y la presencia de ban

region de 1100y 1200 cm
el grupo funcional éter) que implica la unién de la
manera covalente al copolimero de injerto mediante
grupos epoéxido con hidroxilo

algin primario

ciclodextrinas.

5.3.2 Calorimetria diferencia de barrido (DSC)

Esta técnica se emplea con el fin de observar

fisicoquimicos que sufren las matrices poliméricas

las gas

present

los c

as con
serva la disminucion

das de absorcién en la

1 (recurrentes al estiramiento del enlace C-O en

s ciclodextrinas de
la reacciéon de los

e en las

ambios

de algodén, durante la

reaccién de injerto y su posterior modificacién con g-ciclodextrina ( BCD)
y con la hidroxipropil- g-ciclodextrina (HP BCD).
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Figura 31. Termogramas DSC correspondientes a la gasa sin modi ficar  (izquierda) y

a la gasa con injerto (derecha).

La comparacion de ambos termogramas indica la exist
en el medio, en la gasa testigo se presenta a la te
mientras que en la gasa con injerto se ve un poco d
valor de 95 °C tal como lo especifica Shukla & Atha
observan un pico por debajo de los 100 °C correspon
de la humedad, el estudio que desarrollaron
descomposicion de la celulosa de algodén se encuent

gasa testigo, en conjunto muestran que la T

demuest

encia de humedad
mperatura de 90 °C
esfazada hacia el
lye (1995), donde
diente a la desorcién
ra que la

ra a los 360 °C en la

¢ del injerto algodon-g-GMA se
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encuentra en un rango de 390 — 420 °C 40 Cabe decir que la T g reportada

para el homopolimero es de 360 °C con una temperatu
435 °C 4,

ra de fusién de

0.2 4
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0.4 D
£
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Figura 32. Termogramas DSC correspondientes a la gasa con
gasa con HP  3CD (derecha).

De igual manera, para el estudio en matrices injert
con ciclodextrinas, no se observa gran relevancia m

gréaficas se muestra la presencia de humedad a la te

5.3.3 Anadlisis termogravimétrico (TGA)

La importancia de este analisis radica en la observ
pérdida en peso (en %) de la matriz polimérica asi

copolimero algodon-g-GMA y de las gasas modificadas

Este estudio influye en cuanto a la resistencia que
muestra a analizar respecto a la descomposicion en
temperatura.
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— Gasa Testigo
----- Gasa con Injerto
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Figura 33. Termograma TGA de la gasa testigo y la gasa con cop olimero

algodon-g-GMA.

En la Figura 34 se observa que la resistencia a la descomposicion
es mayor en la gasa injertada ya que requiere de 34 2 °C para su pérdida
de 10% en peso.
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Figura 34. Termograma TGA para las gasas modificadas con BCDy con HP BCD.
Al igual que en la figura 33, se aplica el mismo cr iterio para la
figura 34, la resistencia a la descomposicion media nte temperatura es
mayor en la gasa con injerto modificada con BCD ya que se requieren de

300 °C para su pérdida de 10% en peso.
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Capitulo 6 - Conclusiones
El GMA se logré injertar en las gasas de algodon po r el método de
preirradiacion oxidativa para proporcionar sobre la superficie polimérica

grupos funcionales especificos.

Se obtuvieron las condiciones Optimas dentro de las variables de
dosis de irradiacion, concentracion de monémero, ta marfio de gasas y tiempo
de reaccién. El porcentaje de injerto que se obtien e en la matriz
polimérica es proporcional a variables presentes. C omo se sustento en el
desarrollo del mecanismo, a medida que aumentan los peroxidos e
hidroperoxidos existe una mayor cantidad de radical es libres a reaccionar
sobre la matriz polimérica; en el tiempo de reaccié n se observé que a
medida que se aumenta el tiempo de exposicion exist € una mayor
degradacion de peroxidos e hidroperéxidos que influ ye con el porcentaje

de injerto obtenido.

Mediante las pruebas de FTIR-ATR, DSC y TGA se logr 0 caracterizar
el copolimero de injerto como las ciclodextrinas in movilizadas. A partir
del FTIR-ATR se corrobord la realizacion del injert o0 como la
inmovilizacion de las ciclodextrinas, la técnica de DSC nos indica que a
una determinada rampa de calentamineto, la gasa man tiene sus propiedades
sin llegar a la degradacion y que la presencia de h umedad siempre sera un
factor a considerar. Finalmente, la técnica de TGA mostré la capacidad de
degradacion a ciertas temperaturas de las gasas con injerto como de

aguellas modificadas con ciclodextrinas.
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Capitulo 7 - Perspectiva y aplicacion

Debido a las caracteristicas hidrofébicas e hidrofi

presentan las ciclodextrinas, estas gasas podran em

cesion controlada de farmacos. Pues como se mostré
generalidades, factores como la bioconjugacion, la
hidrosolubilidad de los farmacos respecto al comple
puede formarse; son de gran importancia ya que a pa

de la ciclodextrina empleada pueden evaluarse dicho

seleccionar un farmaco a emplear.

Principalmente este trabajo puede ser llevado a la
industria de cosméticos debido a que promueve la di
toxicidad de algun farmaco a emplear asi como la li
través de la piel o sobre la misma, pues compromete
liberacion o retencién a través del contacto. 42

Existen trabajos que han logrado realizar la carga
partir de la formacion de complejos de inclusibn me
ciclodextrinas, como desarroll6 Nava-Ortiz, et.al.

licas que
plearse en la carga y
en el capitulo 3 de
biodisponibilidad y la
jo de inclusion que
rtir de la estructura

S parametros y

parte de la
sminucién de la
beracién controlada a

propiedades de

de farmacos a
diante el uso de
2010 con el uso de

miconazol y diclofenaco 12y De Laender, et.al. 2010 con la carga y cesion

de cloruro de benzalconio 8L,
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