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Abstract

The bio-inspired technology comes from the observation and studying of different species
in nature. The imitation or mimicking has made possible the creation of adapting mechanisms and
capabilities, that have helped us to understand the related phenomena, in order to engineer novel
materials, devices, and design certain techniques to improve them. In this project, the
electroreceptor system on sharks inspired the idea of studying conductive biometerials that
enhance gel electrical signals produced by an object.

The present doctoral work consists on design and select the best responsive materials based on
elaboration of temperature responsive hydrogel film sensor by using gamma radiation for possible
biomedical device applications. Eight different systems containing were tested to obtain the better
volume relation, thermal response, and properties of film elaboration. Two temperature responsive
polymers PNIPAAm and PNVCL were selected because both have a low critical solution
temperature (LCST) close to the human body temperature (32 and 33 °C respectively). The
addition of hydrophilic monomers of AAc, MAAc, DMAAm, and HEMA were employed to
modified the LCST of the polymeric systems and obtain values close to the corporal temperature.
The synthesis process used to obtain the hydrogel system was using gamma radiation (*’Co) with
a dose of 50 kGy (dose rate average 10.5 kGy h™") due to the advantages of avoid external elements,
initiators or residual products that could be toxic; and to obtain sterilized final products. Five viable
systems were obtained, moreover were established the better volume relation (vol%) to displace
the LCST close to 37 °C and conserved the thermo-dynamic transition point even to the addition
to other materials due to the plans of films formation. The best hydrogels were the poly(NIPAAm-
co-DMAAm), which an LCST at 39.8 °C, and relatively close the 42.7 °C poli(NIPAAm-co-
MAACc). Hence, these two systems were the base of the hydrogel films elaboration, the addition of
plasticizer of MMA and EEM were required to increase of mechanical properties. The systems
poli(NIPAAm-co-MAAc-co-MMA), poli(NIPAAm-co-DMAAm-co-MMA), and poli(NIPAAm-
co-DMAAm-co-EEM), maintained the temperature response close to 37 °C (39, 38, and 40 °C).
Nevertheless, their mechanical properties were not the best due to the films presented brittle and



low resistant. Hence, a cross-linking agent (EGDMA) was added to increase the flexibility and
resistant. The structural improvement bring the three flexible responsive hydrogel films with
thermo sensitive, biocompatible, resistant, and conformable properties. Although, just two systems
conserved the LCST at 36 and 39 °C, the poly(NIPAAm-co-DMAAm-co-MMA) and
poly(NIPAAm-co-DMAAm-co-EEM) respectively. Besides the incorporation of conductive
materials inside the matrix was studied to obtain responsive films with electrical variation due to
the internal structure change but the methodology (synthesis) of copper ions and silver
nanoparticles were not enough to add the conductive properties to the materials. All the
characterization techniques of DSC (thermal transition point LCST), TGA (thermal stability and
degradation), swelling (water percentage absorption), FT-IR (functional groups), SEM and AFM
(morphology), XDR (structure and distribution), EDX (chemical analysis) were applied from the
beginning of the project to analyze and evaluate the properties and obtain a characterization of
different stages of the materials. Finnaly, its were obtaining “intelligent” films with thermal
response, biocompatibility, resistant, flexibility and conformable. These applications can be
applied as thermal sensors, drug delivery, wound relief, nanoactuators, etc. Also, to the
development of flexible polymers for nanotechnology, biological sensors, smart membranes or
flexible electronics.
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Resumen

El presente trabajo doctoral consistid en el disefio y seleccion de los mejores materiales estimulo-
sensibles basados en la elaboracién de un sensor pelicula de hidrogel con respuesta a la
temperatura, utilizando radiaciéon gamma para posibles aplicaciones de dispositivos biomédicos.
Inicialmente ocho diferentes sistemas fueron probados para obtener la mejor relacion de volumen,
respuesta a la temperatura y propiedades para la formacion de peliculas. Los sistemas se integraron
de: Dos polimeros termo responsivos PNIPAAm y PNVCL, que fueron seleccionados ya que
ambos tienen una temperatura critica de solucion baja (LCST) cerca a la temperatura del cuerpo
humano (32 y 33 °C respectivamente). La adicion de monomeros hidrofilicos de AAc, MAAc,
DMAAm y HEMA se emplearon para modificar la LCST de los sistemas poliméricos para obtener
valores cercanos a la temperatura corporal. El proceso de sintesis utilizado para obtener sistemas
de hidrogeles fue la irradiacion gamma con una dosis de 50 kGy (rango de dosis promedio de 10.5
kGy h™"), debido a las grandes ventajas evitando el uso de agentes externos, iniciadores o residuos
finales que pueden ser toxicos, ademas de obtener productos finales estériles. Se obtuvieron cinco
sistemas viables, con los cuales, se estableci6 la mejor relacion de volumen (vol%) para el
desplazamiento de la LCST cerca de los 37 °C y conservar el punto de transicion termo-dindmico
incluso con la adicion de otros materiales para la formacion de peliculas. Los mejores resultados
fueron el poli(NIPAAm-co-DMAAm) con una LCST de 39.8 °C y otro relativamente cercano a
42.7 °C, el poli(NIPAAm-co-MAAc). Dichos sistemas se tomaron como base para la elaboracion
de peliculas de hidrogeles, a los cuales se adicionaron los mondémeros (plastificantes) de MMA y
EEM (aplicacion en lentes de contacto y peliculas) para incrementar las propiedades mecéanicas de
los sistemas, obteniendo asi peliculas de hidrogel de poli(NIPAAm-co-MAAc-co-MMA),
poli(NIPAAm-co-DMAAm-co-MMA) y poli(NIPAAm-co-DMAAm-co-EEM), en donde todos
los sistemas mantuvieron la respuesta a la temperatura cerca de 37 °C (39, 38 y 40 °C). A pesar de
esto, las propiedades mecénicas no fueron las ideales ya que las peliculas presentaron fragilidad y
poca resistencia, por lo tanto, se adicioné un agente entrecruzante (EGDMA) para incrementar
dichas propiedades. La mejora de estructura debido a la adicion del entrecruzante dio como
resultado tres peliculas flexibles de hidrogel con sensibilidad a la temperatura, biocompatibilidad,
resistencia y adaptabilidad, aunque solo dos sistemas conservaron su LCST a 36 y 39 °C, el
poli(NIPAAm-co-DMAAm-co-MMA) y el poli(NIPAAm-co-DMAAm-co-EEM)
respectivamente. Ademas se estudi6 la incorporacion de materiales conductivos dentro de la matriz
para obtener peliculas responsivas con variacion eléctrica debido a los cambios internos de la
estructura pero la metodologia (sintesis) de cobre y nanoparticulas de plata no fue suficiente para

Vil



adicionar propiedades eléctricas al material. Todas las técnicas de caracterizacion como DSC
(punto de transicion de temperatura LCST), TGA (estabilidad térmica y degradacion),
hinchamiento (porcentaje de absorcion de agua), FT-IR (grupos funcionales), SEM y AFM
(morfologia), DRX (estructura y distribucioén) y EDS (analisis quimico), fueron aplicados desde el
principio en el Proyecto para analizar y evaluar las propiedades, asi como para obtener la
caracterizacion de las diferentes etapas de los materiales. Concluyendo que se obtuvieron peliculas
“inteligentes” con respuesta a la temperatura, biocompatibles, resistentes, flexibles y adaptables,
siendo aplicables como sensores térmicos, liberadoras de farmacos, bandas de curacion,
nanoactuadores, entre otros. Ademas, para el desarrollo de polimeros flexibles en nanotecnologia,
sensores bioldgicos, membranas inteligentes o electronica flexible.
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DMAAmM-co-MMA)) a) Borde de la muestra con un aumento de 5000X, b)
Superficie de la muestra a 12000X, c¢) Borde de la muestra a 12000X y d) Aumento
maximo al borde a 15000X. Las imagenes fueron adquiridas a 5 kV con
recubrimiento de oro y dosis de 50 kGy. Se observa una superficie casi plana de
la muestra, poros pequefios y estructuras en forma de fibras

Iméagenes de SEM correspondientes al sistema NDEX (Poli(NIPAAm-co-
DMAAm-co-EEM)) a) Superficie y borde de la muestra con un aumento de
5000X, b) Superficie de la muestra a 12000X, c) Borde de la muestra a 12000X y
d) Aumento méaximo al borde a 12000X. Las imagenes fueron adquiridas a 5 kV
con recubrimiento de oro y dosis de 50 kGy. Se observa una superficie casi plana
de la muestra, poros pequefios y estructuras en forma de fibras

Morfologia de peliculas de NMAMX por técnica de AFM a tres diferentes
concentraciones 1) 1 mol L-1, 2) 1.25 mol L-1 y 3) 1.5 mol L-1. Ademas de
aumentos a: a)10 um, b)3 um y c¢)I um de campo visual, denotando similitudes
en la superficie dela muestra de estructuras semi-planas con pliegues grandes y
poros

Morfologia de peliculas de NDMX por técnica de AFM a tres diferentes
concentraciones 1) 1 mol L-1, 2) 1.25 mol L-1 y 3) 1.5 mol L-1. Ademas de
aumentos a: a)10 um, b)3 um y c¢)I um de campo visual, denotando similitudes
en la superficie dela muestra de estructuras planas a fibrosa con pliegues y sin
poros

Morfologia de peliculas de NDEX por técnica de AFM a tres diferentes
concentraciones 1) 1 mol L-1, 2) 1.25 mol L-1 y 3) 1.5 mol L-1. Ademas de
aumentos a: a)10 um, b)3 um y c¢)I um de campo visual, denotando similitudes
en la superficie dela muestra de estructuras planas a fibrosa con pliegues y sin
poros.

Patron de DRX de los copolimeros viables obtenidos usando una relacion de 80:20
(vol%) y a una dosis de 50 kGy.
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oxigeno (O K — rosa), f) carbon (C K — amarillo) y g) azufre (S K — rojo)
Espectro de EDS de la muestra NDEX — Ag (borde) a 200X, 8kV y 1000s. Pico a
2.98 keV para plata (Ag L). Andlisis cualitativo

Muestra NDEX — Ag (superficie) analizada por SEM y mapeo de EDS a 8 kV y
1000 X de aumento (1000sec). a) Imagen de SEM (superficie), b) distribucion de
plata (Ag L - amarillo), c¢) distribucién de silicio (Si K — azul), d) osmio (Os M —
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Espectro de EDS de la muestra de NDEX — Ag (superficie) a 1000X, 8kV y 1000s.
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Muestra NDMX — Cu (superficie) analizada por SEM y mapeo de EDS a 8§ kV y
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CAPITULO 1
Introduccidon

1. Introduccion

La inspiracién para nuevos sistemas proviene de cualquiera de los cinco sentidos que
utilizamos para interactuar o desenvolvernos en un ambiente, tal como un sonido, textura o
movimiento gracias a la observacion y estudio de diferentes especies bioldgicas. El humano
siempre se ha estado fascinado por la naturaleza, lo que ha llevado a un esfuerzo constante por
tratar de imitarla. Los rapidos avances en la ciencia y tecnologia han hecho que se desarrollen
sistemas mas alld que solamente una imitacion de la misma. Las capacidades y adaptaciones de
los mecanismos provenientes de ella, han ayudado a entender algunos de sus fendmenos
promoviendo el desarrollo de nuevos dispositivos y técnicas con el fin de mejorar su
entendimiento. Esta conjuncidon de areas se denomina como biomimética o tecnologia bio-
inspirada (Mukherjee, 2010).

La vision actual de los sistemas bioinspirados pretende dotar de nuevas caracteristicas a la
instrumentacion analitica quimica y bioquimica existente con el fin de incluir: medidas in situ con
obtencion de informacion en tiempo real, robustez y andlisis simultdneos entre otros. Para ello, se
hace necesaria la utilizacion de dispositivos con nuevos materiales, tamafio reducido, bajo
consumo, biocompatibles, asi como de bajo costo. (Toumazou, 2008).

La innovacion y el desarrollo de materiales novedosos como los polimeros que son capaces
de interactuar dentro de diferentes medios de forma “inteligente” (estimulo-sensible) son
sumamente atractivos para la mejora y funcionalizaciéon de componentes o de micro y nano
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dispositivos, ya que a estos niveles la deteccion, reconocimiento o actuacion pueden ser
modificables y/o ajustables (Peppas and Langer, 1994). Materiales como los polimeros han sido
de gran interés por caracteristicas como biocompatibilidad, permitiendo su uso en el desarrollo de
biosensores in vivo, el monitoreo y liberacion de fdrmacos, por mencionar algunos (Hoffman,
2013; Turner, Anthony PF; Wilson, 1989).

En las ultimas décadas el uso de distintos materiales para diversas industrias como la
aeroespacial, quimica, metalurgia, automotriz, farmacéutica y médica entre otras, a hecho que
estos tengan un disefio con propiedades especificas, esto debido a que pueden responder a
temperatura, pH, campo eléctrico, etc., al recibir un estimulo externo, dichos sistemas son llamados
polimeros estimulo-sensibles o “materiales inteligentes”. Los polimeros estimulo-sensibles tienen
como principal caracteristica la modificacién de su estructura debido a un pequeiio estimulo
externo o que depende del medio en el que se encuentren. Los estimulos pueden ser (Bajpai et al.,
2011; Biazar et al., 2010; Contreras-Garcia et al., 2008; Hoffman, 2013; Peppas et al., 2006;
Ulanski and Rosiak, 1999):

= Térmicos

] pH

= Presion (fisica)

= Metabdlicos (quimica)
= Magnéticos

= Eléctricos

= Radiacion (6pticos)

= Electromagnéticos

La estimulacion provoca cambios en el material que se manifiestan en la modificacion de
su estructura, volumen, superficie, solubilidad y en ciertas ocasiones pueden identificarse de forma
visual (turbio-traslucido y viceversa) (Mufioz-Mufioz et al., 2015). Dichos polimeros
“inteligentes” estan basados en materiales de bajo costo y facilmente ajustables comparados con
los metales o cerdmicos, estas caracteristicas han hecho avanzar y emerger nuevas corrientes en la
ciencia de la micro y nano escala, trabajando a niveles macromolecular o incluso a escalas
moleculares (ingenieria de materiales), por lo tanto, la necesidad de llevar a cabo mejores
diagnosticos en los sistemas de cuidados a la salud. Los avances en la tecnologia han llevado a
evolucionar el uso de los biomateriales desde materiales simples de recubrimiento hasta disefios
con precision molecular para un aplicacion especifica, cumpliendo con sistemas bioldgicos
basados en la biomimética. Esto ha llevado a producir dispositivos médicos para el apoyo en el
diagnostico (sensores) y/o en el tratamiento de enfermedades. Los sensores desarrollados con base
en polimeros conductores han conectado y expandido la forma de su uso, asi como han logrado
satisfacer los requerimientos para andlisis biologicos avanzados empleando arreglos con
multiparametros, proporcionando una alta cantidad de informacion y permitiendo aplicaciones con
alto grado de miniaturizacion (Geetha et al., 2006; Ramanavicius et al., 2006; Toshima, 2002).

En el afio de 1978 Hirokawa y Tanaka fueron los primeros en probar la existencia de la
fase de transicion (TF) de volumen para materiales estimulo-sensibles. La N-isopropilacrilamida
(NIPAAm) en agua, se identifico como un gel termo-sensible (Ward and Georgiou, 2011). Para
1989, Ito et al. sintetizaron y demostraron que los geles sufren de colapso en su estructura por un
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incremento de temperatura. Dicha produccion de geles, derivo y establecio que estos polimeros
tienen una temperatura de transicion especifica y que la diferencia de disefos llevo a que los geles
contaran con varios puntos de temperatura de transicion (Liu et al., 2009).

Uno de los polimeros mas usados por su biocompatibilidad y propiedades termo-
responsivas es la NIPAAm, este hecho ha motivado que sea empleado para preparar superficies
inteligentes, asi como interfaces. Su caracteristica termo-sensible ha sido utilizada ampliamente
en los campos de liberacion de farmacos, ingenieria de tejido, liberaciéon de ADN e inmovilizador
biomolecular (Alvarez-Lorenzo and Concheiro, 2014; Francis Suh and Matthew, 2000; Hyun et
al., 2014; Klouda, 2015; Langer and Peppas, 2003). Este polimero presenta un punto critico bajo
de transicion (LCST) de 32 °C (Arndt et al., 2001; Knipe and Peppas, 2014; Liu and Gong, 2000;
Vogt and Sumerlin, 2008; Yin et al., 2006), de gran importancia porque esta por debajo de la
temperatura del cuerpo humano (37 °C) y al estar en contacto con la temperatura corporal se
presentard el estimulo y/o liberacion esperada, siendo este Ultimo punto importante para una
aplicacion biomédica. Dicho punto de transicion puede ser modificado, incorporando un co-
mondmero con propiedades que modifique su estado hidrofilico por hidrofébico, dependiendo de
los grupos funcionales (Hoffman, 2013; Lorenzo et al., 2015; Peppas et al., 2006).

El desarrollo de la piel artificial ha tenido avances significativos imitando las capacidades
de la piel humana mediante la fabricacion de redes multisensoriales complejas que se han utilizado
en aplicaciones de sistemas inteligentes autébnomos, diagnosticos médicos y dispositivos
protésicos. La piel humana es el 6rgano sensorial mas grande del cuerpo humano, siendo esta una
barrera fisica protectora, reguladora de temperatura y que nos permite interactuar de distintas
formas con el medio. Dicho 6rgano nos permite percibir distintas sefiales de forma tactil, como las
formas o texturas, modificaciones o grados de presion, asi como variaciones de temperatura.
Recientemente, la piel artificial puede atribuirsele grandes capacidades sensoriales, constituyendo
una red de sensores integrados que pueden percibir los estimulos externos (Rice and Albrecht,
2017), por lo que se le denomina en la literatura como piel sensitiva, piel inteligente o mas
comunmente piel electronica (Webb et al., 2013). Teniendo en cuenta que la aplicacion en la
medicina de sensores en la piel poseen una gran ventaja en el monitoreo y diagnostico de
enfermedades (Tejin and Wikander, 2005).

La combinacién de materiales para dispositivos electronicos organicos, es de gran valor,
ya que elimina las limitantes de solo disefarlos para un tipo de forma, al agregar elementos que
los vuelvan flexibles, modifiquen la estructura de desarrollo y ademdas no perjudiquen las
capacidades conductoras. Como lo mencionan en los trabajos de Sekitani et al., 2009, Rogers et
al., 2010 y Someya et al., 2008; la creacion de la electronica flexible es un gran reto dentro del
area de ciencia e ingenieria de materiales, siendo una parte importante para el desarrollo de
dispositivos médicos, sensores flexibles y materiales conductores eldsticos para las areas médico-
bioldgicas y nanotecnologicas.

Las ultimas investigaciones en dispositivos artificiales han llevado a incorporar sensores
quimicos y biologicos en substratos flexibles (Lin et al., 2016). Donde algunos objetivos es la
medicion de liquidos y gases por medio de lenguas y narices electronicas. Otras modalidades
importantes son los cambios térmicos con variantes como la biocompatibilidad, soporte mecéanico
y auto alimentacion (Schwartz et al., 2013). Ademas las aplicaciones en BloMEMS, diagnostico y
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deteccion en tiempo real de ADN, asi como en la implementacion control en microfluidica,
biosensores/bioactuadores, nano sensores, nano actuadores, sensores musculares entre otros
(Hwang et al., 2016; Lin et al., 2016; Park et al., 2016; Webb et al., 2013; and Samchenko et al.,
2011).

El trabajo tuvo como inicio la bioinspiracion por parte de un sistema con propiedades
termo-eléctricas (sistema electroreceptor). La integracion de las diversas areas como la biologia,
fisica, quimica, biomédica e ingenieria han generado asi la combinacion de materiales estimulo
sensibles con materiales mecanicamente flexibles para generar un dispositivo biomédico con una
respuesta a la temperatura similar a la temperatura corporal, ademas de conjuntar las propiedades
como biocompatibilidad, flexibilidad, resistencia y adaptabilidad. El uso de radiacion ionizante
como modificador de sistemas poliméricos proporciona ventajas ya que es posible controlar los
niveles de reticulacion, ademds de obtener materiales estériles para aplicaciones biomédicas.
Ademas de estudiar la incorporacion de materiales conductores que incorporen y den como
resultado cambios en la estructura interna que puedan ser medibles, obteniendo un material con
propiedades termo-eléctricas para aplicaciones en sensores térmicos, peliculas flexibles,
nanoactuadores, entre otras.
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2.OBJETIVOS

2.1. Objetivo General

Sintetizar hidrogeles en forma de peliculas termo-sensibles con respuesta cercana a la temperatura
del cuerpo humano, para permitir el desarrollo de un dispositivo biomédico flexible y adaptable
capaz de detectar cambios de temperatura en regiones del cuerpo humano.

2.2. Objetivos Particulares

* Sintetizar copolimeros termo-sensibles (inteligentes) por medio de radiacidon ionizante
(radiacion gamma), que contengan N-isopropilacrilamida o N-vinilcaprolactama
copolimerizados con acido acrilico (AAc), hidroxietilmetacrilato (HEMA), N-
dimetilacrilamida (DMAAm), y dcido metacrilico (MAAc).

* Sintetizar los copolimeros a diferentes dosis de irradiacion en el intervalo de 25 a 100 kGy,
para obtener las condiciones Optimas con el mayor rendimiento posible, y establecer este
pardmetro para la formacion de peliculas.

* Evaluar la respuesta a temperatura de los sistemas poliméricos para encontrar la LCST
mediante DSC de las muestras previamente hinchadas a una velocidad de calentamiento
de 1 °C min™.

* (Caracterizacion de los polimeros termo-responsivos y termo-eléctricos a lo largo de las
distintas etapas mediante las técnicas de espectroscopia de infrarrojo con reflectancia total
atenuada (FT-IR ATR), calorimetria diferencial de barrido (DSC), andlisis
termogravimétrico (TGA), hinchamiento limite, difraccion de rayos-X (DRX),
microscopia de fuerza atomica (AFM) y microscopia electronica de barrido (SEM).

* Estudiar la posible incorporacion de un elemento conductor al copolimero termo-sensible.

e Evaluar la integracion de elementos conductores mediante espectroscopia de dispersion de
rayos-X (EDS) y conductividad en las peliculas termo-sensibles modificadas.



CAPITULO 11
Generalidades

3. Generalidades

3.1. Biomateriales

Un biomaterial se define como aquella sustancia o conjunto de sustancias de origen natural
o sintético que tienen el objetivo de ser utilizado por un periodo indeterminado, en sistemas
parciales o completos, los cuales cumplan con la funcidn de tratar, remplazar o aumentar cualquier
tejido, 6rgano o funcion del cuerpo, esto sin causar alguna reaccion adversa de forma local o
toxicidad dentro de sistema (Rosiak et al., 1995). Por lo tanto, se busca que la funcion de los
biomateriales sea la de ser implantados de forma corta o prolongada con base a su aplicacion,
ademads de poder usarse de forma externa. Siendo estos factores y la aplicacion deseada la que
determinara el disefio de un biomaterial particular. En el 4rea de dispositivos médicos, se emplean
de gran manera para la reparacion de sistemas esqueléticos (protesis e implantes dentales), en la
funcionalidad de sistemas cardiovasculares (stent), y en la reparacion y rehabilitacion de sentidos,
asi como entrenamientos médicos. Teniendo un amplio campo de aplicacion para el disefo y
desarrollo de mejores materiales (Ratner et al., 2004; and Langer and Peppas, 2003). Algunos
ejemplos se presentan en la Figura 3.1.
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Figura 3.1. Biomateriales aplicados al cuerpo humano. De reemplazo, asistencia y mejora

3.2. Hidrogeles

Los hidrogeles estan formados de una matriz polimérica con una estructura tri-dimensional
(3D), estas redes contienen polimeros con propiedades hidrofilicas, siendo una de sus capacidades
principales la absorcion de grandes cantidades de agua o de otros fluidos biologicos, esto sin perder
su forma y sin disolverse bajo condiciones fisioldgicas (Maitra and Shukla, 2014). Histéricamente
estos son los primeros biomateriales que se disefiaron para el uso directo en el cuerpo humano. La
Figura 3.2 muestra el comportamiento del hidrogel, asi como la interaccion de los enlaces de
hidrogeno.

La utilizacién de hidrogeles tiene una practica comun en la clinica y en cierta parte de la
investigacion y medicina experimental, en donde se incluye la liberacién de farmacos, diagndstico,
inmovilizacion celular, separacion biomolecular y en la ingenieria de tejidos y regeneracion
(Rosiak et al., 1995). Esperandose el desarrollo y creacion de nuevos dispositivos para estas areas
biomédicas. Sabiendo que se tienen algunas desventajas por las limitantes en su conformacion
estructural, ademas de una respuesta lenta a estimulos externos y malas propiedades mecanicas.
Pero que se tienen mejoras de forma biomecanica al modificar la sintesis por injertos poliméricos
y por mezclas con redes interpenetradas (IPN).
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Figura 3.2. Estructura de un hidrogel. a) Comportamiento de hinchamiento y b) Estructura quimica y enlaces de
hidrégeno

3.3. Polimeros estimulo-sensibles “inteligentes”

Los polimeros estan conformados por dos o mas unidades pertenecientes a un monoémero,
esta repeticion en la cadena permite que dichos materiales pueden adquirir diversas formas, ya sea
de una forma lineal, por ramificaciones o reticulado. Generalmente, los polimeros se clasifican por
su reaccion ante la temperatura, los termoplasticos tienen la capacidad de cambiar su forma y
estructura debido al incremento de temperatura (generacion de calor), la cual hace que las cadenas
tengan fluidez y que puedan adaptarse a diferentes formas de manera reversible, ademas de que al
bajar su temperatura pueden regresar a su estado sélido. Por otro lado, los termoestables con un
comportamiento de manera similar se someten a calentamiento para hacer que las cadenas se
modifiquen, con el inconveniente de que su cambio de forma no es reversible, ya que estos tienen
un punto de “curaciéon” del cual no se puede hacer modificaciones. Ambos tipos al seguir
incrementando la temperatura presentan un punto de degradacion del material (Rosen, 1993).

Los polimeros estimulo-responsivos han sido estudiados y desarrollados por mas de tres
décadas, dando nuevos y diversos resultados de materiales adaptables. Dichos materiales tienen la
propiedad de modificar su estructura interna de manera abrupta y reversible, debido a un estimulo
externo en el medio. Sus propiedades pueden verse alteradas debido a estimulos como la
temperatura, humedad, pH, campos eléctricos y magnéticos, presion, entre otros. Algunos de estos
pueden cambian de color, forma, resistencia o potencial (Rosiak and Ulanski, 1999; Schwartz,
2009).

Las aplicaciones para las cuales se utilizan los polimeros estimulo-sensibles han ido en
aumento, desde nuevos materiales para la construccion de aeronaves o barcos, en implantes
dentales o protesis, adhesivos, cultivo celular, dispositivos médicos, fibras, dispositivos
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electronicos, entre muchos més. En la Tabla 3.1 se mencionan algunos ejemplos de los polimeros
mas utilizados, también otros ejemplos se mencionaran mas adelante dependiendo de sus
propiedades.

Tabla 3.1. Estructura quimica de polimeros sintéticos y con carga (Langer and Peppas, 2003).

Polimeros neutros

OH
N\
o)
o) OH
\
~ o)
PHEMA PVA PEG
Polimeros ionicos
OH OH NH;
o) o) o)
N N ns
PAAc PMAAc PAAmM

3.3.1. Respuesta térmica.

Los polimeros estimulo-sensibles a la temperatura presentan un punto critico de
temperatura, el cual se le denomina temperatura de solucion critica inferior (LCST siglas en
ingles), esta caracteristica muestra que a temperaturas por debajo de dicho punto (LCST) los
polimeros son solubles (miscible) en el medio. Por otro lado, el caso contrario mostrado con
temperaturas por encima de la LCST, dichos polimeros se vuelven insolubles dentro del medio.
También se presenta otro caso donde hay un punto superior de temperatura (UCST siglas en inglés)
presentando un comportamiento de solubilidad inverso. Para materiales estructuralemente
entrecruzados (no solubles), dicho punto de transicion se ve reflejado con el hinchamiento o
colapso de la estructura, siendo esto con capacidad de ser reversible. Es posible hacer un mejor
analisis del fendmeno, donde el sistema de energia libre es representado por la ecuacion de Gibbs
(Ec. 1), en esta se puede apreciar que la separacion de fase es favorecida con el incremento de la
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temperatura debido a la entropia del sistema, por consiguiente, la no solubilidad del material hace
que el agua tenga mayor entropia.

AG = AH —TAS Ec. 1

donde G es la energia libre de Gibbs, H la entalpia, 7 temperatura y S la entropia.

Un punto muy importante que se busca para las aplicaciones biomédicas es que la LCST
presente un cambio cercano a la temperatura fisiologica (37 °C), teniendo asi algunos mondmeros
que ya tienen una utilizaciéon comun para estas aplicaciones. El mondémero mas utilizado es el N-
isopropil acrilamida (NIPAAm), que presenta en su forma de polimero (PNIPAAm) una LCST de
32 °C (Beija et al.,, 2011 and Zadrazil and Stepanek, 2010) y que de forma similar la N-
vinilcaprolactama (NVCL) ha aumentado su utilizaciéon, y que dé misma forma el polimero
(PNVCL) tiene una LCST muy similar a 33 °C (Beija et al., 2011, Zadrazil and Stepanek, 2010,
and Yin et al., 2006) aunque teniendo un comportamiento contrario en cuanto al peso y longitud
de la cadena (Rice and Albrecht, 2007). También se encuentran algunos otros polimeros con
propiedades termo-responsivas como son: el poli(N,N- dietil acrilamida) (PDEAAm) con una
LCST de rango 25 —32 °C (Vihola et al., 2007 and Vihola et al., 2008), el poli(2-(dimetilamino)etil
metacrilato) (PDMAEMA) con una LCST alrededor de 50 °C (Butun et al., 2001) y el poli(etilen
glicol) (PEG) con una LCST cercana a los 85 °C (Kim et al., 2006, Hu et al., 2010, and Yoon et
al., 2010).

Distintos trabajos se han realizado para demostrar las caracteristicas de cambio de un
estado hidrofilico a hidrofobico, dando asi lugar a la modificacién de sus transiciones de fase
(Zadrazil and Stepanek, 2010, and Yin et al., 2006). En una investigacion reportada por T. Liu et
al., 2009, nos muestra un andlisis de los diferentes mondmeros con sus respectivos valores de
temperatura de transicion de fase, obteniendo asi la informacién para la seleccion pertinente del
sistema.

a) b)

Transicion de fase

Estructura (tamaio)

Respuesta en el equilibrio

Estimulo
Temperatura

Figura 3.3. Comportamiento de estructuras por un estimulo externo. a)Transicion de fase y b) cambio interno de
estructura.
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3.3.2. Respuesta pH

Los polimeros pH responsivos tienen dentro de su estructura grupos amino y carboxilo,
estos polimeros una vez ionizados sufren de un cambio hidrodindmico dentro de la estructura,
modificandola para incrementar su capacidad de retencion de agua. Toda esta funcion depende el
pKa del mismo material ya que esto regula el rango de pH de reaccion.

Para estos polimeros el punto de cambio de transicion (transicion de fase) se le denomina
como pH critico siendo este su punto de sensibilidad y que puede ser ajustado o modificado
dependiendo la combinacidon con otros mondémeros, ademds estos también pueden adquirir una
respuesta dual (Verestiuc et al., 2004). Teniéndose como ejemplos claros al PVA y al PAAc con
pH critico de entre 5 y 6, este ultimo altamente reactivo y que puede ser combinable con NIPAAm
para tener un material sensible a la temperatura y pH (Ruiz et al., 2007).

De entre sus aplicaciones mas comunes se encuentra la liberacion de farmacos y terapias
proteicas a lo largo de organos como el intestino (liberacion prolongada) poli(NIPAAm-co-
MAAc) (Brazel and Peppas, 1996), algunos otros como el poliMA-co-DMAEMA) mas
especificos como liberadores de insulina (Varshosaz and Falamarzian, 2001, and Shivakumar et
al., 2004), ademas de otros hidrogeles sensibles a pH con base en polipéptidos, proteinas y
polisacaridos (Chiu et al., 1999).

3.3.3. N-isopropil acrilamida (NIPAAm)

La N-isopropil acrilamida es un monomero utilizado ampliamente en el area biomédica en
aplicaciones como liberacion de farmacos, soporte, membranas, sensores y biosensores, entre otros
(Ju et al., 2001; Yin et al., 2006). En su formaciéon de homopolimero (PNIPAAm) tiene la
propiedad de responder a una temperatura de transicion de fase a los 32 °C (LCST) cercana a la
del cuerpo humano, no es biodegradable y generalmente se sintetiza por polimerizacion de
radicales libres (Feil et al., 1993; Shi et al., 2006; Brazel and Peppas, 1996).

3.3.4. N-vinilcaprolactama (NVCL)

De forma similar, el monémero de N-vinilcaprolactama que contiene grupos carboxilicos
hidrofilicos y amidas con caracteristicas de ser soluble en agua, no adhesivo, sensible a la
temperatura y biocompatible. Este es utilizado de gran forma en el area biomédica en liberacion
de farmaco, adhesion celular, ingenieria de tejidos, entre otras (Shubo et al., 2009; Ling et al.,
2012). Aunque con menos regularidad que el NIPAAm, teniendo caracteristicas muy similares de
respuesta a la temperatura, con una LCST alrededor de 33 °C pero de comportamiento contrario
con base en su estructura (Beija et al., 2011).

3.3.5. Polisacaridos (biomimética)
Los polisacaridos son polimeros de elementos de origen organico y que estan constituidos
por unidades repetitivas de monosacaridos (equivalente a monémeros), de igual forma presentan

pesos moleculares elevados y se unen mediante enlaces glucosidicos. La formacion de dichas
moléculas se presenta a lo largo de diversos drganos sensoriales en las distintas especies (Francis
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and Matthew, 2000). La base natural de los polimeros (sintéticos) provienen de la formacion de
polisacaridos, pudiéndose observar las similitudes en la estructura de forma lineal o ramificada.
Teniendo como ejemplos al glucdégeno que cuenta con una estructura muy ramificada
(almacenamiento), y por otro lado el almidon que estd formado por cadenas a-glucosidicas se
deriva de homopolimeros (glucosano). Otro ampliamente utilizado para membranas liberadoras de
farmaco es el quitosano, polisacarido lineal derivado de la quitina que se encuentra en el esqueleto
de los invertebrados (Klouda, 2008).

3.3.6. Otros polimeros sintéticos

Otros hidrogeles importantes con aplicaciones biomédicas se encuentran: el poli(6xido de
etileno) (PEO) formando un copolimero de tribloque con el poli(oxido de propileno) (PPO) dando
al (PEO-PPO-PEO) con propiedades responsivas que comercialmente se le conoce como
Pluronic® formando micelas con una temperatura critica (Bajpai et al., 2011; Langer and Peppas,
2003). El PEG que combinado con un poliéster biodegradables o con el poli(acido glicolico-co-
lactico) (PLGA) obteniéndose hidrogeles responsivos duales biocompatibles y degradables (Hyun
et al., 2014; Klouda, 2015). Los poli(organofosfacenos) con respuesta a la temperatura y como
agente de contraste en imagenes de resonancia magnética (RMN) y las aplicaciones ya
mencionadas, ya que sus productos son biodegradables. Y el DMAEMA que de igual forma
responde a la temperatura y que en combinacion con alginato y 6xidos sddico da pH sensibilidad
(Klouda, 2015).

3.4. Polimerizacion

La polimerizacion consiste en un proceso quimico en el cual distintos elementos en este
caso mondmeros o reactivos se agrupan de manera quimica para formar moleculas de gran peso,
ya sea en cadenas lineales o macromoléculas. Existe una division dependiendo del tiop de
polimerizacion, un grupo pertenece a la reaccion por adicion, en la cual, a interaccion es directa
en un doble enlace, y la otra por condensaciéon que es entre moléculas polifuncionales. El
mecanicsmo de reacciéon por parte de la formacidon de polimeros de adicion consis te en la
iniciacion, propagacion y terminacion, las cuales se derivan en radicales libres, i6nica y cationica.
La polimerizacion por radicales libres se lleva a cabo por la apertura del doble enlace, generando
asi un radical libre y continuando con el proceso de formacion (reaccion en cadena), asi derivando
la reacciones entre monomeros y radicales.

3.5. Radiacion ionizante

Los materiales estan constituidos por atomos y que, al ser expuestos a un tipo de radiacion
ionizante, se da una interaccion con los electrones de los orbitales con una probabilidad de
ocurrencia que dependera del tipo y de la energia de la radiacion, y de misma forma de la naturaleza
del material (Burillo and Ogawa, 1985; Kabanov et al., 2009). Teniendo un resultado de excitacion
y/o de ionizacion de los atomos. Las altas energias que son producidas por este tipo de radiacion
crea sitios activos en las cadenas poliméricas (ionizacidn), siendo estos sitios donde se realizan las
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reacciones quimicas para la formacién de otros materiales como los copolimeros (enlaces
covalentes).

Los primeros experimentos aplicados a materiales poliméricos fueron con polimeros
hidrofilicos y radiacion de entrecruzantes, ademas para el caso de hidrogeles se realizaron analisis
de topologia, mecanismos de reaccion y parametros de radiacién (Rosiak et al., 1995). De las
primeras personas que desarrollaron fundamentos para la fisica y quimica de radiaciones de
polimeros fueron escritos por Charlesby y Chapiro (Charlesby, 1960, and Chapiro, 1962). Otros
trabajos se presentaron posteriormente por parte de Kaetsu y Hoffman (Kaetsu, 1981; Hoffman,
1981) con gran interes de aplicar en el campo de la biomedicina, siendo la modificacién por
técnicas de radiacion una aplicacion potencial para las mejoras de biomateriales

La Figura 3.4, muestra un ejemplo de la creacion de sitios activos en la radiacion de
polimeros, ademas de los tipos de radiacion ionizante.

n
+ M vvuvvururn—e e + M —> — (M)n

NVCL

Figura 3.3. Ejemplificacion de la radiacion ionizante, en donde se generan diferentes especies (alpha, beta y gamma)
por interaccion en el dtomo. Ademds del comportamiento para una cadena polimérica en la generacion de un sitio
activo.

3.5.1. Tipos de radiacion

Los tipos de radiacion ionizante utilizados son: particulas alfa, beta y radiaciones
electromagnéticas.

- Particulas alfa (o)

Las particulas a que son facilmente absorbidas por la materia, tienen una energia entre los
3 —9 MeV y son emitidas por los nucleos del atomo.

- Particulas beta (B)

13
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Dichas particulas corresponden al electron, siendo que la masa de este es minimamente
cuantificable (despreciable), ya que corresponde a la relacion de masa con un proton de
1/1836 y para el neutron de 1/1834.

- Radiaciones electromagnéticas (gamma)
Estas particulas corresponden a fotones emitidos, y que estos provienen del nucleo del
atomo
La Tabla 3.2 contiene las caracteristicas de cada una de las particulas, distinguiendo su

composicion, estructura, entre otros.

Tabla 3.2. Caracteristicas principales de los elementos de radiacion ionizante

Caracteristicas Particula Alpha Particula Beta Particula Gamma
Simbolo o [3 Y
Composicion 2 protones 1 electron 1 foton

2 neutrones
Estructura Nucleos de Helio Electrén (alta Radiacion
energia) de electromagnética
movimiento rapido
Simbolo quimico 3He _Je %
Carga (e) +2 -1 0
Masa (kg) 6.64 x 107 9.11x 10" 0
Poder de ionizacion Grande Pequeiio Muy pequeiio
Elementos de Papel, piel Al (~5 mm) Concreto (> 1 m)
absorcion Pb (2-3 mm) Pb (varios cm)
Permanencia en aire ~5 cm ~lm o
Campo magnético Reflectado Reflectado No afectado
Opuesto a a
Campo eléctrico Reflectado Reflectado No afectado
Opuesto a a

3.5.2. Radiacion Gamma

La radiaciéon gamma (), se produce generalmente por elementos radioactivos debido a las
altas energias que poseen. Esto indica que este tipo de radiacion es capaz de penetrar la materia en
diferente profundidad que las de tipo beta y alfa, asi formando particulas cargadas eléctricamente,
denominados iones. Los rayos gamma son iguales que otro tipo de radiacién electromagnética
como lo son la luz, las ondas de radio y los rayos-X pero con una diferencia de longitud de onda
menor, lo cual, hace que tengan una mayor energia (Rosiak et al., 1995). Estos son muy similares
a los rayos-X por la produccién de la transicion de niveles de energia. Con la diferencia de que los
rayos gamma son emitidos por el nucleo, mientras que los rayos-X provienen en los orbitales o
fuera del nucleo (Meléndez et al., 2015).
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La unidad de energia de este tipo de radiacion corresponde a los megaelectronvolts (MeV),
donde un MeV (1 MeV), equivale a fotones gamma de longitudes inferiores a 10" m o frecuencias
superiores a 10" Hz. Los rayos gamma se producen por la desintegracién de los isdtopos
radioactivos como el “°Co (cobalto 60) (Clought, 2001), y que se puede observar su
comportamiento de radiacion en la Figura 3.5.

60
55Co
5.272 a 0.31 MeV B 99.88%
0.12%
1.48 MeV B 11732 MeV y

1.3325 MeV vy

25N

Figura 3.5 Decaimiento de celdas de cobalto (60)

Las fuentes de radiacion y mas cominmente usadas incluye a la ya mencionada
anteriormente (vida media de 5.27 afios) y a las celdas de Cesio ('*’Cs) que generalmente se utiliza
para procedimientos de radioterapia (1.174 MeV).

Tabla 3.3. Relaciones de energia y valores de radiacion

1MeV = 1.602x10713) 1rad = 0.01Gy
60 . Ji m?
Co 1.25MeV (promedio) 1Gy =-1]1-—=1—
Kg s?

3.5.3. Ventajas

Se sabe que existen diferentes maneras de funcionalizar a nuevos biomateriales o de
realizar modificaciones de caracteristicas en superficie de materiales ya existentes, y aunque las
técnicas convencionales ofrecen metodologias sencillas y con requerimientos de instalaciones de
poca complejidad para desarrollar el material, el uso de radiaciéon como iniciador en reacciones
quimicas cuenta con diversas ventajas sobre métodos clasicos de iniciacion del proceso de
polimerizacion. Presentando las siguientes ventajas:

- Ausencia de aditivos como iniciadores, catalizadores, entre otros; eliminacion de productos
derivados de la sintesis que pueden tener acciones toxicas.
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- Inicializacion de reacciones a cualquier temperatura.

- Diversos grupos de mondémeros y polimeros.

- Control de grado de entrecruzamiento e injerto.

- Control en la modificacion de fondo o de penetracion en superficies sin afectar las
propiedades del material.

- Realizacion de procesos simultaneos (un paso) de sintesis y esterilizacion del material.

- Inmovilizacién de materiales bioactivos sin la pérdida de actividad.

- Bajo costo de produccion.

Agregando un aspecto importante al proceso, la sensibilidad a la radiacién de sistemas
poliméricos debe tomarse en cuenta, ya que la radiacion ionizante no es selectiva, por lo cual, tiene
efecto sobre todos los elementos que componen al sistema, como puede ser: la matriz, monémero,
disolvente u otra especie dentro del sistema (Kabanov et al., 2009; Rosiak et al., 1995; Rosiak and
Ulanski, 1999).

3.5.4. Métodos de irradiacion (para peliculas e hidrogeles)

Los métodos mas utilizados como iniciadores de la polimerizacion son: la irradiacion por
rayos-y (Gammabeam) altamente energético y alta penetrabilidad, haz de electrones (e-beam)
altamente energético y poca penetrabilidad, y por descarga de plasma de radiofrecuencia (RFGD)
con frecuencias de trabajo de 450 kHz. Existen algunos otros métodos como la radiacion (fotonica)
por luz ultravioleta (UV) pero que requieren de agentes foto-iniciadores para favorecer la reaccion,
los rayos-X con energia cercana a las gammas y hasta los sincrotrones que se utilizan para otro
tipo de aplicaciones (Reichmanis et al., 1993, and Clough, 2001). Siendo la gamma utilizada por
utilizar dosis bajas y alta penetrabilidad en la formacién de matrices, y por otro lado, la de
electrones generada por aceleradores y con poca penetrabilidad de unos pocos milimetros.

La radiacion ionizante es considerada como una herramienta adecuada para formacion de
hidrogeles ya que cuenta con un proceso controlable y da como resultado un material estéril en un
solo paso, ademas de las ventajas ya mencionadas para la formacion de nuevos materiales. Hay
algunas técnicas de irradiar polimeros, siendo una en forma de mondémeros sélidos que requiere
de dosis mas altas por posibles reacciones aledafias y la remocion de oxigeno (Burillo and Ogawa,
1986) o en soluciones acuosas que facilita la reaccion ya que se evitan reacciones y facilita su
control, requiriendo dosis menores (Rosiak and Ulanski, 1999, and Kobanov et al., 2009).

Teniendo aplicaciones potenciales en el tratamiento y modificacion de superficies para el
incremento de biocompatibilidad, implantes y para sensores, asi como mejoras en el diagnostico
(enlace de biomaterial), membranas de separacion y selectivas, cultivos celulares, soportes de
tejidos (crecimiento celular), recubrimiento y grabado de patrones (Clough, 2001).

3.6. Peliculas y membranas
Una pelicula es una capa delgada de material que generalmente se utiliza para cubrir o
recubrir una superficie. Debido a sus propiedades de adaptabilidad se han utilizado en diversas

industrias para dispositivos avanzados como en la electronica, mecénica, Optica, entre otras. Se
sabe que algunos polimeros tienen dichas propiedades y por su facil manejo y fabricacion su
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aplicacion sigue incrementandose. Por las dimensiones que se requieren en las aplicaciones se
define a las peliculas delgadas a las capas de recubrimiento que estan por debajo de espesores de
0.001 mm (Lock et al., 2008). Dichas caracteristicas se buscan para el desarrollo de sensores,
MEMS y de materiales para electronica flexible.

Las membranas tienen como funcién principal la separacion de elementos o componentes
con el minimo consumo de energia, en donde las propiedades fisico-quimicas (tamafio de
estructura, grupo funcionales, etc.) juegan un rol importante en el disefio y elaboracion. Teniendo
en la actualidad el objetivo de disefiar membranas avanzadas para obtener mddulos con procesos
altamente eficientes de transporte y separacion (Volkov et al., 2008).

Pelos

Piel Glabra

Discos Merkel

Corpusculo de Ruffini

Papila de la dermis - - A—
X Corpusculo de Méissner

Epidermis

Estrato Corneo

Deris Epidermis

Estrato

germinativo
| Terminaciones

| nerviosas libres|
ospuscuio
Pasini

Grasa
subcutdnea

Vas0 sanguineo
9 Dermis

Tejido conectivo

Te‘ido beutsr
! Receptores del

foliculo piloso

Nervio

Grasa

L Misculo erector del pelo
Glindula sebicea
Glindula sudoripara

Figura 3.6. Diagrama de la composicion y estructuras de la piel humana.

La piel es una membrana permeable con distintas funciones, entre las cuales se encarga de
contener a los diversos sistemas con lo que estd conformado el cuerpo humano. Otra de las
funciones que tiene la piel, es la de interactuar con el medio que la rodea para su interaccion, y
responde a estimulos como la luz, la temperatura, la humedad, agentes quimicos, asi como a
medios mecanicos. A un nivel mas especifico como el celular, los poros de la membrana nuclear
tienen una regulacion selectiva en el transporte de moléculas y polimeros dentro y fuera de la
misma. Siendo esta funcién de gran inspiracion para el disefio de membranas artificiales con
capacidades responsivas para medios especificos, teniendo como base materiales con propiedades
similares a las membranas biologicas.

Como se ha mencionado anteriormente con los materiales responsivos y ahora aplicado a
membranas, la formacion de dichas propiedades estimulo-responsivas presentan cambios en la
conformacidn, polaridad y/o en la reactividad de grupos funcionales especificos ya sea en el medio
o en la superficie de la membrana que generan una modificacion en la estructura, permitiendo asi
el uso como medio de filtracion. Dos aplicaciones que aparentemente se ven separadas por sus
caracteristicas, el de sensores (deteccion o percepcion) y a la separacion por membrana.

Las matrices poliméricas forman excelentes interfaces que permiten obtener una gran

versatilidad, grandes propiedades fisicoquimicas y variabilidad. Aunque sabemos que la
modificacion de las propiedades fisicoquimicas del material puede resultar en cambios no tan
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benéficos como puede ser en las propiedades mecanicas. Teniendo como ejemplo el
poli(dimetilsilosano) (PDMS), material altamente utilizado por su estructura mecanica (flexible)
para la formacion de peliculas delgadas selectivas y autosoportables. Sabiendo que su naturaleza
hidrofébica genera una limitante para las interacciones, es posible hacer una modificacion para
poder incrementar la afinidad a grupos orgéanicos y que se tenga una sustituciéon de cadena corta
por larga, obteniendo asi un material con un incremento en selectividad pero que su estabilidad
mecanica ya no permite una pelicula delgada autosoportable (POMS) (Peppas et al., 2008). Siendo
esto una consideracion para el disefio y elaboracion de sensores con aplicaciones bioldgicas.

Los materiales responsivos pueden tener un gran campo de aplicaciones, ya que los
distintos desarrollos tecnologicos han llevado a la necesidad de requerir materiales con
propiedades modificables y adaptables para el desarrollo de sensores, sistemas de liberacion,
optoelectronica, transductores, actuadores, entre otros (Alvarez-Lorenzo and Concheiro, 2014;
Guimard et al., 2007; Peppas et al., 2006; Rogers et al., 2010). El incremento de la investigacion
en dichas éareas ha incrementado las aplicaciones y desarrollos de materiales poliméricos
responsivos multifuncionales (Slaughter et al., 2009).
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Figura 3.7. Diagrama eléctrico de una membrana celular

3.7. Sensores

Los sensores son transductores que detectan cambios o eventos en el medio para producir
una respuesta, teniendo por ejemplo la caracteristica de convertir un tipo de energia o sefial en otro
tipo de energia, principalmente en una sefial eléctrica. La ventaja resultante que tienen los sensores
en contra de las técnicas de andlisis quimico proviene del hecho que son muy especializados, de
menor tamafio, portatiles y son econdmicos. Ademas de que son adaptables para analisis in situ y
que pueden monitorear en tiempo real pardmetros fisicos y quimicos (Bronzino, 2008).

Una variedad de sensores puede ser aplicados con propositos biomédicos; siendo posible

clasificarlos en dos grandes grupos de acuerdo a sus principios y caracteristicas de transduccion.
La Tabla 3.4 muestra los dos grupos de sensores.
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Tabla 3.4. Clasificacion general de los sensores (aplicacion biomédica).

Estructura fisica Estructura quimica
Mecénica Electroquimica
Eléctrica Fotométrica
Térmica Bioanalitica
Optica Gas
Geométrica Meétodos fisico-quimicos
Hidréulica

Los sensores con estructura fisica pueden medir cambios eléctricos y fendémenos Opticos
dentro del cuerpo humano, asi como la cuantificacion de presion, flujo sanguineo, temperatura
corporal, compresion muscular y crecimiento de hueso (Bronzino, 2008). Por otro lado, aunque
los sensores quimicos pueden ser aplicados para la medicion de estos cambios, estos son
particularmente ttiles en la deteccion, cuantificaciéon y monitoreo en presencia de diferentes
elementos o compuestos a una concentracion especifica, ademas de determinar la actividad e
interaccion con otros elementos dentro de procesos bioldgicos particulares para generar posibles
terapias y diagnosticos (Turner et al., 1987).

En la clasificacion de sensores con aplicaciones biomédicas una caracteristica muy
importante es el tipo de interface que forman con el medio en el que se encuentran. En la Tabla

3.5 se denotan los tipos de sensores con base a su interface.

Tabla 3.5. Tipos de sensores (interface).

No-contacto (no-invasivos)
Superficial piel (contacto)
Permanentes (minima invasion)
Implantables (invasivos)

En la actualidad, con los diversos tipos de sensores utilizados los biosensores han ganado
importancia e interés en la comunidad cientifica debido al rendimiento obtenido y de sus posibles
aplicaciones para la obtencion de conocimiento y del monitoreo de diversos procesos bioldgicos,
estos han arrojado investigaciones dirigidas para el desarrollo de dispositivos de respuesta rapida
y sensible.

3.7.1. Biosensores

Los biosensores se definen como aquellos sensores que adquieren una sefial por medio de
un bioreceptor (reconocimiento bioldgico), que representa variables o fendmenos biomédicos o
biologicos y que son transformados en una sefial eléctrica. Este tipo de sensores se integran por
tener una interface entre la parte bioldgica y un sistema electronico; teniendo asi, que ambas partes
funcionan de forma que no se presentan cambios o efectos negativos para el sistema.
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3.7.1.1.  Tipos de biosensores

La clasificacion de los biosensores con base a su disefio y construccion para la adquisicion
de sefiales es la siguiente:

Sensores amperiométricos
Sensores potenciométricos
Sensores conductométricos
Sensores Opticos

Sensores calorimétricos
Sensores piezoeléctricos

AN

3.7.1.2.  Materiales y aplicaciones

Los materiales utilizados para el disefio y desarrollo de biosensores han cambiado
constantemente con el tiempo. Uno de los problemas principales con los que se enfrenta la
tecnologia de los biosensores es la incompatibilidad (rechazo) de los dispositivos proveniente de
los sistemas biologicos (Ponmozhi et al., 2012). Por lo cual, se han focalizado esfuerzos para
proveer diferentes materiales que permitan obtener una integracion adecuada entre los sistemas
(biocompatibilidad). Se conoce muy bien, que el rendimiento de un sensor puede ser modificado
por la interaccion con sistemas bioldgicos.

La interaccion con el medio bioldgico va a depender del tipo de clasificacion del sensor,
basandose en la interface para la cual este disenado (Tabla 3.5 - interface). Un factor que puede
modificar la vida util de los sensores es la degradacion, siendo esta la exposicion directa con el
material bioldgico. Los dispositivos colocados dentro del cuerpo sufren una degradacion acelerada,
teniendo como consecuencia una reduccion del rendimiento y dafio de estructura.

Una caracteristica que se busca en el disefio de sensores y biosensores, es tener como base
estructuras flexibles con una capacidad para ser deformados y poderse adaptar a estructuras
irregulares como las del cuerpo humano. Es aqui donde las tltimas investigaciones han estado
probando y desarrollando diversos materiales como los polimeros con caracteristicas de
adaptabilidad, biocompatibilidad, excelentes propiedades mecéanicas y de bajo costo para obtener
los dispositivos requeridos en el area biomédica.

Un método alternativo para el tratamiento y funcionalizacion de las superficies poliméricas
en el area de sensores es la utilizacion de fuentes de radiacion, dicho proceso de induccion tiene la
funcion de crear sitios activos para que se injerte un material especifico, esto hace que se obtengan
mejoras en las propiedades como la biocompatibilidad, sensibilidad polimérica o molecular a
electricidad, magnetismo o agentes quimicos; esta incorporacion de injertos aumenta la
sensibilidad, resistencia y la especificidad a diversos procesos biologicos.

El alcohol poli vinilico (PVA) es uno de los polimeros mas utilizados para esto propdsitos.
Entre sus propiedades tiene la de ser soluble en agua y flexible, dichas caracteristicas aumentan su
biocompatibilidad y resistencia mecanica. Donde se utiliza en el desarrollo de membranas para la
liberacion de farmacos y de curacion de heridas (Razzak et al., 2001), adhesivos para implantes
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bioldgicos, sensores de piel (soporte) (Webb et al., 2013), meniscos y cartilago artificial
(Kobayashi et al., 2005), ademas de gotas lubricantes y fibras (Ottenbrite et al., 2010). También
se conoce al polimero poliestireno (PS), que es un excelente material biocompatible, con baja
permeabilidad, no toxico; tiene buena absorcion y con resistencia mecénica y quimica. Dandole
estas caracteristicas al poliestireno ventajas para el uso en inmovilizadores enzimaticos (Carretta
et al., 2000) y como liberador de farmacos (Ouyang et al., 2005). El poli(acrilato de metilo)
(PMMA) es otro material utilizado en la rama biomédica y que es resistente a solventes
inorgénicos, buena capacidad optica (92 % transparencia), cuenta con un alto rango de refraccion
y es biocompatible. De entre sus aplicaciones mas comunes se utiliza en la fabricacion de lentes
intraoculares, protesis dentales (Ottenbrite et al., 2010), peliculas delgadas, piel electronica y como
soporte (Webb et al., 2013).

Figura 3.8. Ejemplos de materiales poliméricos flexibles, adaptables y con aplicaciones biomédicas

Otros materiales con alta probabilidad de ser injertados en la aplicacion de sensores son los
polimeros conductores (CP). A pesar de saber que los polimeros tienen una estructura amorfa y
que se clasifican como aislantes eléctricos, los CP tienen propiedades de conductividad debido a
la incorporacion de pequeias concentraciones de material conductor (dopaje), o bien, por la
inclusion de sistemas con electrones it conjugados (Balint et al., 2014). Para algunos casos, los CP
permiten buen flujo de electrones, que se acercan a valores de conductividad de algunos metales
(>10° S cm™). Los materiales poliméricos con propiedades eléctricas realzan la integracion de las
caracteristicas estructurales (fisico-quimicas) dentro de los polimeros con la capacidad eléctrica
(conductividad) de los metales (Wang and Uchiyama, 2013). Algunos de los polimeros
conductores mas utilizados son: el poli pirrol (PPy) por su alta conductividad, biocompatibilidad,
actividad de oxido reduccion, ductilidad, modificaciéon superficial (Guimard et al., 2007),
formacion de peliculas delgadas (Ramanavicius et al., 2006) y con proteccion a la corrosion
(Vernitskaya and Efimov, 1997). A sido aplicado en dispositivos electronicos organicos
(Vernitskaya and Efimov, 1997), baterias recargables, diodos emisores de luz (LED) (Wang and
Uchiyama, 2013), sensores electroquimicos (Vernitskaya and Efimov, 1997), peliculas delgadas
(Guimard et al., 2007), entre otros. La poli anilina (PANI), teniendo una estabilidad quimica y
térmica, conductividad controlable, alta conductividad en frecuencia, bloqueo electromagnético y
absorcion de microondas (Sun et al., 2012). Este ha sido de gran uso en la fabricacion de paneles
fotovoltaicos de bajo costo, baterias de alto desempefio (Guimard et al., 2007), detectores de
compuestos volatiles (organicos) (Weerakoon et al., 2012), y circuitos eléctricos organicos (Loo
et al., 2007). El poli tiofeno (PT), con propiedades de biocompatibilidad, modificacion quimica,
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alta conductividad y estabilidad (Tsumura et al., 1986). Siendo uno de los primeros materiales
organicos utilizados en la industria electronica, como en la fabricacion de transistores FET
(Tsumura et al., 1986) y en peliculas semiconductores (Clark et al., 2007).

Someya et al., 2005, desarrollaron dispositivos flexibles con largas areas de sensado por
presion y por cambio térmico, como soporte se tiene sustratos de poliamidas y matrices de
transistores orgdnicos, para formar redes tridimensionales. Dichos sensores de presion y
temperatura tienen como base semiconductores organicos, de los cuales presentan flexibilidad para
poder extraer las sefiales, aunque se requieren de arreglos especificos e instalaciones mas costosas
para realizar este tipo de disefios. Nosotros al usar mondémeros con bajos costos y sumamente
estudiados tiene cierta ventaja, ya que aprovechamos las propiedades de cambio de estructura
debido a un estimulo externo y que para aplicaciones nanotecnologicas como nano actuadores
pueden ser aprovechadas. También generamos estructuras tridimensionales que por cambios de
estructura podran interaccionar con diversos materiales.

En uno de los trabajos de Rogers (Rogers et al., 2010), reporta que la importancia de la
flexibilidad y mecanica para la aplicacion de materiales electronicos radica en la formacion de las
interfaces, siendo que el PDMS es un material altamente utilizado como soporte, en aplicaciones
biomedica y como aislante de circuitos. Aplicar polimeros para la interconexion con elementos
conductores esta llevando a nuevos tipos de dispositivos electronicos. Su integracion de
electronica flexible y adaptable, permite hacer grabado y arreglos que nos dan diferentes sefales.
Podemos decir que los resultados de la integracion de sistemas estimulo-sensibles y plastificantes
nos adentra en tener ambas propiedades en un dispositivo sin tener que integrar elementos
electronicso que requieren mas modificaciones al igual de equipo especifico para su desarrollo,
donde esperamos que posteriormente se pueda mejorar las modificaciones con materiales
conductores para comparar mas detalladamente y que nuestras peliculas ya cuenten con la forma
de sensar cambios de estrucutura interna para determinar tiempos y velocidades de cambio.

Otro trabajo por parte de Sekitani (Sekitani et al., 2009), donde analizan el comportamiento de un
sistema que detecta la presion espacial distribuida en dos dimensiones que se genera en un arreglo
de sensores flexibles con transistores organicos y silicon sensitivo. La estructura flexible (sustrato)
esta dada por el polietilen naftalato (PEN) y que para formar el sensor de presion se construyeron
laminas para dar a un arreglo de transistores organicos y electrodos de cobre. Los cambios en la
estructura son los que generan cambios de presion que son detectadas. Haciendo un analisis con
los resultados de nuestras peliculas flexibles, tenemos diferencias de estructura ya que la principal
funcion de nuestros sistemas es consevar los cambios de transicion de fase y que los plastificantes
dan el soporte de nuestras peliculas, ademas de incrementar las propiedades por entrecruzamiento
de los monomeros. La presion debe afectar la estructura interna y por la modificacion de materials
muy seguramente puede desplazar o perjudicar las interacciones que se pretendieron con los
elementos conductores para extraer sefiales eléctricas por los cambios de estructura.

Por ultimo, el trabajo por parte de Lin et al., 2016, es de gran importancia ya que un sistema flexible
y que integra elementos electronicos que modifican su comportamiento por este fenomeno, nos da
un modelo alterno para obtener respuesta a los cambios de estructura no solo con la integracion de
elementos conductores comunes. Un posible arreglo de otro material dard como resultado que
nuestros sistemas se vuelvan polimeros termo-eléctricos adaptables y flexibles.
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4. Metodologia experimental

Para poder disefiar y modificar polimeros se requieren de hacer pruebas para analizar el
comportamiento y las caracteristicas con las que esta integrado cada elemento. Para lo cual, es
necesario realizar distintos estudios de caracterizacion y asi encontrar puntos caracteristicos que
nos permitan tomar como base y realizar mejoras al material. La caracterizacion en el area de
ciencia e ingenieria de materiales es de suma importancia, ya que la determinacion de las
caracteristicas de cada elemento que integran a un sistema da como resultado el comportamiento,
asi como sus funciones y de sus probables modificaciones. Es posible encontrar diversas
caracteristicas del material por las diferentes técnicas de analisis quimico, fisico, eléctrico,
magnético, entre otras.

El proceso de realizacion de las peliculas de tipo hidrogel con respuesta a la temperatura
consistié en probar los distintos materiales (mondémeros) para obtener la mejor combinacion, asi
como la relacion correspondiente (vol%) que nos permitiera un material copolimérico con la LCST
cercana a la temperatura corporal. El método para la formacion de los sistemas fue utilizando la
radiacion ionizante (rayos gamma) como iniciador del proceso de polimerizacion a dosis variables,
determinando una dosis de absorcion para continuar con la formacién de las peliculas. Algunas
caracteristicas de los materiales seleccionados tuvieron influencia en la formacién de los
hidrogeles, descartando asi algunos monomeros y determinando sistemas viables los cuales se
formaron y se tomaron como base para formar peliculas termo-sensibles, debido a las bajas
propiedades mecanicas se adicionaron al sistemas plastificantes para incorporar mejoras de
estructura a los sistemas, con estas modificaciones solo tres sistemas conservaron una respuesta
de temperatura cercana a 37 °C, encontrandose para estos sistemas poca resistencia y fragilidad,
con lo cual, se adicion6 un ultimo elemento que actud con agente entrecruzante. Finalmente, se
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obtuvieron peliculas flexibles, resistentes y adaptables con respuesta a la temperatura. A lo largo
de la formacion de hidrogeles, peliculas y con sus respectivas modificaciones, se realizaron
pruebas de caracterizacion tanto fisicas, como quimicas para comprender las etapas de formacion
y de incrementos. Una vez obtenidas las peliculas con las caracteristicas esperadas, se procedio a
evaluar la incorporacion de un elemento conductor que permitiera obtener sistemas poliméricos
termo-eléctricos. Aplicando asi pruebas de caracterizacion para ver la presencia y comportamiento
de la modificacion.

Para comprender como se lleva a cabo el inicio de la polimerizacion mediante radiacion
ionizante, se muestra a continuacion en la Figura 4.1 el origen en los dos mondémeros termo-
sensibles. Se tiene la representacion de la iniciacion del proceso de polimerizacion aplicando
radiacion gamma, observandose como punto importante la ruptura del doble enlace (;t conjugados)
para la creacion de sitios activos en la cadena, ademas de los sistemas de resonancia que se
presentan (estado) durante la iniciacion, propagacion y hasta la finalizacion de la formacion de
cadenas poliméricas.
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Figura 4.1. Inicio de la polimerizacion de monémeros responsivos por radiacion ionizante, asi como sus estados
resonantes.

4.1 Materiales

Los materiales de este proyecto fueron seleccionados con base a sus caracteristicas
fisicoquimicas y de respuesta, para poder incrementar y mejorar las propiedades termo-
responsivas, mecanicas y eléctricas del sistema polimérico. Las aplicaciones por parte del
laboratorio de radiacion de macromoléculas las cuales estdn fuertemente investigadas, ha
permitido tomar como base para realizacion y desarrollo de las peliculas/membranas responsivas
para una nueva aplicacion en dispositivos biomédicos.

Los monomeros de N-isopropil acrilamida y N-vinil caprolactama fueron comprados en

Sigma-Aldrich Co. (St. Louis, MI, USA). Al igual que los monémeros de 4cido acrilico (AAc),
acido metacrilico (MAAc), dimetil acrilamida (DMAAm), hidroxietil metacrilato (HEMA), metil
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metacrilato (MMA), etoxietil metacrilato (EEM), etilen glicol dimetil acrilato (EGDMA) y dicloro
dimetil silano (DMDCS) provenientes de la misma compania Sigma-Aldrich. Ademas, los
siguientes materiales conductores como: nanotubos de carbono, particulas de plata, oro y platino
también fueron suministrados. Se puede apreciar en la Figura 4.2, las estructuras moleculares de
los diferentes mondmeros utilizados.

a) b)

g) h)

)
CHs; @)
H
HQC)\H/O\/\O)J\"&C 2
@) CHs;

Figura 4.2. Estructuras moleculares de mondmeros termo-sensibles de a) NIPAAm y b) NVCL, mondmeros
hidrofilicos de c) AAc, d) DMAAm, e) MAAc y f) HEMA, monomeros plastificantes de g) MMA y h) EEM, y agente
entrecruzante i) DMDCS
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4.2 Purificacion de reactivos

El monémero de NIPAAm fue purificado por medio de recristalizacion, utilizando los
solventes de tolueno y hexano en relacion 50:50 vol%. Ambos solventes fueron adquiridos de
Baker (México). La purificacion de la NVCL fue realizada bajo presion reducida. Los mondmeros
de AAc, MAAc, DMAAm, HEMA, MMA, EEM y EGDMA fueron purificados mediante
destilacion al vacio (presion reducida) para remover los agentes inhibidores. El reactivo de
DMDCS fue utilizado directamente de como fue suministrado para el tratamiento de los moldes
de vidrio para la formacion de las peliculas.

4.3 Irradiacion con fuentes de cobalto 60

El proceso de polimerizacion se llevd a cabo mediante la exposicion de las muestras dentro
del irradiador Gammabeam 651 PT con celdas de ®°Co (18 fuentes), con una emision de radiacion
v de dosis variables (posiciones frecuentemente usadas D 12.32 y E 12.31 kGy h™"). Ubicado en la
unidad de irradiacion y seguridad radioldgica del Instituto de Ciencias Nucleares (ICN-UNAM).
Dicha forma de irradiacion da diversas ventajas para las diferentes aplicaciones biomédicas de
sistemas responsivos (polimeros inteligentes).

4.4 Sintesis de hidrogeles

La formacion de los sistemas con base en hidrogeles termo-responsivos se derivo de la
integracion de diferentes elementos. Para llegar a la formulacion con las mejores propiedades, se
hicieron pruebas para determinar que elementos mejoraban alguna propiedad y que para el
resultado final fueran fundamentales en la formacion de los sistemas.

Sabiendo que hay varias formas de sintetizar monoémeros, las instalaciones con las cuales
se cuenta dentro del instituto (mencionadas en 4.3), favorecen al proceso, ya que en comparacion
con las formas tradicionales (sintesis quimica), el uso de la radiacién como iniciador del proceso
de polimerizaciéon da multiples ventajas, ya que los materiales para la formacion de dichos
hidrogeles pueden ser de bajo costo ya que elimina el uso de otros agentes que favorezcan la
reaccion, asi como las caracteristicas de la radiacion (gamma) de ser muy energética, de alta
penetrabilidad y con la capacidad de controlar el grado de reticulaciéon en la formacion de
polimeros.
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Tabla 4.1. Proporcion de los materiales para la preparacion de los hidrogeles termo-responsivos

Monomero termo- Monomero hidrofilico Relacion A:B (vol%)
responsivo solucion A solucion B
(1 mol L™ (1 mol L
NIPAAm AAc 50:50
70:30
80:20
90:10
DMAAmM 50:50
70:30
80:20
90:10
MAACc 50:50
70:30
80:20
90:10
HEMA 50:50
70:30
80:20
90:10
NVCL AAc 50:50
70:30
80:20
90:10
DMAAmM 50:50
70:30
80:20
90:10
MAACc 50:50
70:30
80:20
90:10
HEMA 50:50
70:30
80:20
90:10

Las soluciones de los monomeros hidrofilicos responsivos (NIPAAm y NVCL) y los
monoémeros hidrofilicos (AAc, MAAc, HEMA y DMAAm) que actian como modificadores
(desplazamiento de cambio de transicion de fase), se prepararon con base a los diferentes rangos
de volumen, los cuales, estan indicados en la Tabla 4.1. Inicialmente, los monémeros sélidos y
liquidos fueron disueltos en agua destilada a una concentracion 1 mol L™, Ya contando con cada
una de las soluciones preparadas, se procedi6 a verter las soluciones de cada sistema dentro de
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ampolletas de vidrio (10 mL) con un volumen total de 4.5 mL. Cada una de las ampolletas se
desgasificaron con argon durante 25 min, esto para remover el oxigeno de los sistemas (limitante
de polimerizacion), adicionalmente a eso todas las muestras se acondicionaron para mantenerse a
una temperatura de 8 °C durante el proceso para evitar la homopolimerizacion de los sistemas. Las
ampolletas fueron selladas para mantener las condiciones de preparacion y se mandaron a irradiar
con rayos-y (*°Co), probando dosis en un rango de 25, 50, 100 y 150 kGy (11.1 kGy h™),
obteniendo los mejores resultados a 50 kGy, siendo que para este valor se obtuvieron los mejores
rendimientos en la formacion de los hidrogeles. Ya que para dosis menores como por ejemplo 25
kGy la mayoria de las muestras tenian deficiencias de formacion (fase liquida), para 100 kGy
presentd similar caracteristica que con 50 kGy pero que se encontraban ya cierta pérdida de peso
en algunos sistemas. Para 150 kGy ya se notaba degradacion en los hidrogeles. Finalmente, para
la extraccion de los hidrogeles de las ampolletas de vidrio, estas fueron lavadas en metanol para
colocarse en cajas Petri y secarse colocandolas en campanas de flujo laminar durante 24 h.

4.5 Sintesis de hidrogeles de sistemas viables

Ya definidos varios de los parametros con los cuales se obtuvieron los resultados viables
para los sistemas poliméricos, se descartaron algunos por sus variaciones en las caracteristicas de
temperatura, asi solo dejando tres sistemas.

Las soluciones de los sistemas viables se prepararon con base a los rangos de volumen de
80:20 y 90:10, asi especificandose los valores que se indican en la Tabla 4.1. De igual manera que
la preparacion anterior, los monémeros solidos y liquidos se disolvieron en agua destiladas a una
concentracion 1 mol L™, Se manejaron volumenes totales de las muestras de 4.5 mL en ampolletas
de vidrio (10 mL). Se desgasificaron con argon durante 25 min para remover oxigeno de los
sistemas, se acondicionaron a una temperatura de 8 °C durante el proceso para evitar la
homopolimerizacion de los sistemas. Las ampolletas fueron selladas para mantener las
condiciones de preparacion y se mandaron a irradiar con la misma fuente a una dosis especifica de
50 kGy (11.1 kGy h™). Se extrajeron los hidrogeles de las ampolletas de vidrio con lavados de
metanol para colocarse en cajas Petri y secarse en campanas de flujo laminar durante 24 h para su
posterior caracterizacion.

4.6 Sintesis de peliculas de hidrogel

Para dicha sintesis se requiri6 adicionar nuevos elementos para mejorar la estructura
(incremento de resistencia), ademas de obtener una forma especifica de las peliculas/membranas
estimulo sensibles. Conservandose tres de los sistemas con las mejores caracteristicas de respuesta
a la temperatura y denotar las diferencias entre estos mismos.

Los rangos de volumen fueron conservados como anteriormente para la formacion de las
peliculas, de acuerdo con las relaciones indicadas en la Tabla 4.1, para estas pruebas se adicion6
el EGDMA dando un resultado esperado mejorando la estructura de las peliculas (conformacion,
resistencia y flexibilidad) en la formacioén de cada sistema. Los mondmeros sélidos y liquidos
fueron disueltos en agua destiladas a una concentracion de 1.0, 1.25 y 1.5 mol L™, preparandose
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asi soluciones de cada una de las concentraciones, para poder repetir y comparar las estructuras.
Debido a las deficiencias en la formacién de peliculas aun con el uso de agente entrecruzante, se
agregaron pasos que redujeron y eliminaron fallas a la metodologia de elaboracion de peliculas.

Se prepararon las soluciones con volumenes de 4.5, 3.0, 2.5 y 1.5 mL para cubrir las
necesidades dependiendo la aplicacion de las peliculas, donde el volumen formado por los moldes
de vidrio pueden contener las cantidades promedio a estos valores. Asi, se introdujeron las
soluciones de cada sistema en las ampolletas de vidrio (10 mL), las cuales fueron desgasificadas
con argon durante 25 min para remover el oxigeno de los sistemas, igualmente acondicionandose
todas las muestras para mantener una temperatura de 8 °C durante el proceso para evitar la
homopolimerizacion de los sistemas. Para este paso, las ampolletas fueron selladas temporalmente
para conservar las condiciones de preparacion, esto permitid mantener las soluciones inertes para
el traslado a los moldes de vidrio. Dichas soluciones se introdujeron en cada uno de los moldes de
vidrio modificados con DMDCS y marcos de silicona (seccion 4.8.1), donde posteriormente se
introdujeron en una estufa de vacio para seguir conservando y mejorando las condiciones de
remocion de oxigeno en las soluciones. Se aplicaron dos ciclos de vacio y de inyeccion de argdon
(20 min y 12 h respectivamente). Al final del proceso los moldes se sellaron con parafilm y cinta,
ajustando una pinza para evitar pérdidas. Posteriormente y directamente, los moldes se mandaron
a irradiar (rayos-y ®*Co), con una dosis de 50 kGy (10.1 kGy h™' promedio), requiriendo un montaje
especial en los soportes de la camara (inmovilizacion). Finalmente, para la extraccion de las
peliculas de hidrogel de los moldes de vidrio, se introdujeron las placas dentro de una solucioén de
agua destilada con metanol para ser lavadas y despegar las peliculas de los moldes. Se hicieron
cortes de las estructuras para separar los marcos de silicona de los hidrogeles evitando una ruptura
debido al secado de las muestras. Las peliculas finales se colocaron sobre una hoja de teflon, y se
secaron en campanas de flujo laminar durante 24 h para ser caracterizadas posteriormente.

4.6.1 Tratamiento de moldes

Para la formacioén de las peliculas/membranas termo responsivas, se requirid utilizar
soportes que sufrieran muy poca o ninguna degradacion por parte de la fuente de rayos gamma. Se
seleccionaron placas de vidrio (oxido de silicio) para dar forma, ser reutilizadas y obtener muestras
con dimensiones especificas que permitieran diferentes tipos de manipulacion y utiles para la fase
de caracterizacion, asi como para las aplicaciones biomédicas (sensores).

Debido a los grupos funcionales y las posibles interacciones entre elementos que contienen
los sistemas poliméricos y las placas de vidrio (adhesion a los moldes), estas se recubrieron con
una solucion de Diclorodimetil silano (DMDCS). La reaccidon de este reactivo modifica la
superficie las placas de 6xido de silicio generando una desactivacion sobre esta, bloqueando la
adsorcion del grupo silanol, para evitar los enlaces de hidrogeno entre aminas, 4cidos carboxilicos,
hidroxilo o tioles. Facilitando la manipulacion de las peliculas resultantes, asi como de la
reutilizacion de dichas placas en la generacion de mas material.
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Figura 4.3. Preparacion de moldes con DMDCS. Modificacion para la desactivacion superficial

4.7 Preparacion de peliculas

La preparacion de las peliculas con base en los hidrogeles termo-sensibles se llevo a cabo
por medio de establecer una dimension del material que diera peliculas manipulables y que la
caracterizacion de dicho material cubriera las diversas metodologias en cada procedimiento.

Los moldes elaborados estan conformados por:

1) Placas de vidrio
Las placas de vidrio de dimensiones de 9.5 cm * 9.5 cm y espesor de 0.3 cm

2) Pelicula de silicona
Se obtuvieron marcos de dimensiones 9.5 cm * 9.5 cm — exterior, 7 cm * 7 cm — interior, y espesor
de 0.1 cm. Ademas, de una apertura de 0.3 cm en uno de los lados.

En la Figura 4.4, se muestra el tipo de ensamblado de las placas de vidrio en conjunto con
el marco de silicona (grosor y dimensiones) para determinar la forma de los sistemas poliméricos.

Figura 4.4. Moldes de vidrio para la elaboracion de peliculas/membranas responsivas
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4.7.1 Montaje de moldes

Los montajes de las placas de vidrio se ilustran en la Figura 4.5, ya que se requiri6 de
ocupar 5 posiciones de radiacién con una dosis promedio de 12.31 kGy h™' para completar los
procesos de polimerizacion, con la posibilidad de introducir hasta 4 muestras (juego de placas).
Ademas, las dimensiones de las placas se hicieron especificos para coincidir con los soportes de
la camara de irradiacion, estos moldes se aseguraron al soporte para prevenir y contrarrestar los
movimientos generados por parte de los elevadores de las celdas de cobalto (fuentes).

Figura 4.5. Montaje de moldes en soportes de irradiador gamma

4.7.2 Sistemas irradiados

Una vez irradiados los moldes de cada sistema se mostraron cambios fisicos en el color, ya
que se obscurecieron (placas opacas), siendo un indicativo del proceso de radiacion. Y que
visualizando a contra luz se observaban la formacion de las peliculas/membranas de los hidrogeles.
Estos se ilustran en la Figura 4.6.

-~

Figura 4.6. Placas de vidrio irradiadas con los hidrogeles resultantes.
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4.8 Caracterizacion de materiales

Las técnicas que se utilizaron para la caracterizacion de los materiales (hidrogeles) con sus
diferentes formas, avances y propiedades, fueron seleccionadas por las caracteristicas con las
cuales dichos materiales fueron disefiados, modificados y mejorados, y que se observaron los
mayores detalles en cuanto a su comportamiento, siendo unos de los principales la respuesta
térmica, que delimité el uso de los diferentes sistemas para la creacion de las peliculas/membranas
responsivas. Utilizdndose equipos para obtener datos de su comportamiento térmico, estructura
quimica, analisis elemental, morfologia, estructura y conductividad.

4.8.1 Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

Los termogramas de la transicion termodinamica para la determinacion de la LCST (fase
de transicion térmica) se llevaron a cabo en el equipo de calorimetria DSC 2010 (TA Instruments
DE, USA). Con un rango de calentamiento de 5 a 80 °C con una velocidad de 1 °C min™, en
atmosfera inerte de nitrogeno con un flujo de 100 mL min™'. Las muestras fueron previamente
sumergidas durante 12 h en agua destilada para su hinchamiento y analisis.

4.8.2 Pruebas de hinchamiento en agua

La determinacion del hinchamiento de los hidrogeles (porcentaje en peso) se llevo acabo
cortando pequefias peliculas (3x3x1 mm) de cada muestra, las cuales fueron sumergidas en agua
destilada con una proporcion de masa de 1:50000 (gel : agua) con una temperatura de 25 °C.
Posteriormente a esto fueron secadas sin modificar su forma utilizando papel filtro, asi removiendo
el exceso de agua de la superficie de las muestras. Finalmente, se volvieron a pesar las muestras
para registrar los nuevos valores. La relacion de hinchamiento fue calculada de la siguiente
manera:

Ay (%) =

l%—wl «100% (Ec. 2)

0

donde, 4,, es el porcentaje de hinchamiento, I¥; es el peso del hidrogel hinchado y W, corresponde
al peso inicial del hidrogel antes de ser inmerso en agua (seco).

Ademas, se hizo un registro dindmico del comportamiento de hinchamiento con tiempos
iniciales de 1, 5, 10 minutos e incrementos hasta 5 horas para observar su comportamiento y
estabilidad.

4.8.3 Espectroscopia de infrarrojo (FT-IR)

La adquisicion de los espectros fueron llevados a cabo en el equipo ATR Perkin Elmer 100

spectrometer (Perkin Elmer Cetus Instruments, USA), equipado con el modulo de ATR con un
diamante en contacto directo al elemento de enfoque de seleniuro de zinc, con un rango de ntimero
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de onda de 550 — 4000 cm™ de 16 lecturas (scans). Ademas, se utilizo el equipo JASCO FT/IR-
4100 (JASCO International Co., LTD. Hachioji, Tokio, Japan), con un médulo similar de ATR
para llevar a cabo mediciones de las muestras en condiciones de seco e hinchado, con un rango de
namero de onda de 650 — 4500 cm™ de 128 lecturas (scan) (350 — 7800). Las muestras en
condiciones de secado (seco) fueron introducidas en una estufa a 70 °C durante 24 h, y para el
estudio de estabilidad las muestras se colocaron en agua destilada (milli Q) durante 24 h antes de
su analisis.

4.8.4 Analisis Termogravimétrico (TGA)

Para la medicion de la estabilidad térmica de los diferentes sistemas, se hicieron
mediciones en los equipos TGA Q50 (TA Instruments DE, USA) con una rampa de calentamiento
de 20 a 350 °C y velocidad de 10 °C min™, y SDT Q600 (TA Instruments DE, USA) desde los 25
a 800 °C min™' con avance de 10 °C min™'. Ambos en atmosfera inerte con flujo de 60 mL min™' y
50 mL min™' respectivamente. Todas las muestras fueron previamente secadas a 70 °C durante 24
h previas a su procesamiento.

4.8.5 Microscopia electronica de barrido (SEM)

Las imagenes superficiales de las muestras para determinar parte de su morfologia fueron
adquiridas por el microscopio electronico de barrido JSM-7800F Schottky Field Emission
Scanning Electron Microsocopy (Jeol Inc., USA) en condiciones de vacio. Se utilizaron las
muestras secas con las mismas condiciones de 70 °C durante 24 h. Para una mejor observacion y
comparacion se realizo el estudio en la superficie y en el borde de la muestra. Ademas, se requirid
una preparacion previa de la muestra, ya que la composicion quimica de los hidrogeles complica
las condiciones de funcionamiento del equipo, asi que cada pelicula fue sobrepuesta sobre tinta de
carbon y recubierta con particulas de oro por encima para evitar la desgasificacion y la carga
eléctrica por parte de la muestra, ademas de mejorar la calidad de las iméagenes en el estudio (Figura
4.7).

4.8.6 Microscopia de fuerza atomica (AFM)

Las imagenes de superficie de las muestras fueron adquiridas por el equipo Asylum MFP-
3D SA atomic force microscope (Oxford Instruments Asylum Research Inc., CA, USA). Se utiliz6
el micro cantilever (micro punta) MCL - RC 800 PB — 1 (Olympus) de nitrato de silicio para el
barrido superficial (NL lever, 17 Hz and 0.06 N/m). Aplicando el modo de contacto para la
deteccion en superficies (interaccion de fuerzas — repulsivas). Las muestras fueron secadas con
anterioridad y almacenadas con bajas condiciones de humedad previas al procesamiento. Para el
andlisis superficial se realizd con muestras de las tres peliculas a 3 diferentes concentraciones (1
mol L, 1.25 mol L™ y 1.5 mol L"), manteniendo la relacién de volumen de los monémeros.
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4.8.7 Difraccion de rayos-X (DRX)

Los difractogramas de cada uno de los sistemas fueron realizados en el equipo de difraccion
de rayos-X D8-Discover (Brucker AXS Inc. WI, USA), a una temperatura de 25 °C. Se utiliz6 una
fuente de radiacion de cobre (Cu) Koy (A=1.5405981 angstrom) con un voltaje de 40 kV y corriente
de 20 mA. Las muestras fueron secadas en las mismas condiciones que otros experimentos.
Ademas, los patrones de DRX también fueron utilizados para simular y determinar el tamafio de
particula de una mezcla con NVCL.

4.8.8 Espectroscopia de dispersion de rayos-X (EDS)

El uso de esta técnica nos permite hacer un andlisis elemental, en el cual se observan los
componentes que integran a los sistemas poliméricos y obtener otras imagenes complementarias
de SEM. Para el andlisis se utilizo el equipo JSM — 6330F Field Emission Scanning Electron
Microsocopy (Jeol Ltd., Japan) obteniendo imagenes de la morfologia del material termo-electro
responsivo, ademds de determinar y analizar de forma cuantitativa y semi-cuantitativa la
composicion quimica integrada en los materiales modificados (termo-eléctricos) por medio de
espectroscopia de dispersion de rayos-X (EDX o EDS). El procedimiento se llevé a cabo en
condiciones de vacio y de misma forma se utilizaron muestras secas, se realizaron recubrimientos
con una pelicula delgada de tetra 6xido de osmio (OsO4), con un grosor de 5 nm para manejar la
carga y no perder detalles en la adquisicion de datos y EDS (Figura 4.8).

Tabla 4.2. Picos de energia correspondientes a los elementos contenidos en las peliculas de hidrogel por

anadlisis de EDX
Elementos Energia (keV)
Ag Loy 2.984
AgLa, 2.978
Ag LB, 3.150
C Ka 0.277
N Ka 0.392
O Ka 0.525
CuKa 8.040
Cu La 0.930
Os Ma 1.914
Os La 8.910
Si Ka 1.739
Pt Ma 2.048
Au Ma 2.120
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Figura 4.7. Preparacion de muestras con recubrimiento de oro para SEM y EDS (UNAM)

Figura 4.8. Preparacion de muestras con recubrimiento de osmio para SEM y EDS (RIKEN)

4.8.9 Pruebas eléctricas

Las pruebas eléctricas para la determinacion de la conductividad o resistencia de los
materiales responsivos (modificados) se realizaron mediante el uso de la técnica sonda de cuatro
puntas (4-point). Dicha técnica se utiliza para la medicion de la resistividad en materiales
conductores y semiconductores, la cual, puede ser utilizada en la medicion de sustratos o de
peliculas delgadas. En especifico, la medicion de la resistencia de capa (sheet) teniendo la ventaja
que esta valoracion es independiente de la dimension de la muestra (cuadrada), ademas de realizar
una medicion directa sobre el material.

Las muestras secas (NDMX-Ag, NDEX-Ag, NDMX-Cu y NDEX-CU) se mantuvieron a
70 °C y con humedad controlada durante 24 h antes de la medicion. Para el caso de las muestras
de cobre en condiciones de hinchamiento, se dejaron por 12 h en agua destilada previas al
muestreo. Se utilizo el equipo Keithley 2450 SourceMeter SMU Instrument (Tektronix Inc. USA),
Las puntas del equipo fueron colocadas a distancias iguales (I mm) como se requiere en el
procedimiento, ajustando a 200 mV inicialmente para luego variar la corriente en rangos de 1, 10
y 100 mA sobre la muestra. En la Figura 4.9 se puede apreciar el arreglo para la medicion.
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Figura 4.9. Ejemplificacion de la prueba de cuatro puntas para pruebas eléctricas.
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5. Resultados

5.1 Sintesis de hidrogeles
5.1.1 Hidrogeles

Para determinar el comportamiento del estado de transicion de temperatura mas cercano a
37 °C, se hicieron diferentes preparaciones en relacion a dos monomeros hidrofilicos termo-
sensibles y cuatro monomeros hidrofilicos modificadores (desplazamiento de transicion de fase)
como se indico en la metodologia en la Tabla 4.1. La determinacién del comportamiento de
respuesta a la temperatura por parte de los hidrogeles tiene como base a los mondémeros sensibles
a la temperatura (NIPAAm y NVCL), y que la adicion de elementos hidrofilicos desplazaria el
punto de transicion de temperatura (LCST) para acercarse a los 37 °C que se ha planteado como
objetivo. Las relaciones que se propusieron para observar el comportamiento de dicho cambio
térmico (cambio de fase), han mostrado para los diferentes sistemas comportamientos muy
similares de reduccion del LCST (baja de temperatura), siendo que los valores més altos de cambio
se presentaron en la relacion de 50:50 (A:B vol%).

5.1.2 Hidrogeles termo-sensibles
5.1.2.1 Copolimeros viables
La formacion o sintesis de los copolimeros sensibles a la temperatura mediante el uso de

la radiacién gamma presenta muchas ventajas como la no utilizacion de aditivos e iniciadores, con
lo cual, permite que los sistemas resultantes no presenten elementos que modifiquen sus
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propiedades como la biocompatibilidad. Ademas de que son materiales utilizados ampliamente en
aplicaciones biomédicas.

De todas las combinaciones seleccionadas para obtener un copolimero con propiedades
responsivas de temperatura (~37 °C), se obtuvieron resultantes para algunos sistemas, en los
cuales, se tuvo la formacion de hidrogeles que responden a la temperatura, en donde se determind
que con base a las diversas relaciones (vol%) planteadas en el proyecto se obtuvieron diferentes
modificaciones del punto de transicion de temperatura (LCST), asi se muestra en la Tabla 5.1 los
sistemas viables. En términos generales, los sistemas viables resultantes son aquellos que formaron
hidrogeles con una respuesta a la temperatura, se mencionaran en la seccion 5.21 las caracteristicas
por las cuales se formaron solamente algunos sistemas.

Tabla 5.1. Relacion para la preparacion de los sistemas viables

Monomero termo- Monomero hidrofilico B Relacion A:B (vol%)
responsivo A (1 mol L™) (1 mol L)

NIPAAm AAc 50:50
70:30

80:20

90:10

DMAAmM 50:50

70:30

80:20

90:10

MAACc 50:50

70:30

80:20

90:10

HEMA 50:50

70:30

80:20

90:10

NVCL DMAAmM 50:50
70:30

80:20

90:10
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Figura 5.1. Formacion de hidrogeles sensibles a la temperatura con diferentes relaciones (vol%) utilizando
monomeros como: NIPAAm, NVCL, AAc, MAAc, HEMA y DMAAm. Se sintetizaron mediante radiacion gamma con
dosis de 50 y 100 kGy

En la Figura 5.1, se ilustra la formacion de los primeros copolimeros sensibles a la
temperatura, su forma de cilindro se presenta por los recipientes (ampolletas de vidrio) para los
diferentes sistemas, ademas de ligeros cambios en su conformacion y coloracion. Se presentaron
algunas limitantes para la formacion de todos los sistemas como son: la reactividad, dosis y
concentracion. De los sistemas obtenidos como viables, se seleccionaron dos combinaciones las
cuales presentaron los valores mas cercanos a la temperatura esperada, siendo los sistemas:

*  Poli(NIPAAm-co-DMAAm)
*  Poli(NIPAAmM-co-MAAc)

Partiendo de estos sistemas, se requiridé de incrementar las caracteristicas mecéanicas para poder
hacer la implementacion y caracterizacion.

5.1.2.2 Peliculas de hidrogeles flexibles

Posteriormente a la obtencion de los polimeros viables y de la seleccion de los mejores
sistemas, y sabiendo que las propiedades mecanicas de los mondémeros contenidos en dichos
copolimeros no presentan las condiciones necesarias para el desarrollo de membranas/peliculas,
por lo tanto, se agregd un mondmero que incrementaria las propiedades mecénicas del sistema
(plastificante). Los mondémeros de MMA y etoxietil metacrilato (EEM) fueron elegidos por su
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aplicacion bien conocida en el desarrollo de peliculas (sustrato) y lentes de contacto, ademas de
no presentar ninguna respuesta a estimulos externos que pudieran interferir. Siendo este aplicado
en su forma de polimero (PMMA y PEEM), cuenta con propiedades de biocompatibilidad,
antimicrobiales y sumamente utilizado en implantes y como adhesivo (ortopédico), siendo esto un
factor que adiciona y favorece la formacion de peliculas/membranas.

.

Figura 5.2. Pruebas preliminares de la formacion de peliculas mediante radiacion gamma. Hidrogeles manipulables
estériles

Las mejoras de estructura en os sitemas poliméricos propuestas por la adiciéon de un
plastificante dieron resultados favorables, en donde se obtuvieron peliculas que contenian
NIPAAm, DMAAm, MAAc y ambos plastificantes, los cuales permitieron la primera formacién
de peliculas/membranas. Ademas, se conservaron otras caracteristicas fisico-quimicas como la
estructura y respuesta térmica para cumplir con uno de los objetivos. En la Figura 5.2 se presentan
las pruebas preliminares de la sintesis de peliculas mediante radiacion gamma.

Tabla 5.2. Relacion de hidrogeles responsivos (sistemas viables y mejorados con LCST cercano a 37 °C)

Monoémero termo- Monomero hidrofilico B Monoémero Relacion A:B:C
responsivo A (1 mol L) plastificante C (vol%)
(1 mol L) (1 mol L™
NIPAAmM DMAAmM MMA 87.5:7.5:5
EEM 87.5:7.5:5
MAAc MMA 87.5:7.5:5

Para los sistemas antes mencionados (Tabla 5.2), aunque se formaron peliculas de los
materiales, estos tuvieron limitantes en cuanto a su resistencia, presentando para el sistema con
MAACc mayor fragilidad que los otros (DMAAm). A pesar de que se formaron peliculas flexibles,
su fragilidad, poca resistencia y ruptura al ser hinchadas, nos llevé a mejorar dichas caracteristicas
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en los sistemas reforzando las uniones entre las redes, por lo cual, se les adiciond el agente
entrecruzante EGDMA (1 mol L) al 1 % en relacion a cada sistema. Dicha modificacién a los
hidrogeles fue hecha con el objetivo de obtener peliculas mas resistentes, flexibles, adaptables y
con las propiedades anteriormente analizadas, para asi tener peliculas adaptables a las diferentes
formas del cuerpo humano. Las mejoras de estructura (formacion) pueden apreciarse en la Figura
5.3, que ilustra peliculas flexibles y manipulables, ademés de tener mejor forma, tamafio y
reproducibilidad.

Figura 5.3. Se muestran las primeras peliculas mejoradas con incremento de flexibilidad y resistencia con base en
materiales responsivos. Dichas peliculas fueron elaboradas mediante radiacion gamma a dosis de 50 kGy.

5.1.2.3 Peliculas termo-sensibles con mejoras de estructura

La formacion de las peliculas con caracteristicas de respuesta a la temperatura se fueron
mejorando, ya que la modificacion de algunos de los elementos que integran a los diversos sistemas
(mondémeros) mostraron y arrojaron diferentes respuestas a la formacion de hidrogeles con grado
de reticulacion en forma aleatoria. La metodologia de elaboracion fue modificandose ya que se
presentaron peliculas con deficiencia en la formacion, burbujas dentro de la matriz y cambios de
estructura, por lo cual, la adicién de procesos fue fundamental para la obtencion de peliculas
estables. Ademas, se requirié de encontrar la forma ideal para sacar el sistema que conservara las
caracteristicas responsivas, ademas de mejorar al mismo para modificar la reaccion y poder
obtener la formacion de dichas peliculas.
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Figura 5.4. Formacion total de peliculas/membranas responsivas. Con una dosis de radiacion de 50 kGy en moldes
de vidrio y marco de silicona (espesor de 1 mm).

La formacioén de peliculas/membranas con los materiales responsivos y con las adiciones
pertinentes para mejorar sus propiedades tuvieron éxito, ya que se establecid una metodologia
especifica para obtener peliculas con diferentes componentes (mondmeros) y sus diversas
propiedades, resultando en material (muestras) formadas, con dimensiones especificas (marco de
silicona de 1 mm de espesor) y totalmente reproducibles (Figura 5.4). Finalmente, se presentaron

resultados positivos de la formacion de las peliculas para los sistemas, dichos datos se mencionan
en la Tabla 5.3.

Tabla 5.3. Descripcion de materiales con plastificantes para la formacion de peliculas/membranas
responsivas a diferentes concentraciones.

Muestras C(.)dlgos Caracteristicas fisicas Observacm’n'es
experimentales (concentracion)
Poli(NIPAAm-co- Pelicula transparente, -1
DMAAmM-co-MMA) NDM flexible y media resistencia I'mol L
Poli(NIPAAm-co- Pelicula transparente, -1
DMAAm-co-EEM) NDE flexible y media resistencia I'mol L
Pelicula semi transparente
Poli(NIPAAm-co- (blanco), 1
MAAc-co-MMA) NMAM Ligeramente flexible y poca I mol L
resistencia
Transparente a blanco al
Poli(NIPAAm-co- 0 1Etcrrer;1’e I?t?]r 1aib1 1 mol L
DMAAm-co-MMA) NDMX o reC:SQis t;ftg’ i nf;‘ Ore M 1.25mol L
EGDMA o may 1.5 mol L™!

concentracion menor
flexibilidad y resistencia
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Transparente a blanco al

Poli(NIPAAm-co- fnereme ntar la. ] mol L
DMAAm-co-EEM) NDEX concentracién, flexible y 125 mol L'
EGDMA resmtente..zi& mayor 1.5 mol L")
concentracion menor
flexibilidad y resistencia
Transparente a blanco al
Poli(NIPAAm-co- fnereme ntar la. ] mol L™
MAAc-co-MMA) NMAMX concentracién, flexible y 125 mol L'
EGDMA resistente. A mayor 1.5 mol L-!

concentracion menor
flexibilidad y resistencia

Los sistemas resultantes que contiene el entrecruzante fueron las mejores peliculas
resultantes debido a incrementos de su flexibilidad, resistencia, adaptabilidad y manipulacion.
Teniendo asi peliculas con dimensiones practicamente iguales a las de los moldes establecidos,
con7.5cm * 7.5 cmy de 1 mm de espesor, y que es posible hacer variaciones en las dimensiones
que permitan diferentes medidas o manipulacion para otras pruebas de caracterizacion. Se puede
observar los resultados en la Figura 5.5.

v

3006

HECHO EN MEXICO

3

Figura 5.5. Medidas de las peliculas flexibles después de la formacion e irradiacion. Dimensiones de 7.5 x 7.5 x 0.1
cm

Finalmente, se obtuvieron tres sistemas en los cuales se pudo conservar la propiedad de
sensibilidad a la temperatura, aunque con la excepcion del sistema NMAMX estando fuera del
rango buscado pero que se tomd como referencia para las modificaciones de estructura con
respecto de los otros dos sistemas. Este mismo sistema cumplié con incrementos en flexibilidad,
resistencia, adaptabilidad y manipulacion, aunque por debajo de NDMX y NDEX, ya que es mas
fragil y con detalles que se mencionaran en la seccion de caracterizacion. NDMX y NDEX también
incrementaron sus propiedades mecanicas de flexibilidad y resistencia de forma esperada para la
aplicacion que se busca con adaptabilidad para superficies uniformes como las que presentan
diferentes zonas de la piel del cuerpo humano (sensor). Se conservaron sus propiedades de
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biocompatibilidad y sin tener residuos que afecten la utilizacion en aplicaciones biomédicas.
Dichas peliculas pueden nombrarse como peliculas termo sensibles, adaptables y con potenciales
aplicaciones biomédicas en diversas areas. En la Figura 5.6 se muestran los resultados finales de
las peliculas responsivas, y que se adaptan a una area de antebrazo para una posible utilizacion
como sensor térmico de piel.

NMAMX NDEX NDMX

Figura 5.6. Formacion de peliculas estimulo-sensibles flexibles, resistentes y adaptables para los sistemas: NMAMX,
NDEX y NDMX

5.1.2.4 Reacciones de formacion de peliculas de hidrogel

A continuacién se presentan las reacciones de polimerizacion de las peliculas de hidrogel
NDMX y NDEX con las modificaciones de mejora de estructura, siendo estos los que conservaron
la respuesta a la temperatura. Dichas reacciones fueron por radicales libres y por radiaciéon gamma
como se presento anteriormente.

En la Figura 5.7 se observan las estructuras moleculares para formacion de las cadenas
poliméricas que integran al sistema NDMX, ademds de una ejemplificacion de la distribucion al
azar de los mondmeros en la formacion del copolimero resultante. También se muestra las
estructuras correspondientes para el sistema polimérico NDEX en la Figura 5.8.
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Figura 5.7. Reaccion de polimerizacion de hidrogeles responsivos por radiacion gamma (NDMX).
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Figura 5.8. Reaccion de polimerizacion de hidrogeles responsivos por radiacion gamma (NDEX).
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La visualizacion tridimensional nos permite comprender la distribucion de los grupos
funcionales en la estructura polimérica y del comportamiento que tienen los monémeros dentro de
la matriz de las peliculas de hidrogeles, observandose las interacciones entre cada elemento con el
medio externo, asi como las partes hidrofilicas e hidrofobicas correspondientes en la cadena
polimérica. También, se denota los arreglos irregulares de la moléculas que dan como resultado
una estructura amorfa. La Figura 5.9 muestra la estructura 3D de los sistemas poliméricos NDMX
(Fig. 5.9a) y NDEX (Fig. 5.9b), donde se aprecian los elementos y el arreglo que forman los grupos
funcionales.

Figura 5.9. Cadena polimérica de las peliculas de hidrogel con estructura 3D. a) Estructura molecular de NDMX y
b) Estructura molecular de NDEX. Atomos grises para carbono (C), rojos para oxigeno (O), azules para nitrogeno
(N) y los blancos para hidrogeno (H)
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5.2 Pruebas de caracterizacion

Las pruebas de caracterizacion realizadas permitieron obtener muchos de los aspectos
fisico-quimicos con los que responden los materiales estimulo-sensibles, en especial a la
temperatura. Algunas otras pruebas confirmaron las fallas, mejoras y formacion de los polimeros
responsivos, asi como del disefio y desarrollo de peliculas/membranas. Los resultados preliminares
fueron fundamentales durante el transcurso del proyecto, ya que dichos cambios permitieron
mejoras continuas para la incorporacion de los materiales, asi obteniendo la respuesta y la
adaptacion para cumplir con la aplicacion que se tenia por objetivo.

5.2.1 Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

La temperatura de transicion (LCST) fue determinada como se mencion6 anteriormente
por DSC, donde se realizaron avances de calentamiento de 1 °C min™'. Las muestras se introdujeron
en agua destillada durante 12 h previas a la prueba. La transicion de fase esta representada por un
pico endotérmico que es posible procesarse a través de la ejemplificacion de la linea base y otras

lineas tangentes, ubicando un punto maximo que representa el cambio de fase (hidrofilico —
hidrofobico).
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Comparando cada uno de los sistemas poliméricos con resultados viables (formacion de
hidrogeles), se observd los cambios en su temperatura de transicion, teniendo un esperado
comportamiento para algunos sistemas que mostraron una tendencia gradual con base a la relacion
de los mondmeros que integran cada sistema. Esperando asi que la relacion de voliimenes partiera
del elemento con respuesta a la temperatura, y que la adicion del elemento hidrofilico desplazara
la temperatura de transicion a los resultados esperado cercanos a 37 °C. Para el sistema
poli(NIPAAm-co-AAc) el valor mas bajo de LCST fue 43.9 °C (NAA), siendo que la tendencia
en el desplazamiento si se redujo pero presento una irregularidad, la temperatura de 39.8 °C (ND)
correspondio para el sistema poli(NIPAAm-co-DMAAm) con un comportamiento de cambio de
favorable, ya que la relacion de los mondémeros si desplazo la LCST (descenso), para
poli(NIPAAm-co-MAAC) su valor menor de cambio fue de 42.7 °C (NMA) mostrando una baja
del punto de transicion, el valor de temperatura a 48 °C (NHE) del sistema poli(NIPAAm-co-
HEMA) con la tendencia menos favorecida por su lejania con la temperatura esperada. Para los
sistemas correspondientes a la NVCL, solamente la resultante con un sistema que corresponde al
poli(NVCL-co-DMAAm) de temperatura menor de 47.8 °C (VD) de comportamiento irregular ya
que a pesar de la LCST del PNNVCL no se observo un mayo desplazamiento hacia la temperatura
requerida. Los resultados més favorables en el cambio de la temperatura de transicion se
observaron en las muestras de ND y NMA, teniendo valores cercanos de 39 y 43 °C
respectivamente. Las razones de volumen para cada mondémero se tenian esperadas y otras por las
pruebas con diferentes mondmeros y sus relaciones, en donde algunas de las combinaciones has
sido reportadas en el trabajo de Liu et al., 2009. Es bien conocido que la LCST se incrementara
por la adicion de grupos hidrofilicos debido a la distribucion de dichos grupos dentro de la matriz
poliméricas, ajustando el arreglo hidrofobico proporcional por el mondémero sensible a la
temperatura. La seleccion de las relaciones (vol%) fueron implementadas con referencia a los
diferentes trabajos realizados por: Cejkova et al., 2010, Ferraz et al., 2014, Ramirez-Fuentes et al.,
2008 y Yin et al., 2006. Desde un punto de vista diferente, una alta concentracion por parte del
mondémero responsivo a la temperatura decremento la LCST, donde la una tendencia des
disminucién de la transicion termodindmica fue observable, asi disminuyendo de la temperatura
de los 57 hasta los 39 °C. Finalmente, para esta relacion de copolimeros viables, uno de las
muestras perteneciendo al sistema de poli(NIPAAm-co-DMAAm) con una LCST de 39.8 °C, que
es muy cercano a los 37 °C. Agregando que esta relacion es muy similar al trabajo reportado por
Contreras-Garcia et al., 2008. La Tabla 5.4 presenta los valores de LCST con base a la relacion de
cada uno de los sistemas viables. La Figura 5.10 muestra los termogramas de DSC de cada uno de
los diferentes sistemas, en donde se comparan las diferentes relaciones y los distintos monomeros
utilizados para formar los hidrogeles responsivos.

- Temperatura de transicion (LCST)
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Tabla 5.4. Copolimeros viables obtenidos por irradiacion gamma (50kGy). Codigos experimentales,
respuesta térmica de LCST y propiedades.

Muestra Codigo Relacion LCST (°C) Propiedades
Poli (A-co-B) experimental (vol%) fisicas
Poli(NIPA Am-co- NAA 50:50 52.2 Pelicula solida
AAc) blanca
70:30 439 Pelicula fragil
blanca
80:20 48.9 Pelicula fragil
blanca
90:10 45.5 Pelicula fragil
blanca
Poli(NIPA Am-co- ND 50:50 57.0 Pelicula solida
DMAAm) transparente
70:30 50.5 Pelicula solida
transparente
80:20 39.8 Pelicula solida
transparente
90:10 - Pelicula solida
transparente
Poli(NIPA Am-co- NMA 50:50 56.0 Pelicula solida
MAACc) blanca
70:30 48.2 Pelicula solida
blanca
80:20 42.7 Pelicula fragil
blanca
90:10 50.9 Pelicula fragil
blanca
Poli(NIPA Am-co- NHE 50:50 57.4 Pelicula solida
HEMA) blanca
70:30 48.0 Pelicula solida
blanca
80:20 49.9 Pelicula solida
blanca
90:10 54.6 Pelicula fragil
blanca
Poli(NVCL-co- VD 50:50 49.6 Pelicula solida
DMAAm) amarillas
70:30 47.8 Pelicula solida
amarillas
80:20 52.2 Pelicula flexible
amarilla
90:10 -- Liquida
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a) LCST copolimeros (50:50) b) LCST copolimeros (70:30)
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Figura 5.10. Termogramas de DSC del punto de transicion termo-dindmico (LCST), de diversos sistemas viables de
hidrogeles responsivos, elaborados a una dosis de radiacion de 50 kGy. La LCST estad indicada en las figuras por
lineas punteadas. Los diferentes hidrogeles probados tienen diferentes relaciones copoliméricas (v/v%) de: a) 50:50,
b) 70:30, c) 80:20 y d) 90:10.

Una vez determinados los sistemas viables con base a todas las combinaciones posibles
para formar los hidrogeles esperados, se redujo el campo de estudio y se procedié a determinar
cudles fueron las mejores relaciones (vol%) con las cuales los valores de LCST se vieron
disminuidos para tener la mayor proximidad a la temperatura deseada (37 °C), y sabiendo que una
de las metas del trabajo es obtener peliculas con respuesta a la temperatura, se requiere que los
materiales utilizados aporten las propiedades mecanicas requeridas para el resultado. Es bien
sabido que los materiales responsivos como el NIPAAm, DMAAm y el MAAc aun formando
hidrogeles que tienen cierta flexibilidad, mecanicamente tienen deficiencias para la formacion de
peliculas, por lo cual, se requiere de otros materiales utilizados en la rama biomédica para
conformar dichas estructuras y que ademads no intervinieran con las propiedades ya determinadas.
Asi las relaciones para la formacion de las peliculas es como se indica en la Tabla 5.5, en la cual
se adicionaron los monémeros de MMA y EEM para la mejora de los sistemas y que conservaron
las caracteristicas de respuesta a la temperatura, siendo esto fundamental para el desarrollo de las
peliculas responsivas. Se puede observar en la Figura 5.11 el comportamiento termo-dinamico de
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los tres sistemas que estdn muy cercanos al valor de la temperatura del cuerpo humano y que se
ven indicados con una linea (Figura 5.11a— NMAM, Figura 5.11b — NDM y Figura 5.11c — NDE).
El comportamiento térmico para las tres peliculas nos indica que la incorporacion de los
plastificantes no modifica o desplaza de manera significativa su transicion de fase y que dicha
modificacion favorece al sistema que se pretende aplicar como sensor térmico. Las cadenas
poliméricas que forman los monémeros seleccionados conservan sus propiedades de respuesta a
estimulos, asi como en la formacion de peliculas.

Tabla 5.5. Hidrogeles viables con la incorporacion de los plastificantes MMA y EEM, irradiados a 50
kGy. Codigos experimentales, respuesta térmica (LCST) y propiedades.

Muestra Codigo LCST (°C) Propiedades
Poli(NIPAAm-co- NMAM 38.8 Pelicula traslucida delgada y
MMAc-co-MMA) ligeramente blanca

Seca: ligeramente flexible y
poco resistente

Hinchada: flexible,
adaptable y ligeramente

resistente
Poli(NIPAAm-co- NDM 40.4 Pelicula traslucida delgada
DMAAm-co- Seca: flexible y poco
MMA) resistente

Hinchada: flexible,
adaptable y poca resistente

Poli(NIPAAm-co- NDE 39.2 Pelicula traslucida delgada
DMAAm-co- Seca: poca flexibilidad y
EEM) resistente

Hinchada: flexible,
adaptable y ligeramente
resistente
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Figura 5.11. Termogramas de DSC con LCST de las muestras: a) NMAM, b) NDM y c¢) NDE, elaborados a una dosis
de radiacion de 50 kGy. La LCST estd indicada en las figuras por lineas punteadas, dichos sistemas conservan su
punto termo dinamico de transicion aun adicionando un plastificante al sistemas para mejoras de estructura

(flexibilidad).

Los sistemas mejorados estructuralmente con la incorporacion del mondmero EGDMA,
aumentaron las condiciones de flexibilidad y resistencia que se esperaba, la LCST para los tres
hidrogeles se presentan en la Tabla 5.6, asi como sus caracteristicas fisicas. Los sistemas NDMX
y NDEX fueron los que conservaron las condiciones idoneas (estimulo-sensibilidad) con valores
de LCST en 36 y 39 °C respectivamente. Estos resultados son sumamente importantes ya que por
su caracteristica de respuesta cercana a la temperatura corporal pueden ser utilizados para las
aplicaciones dichas, ademas de otras relacionadas con la rama. Para el sistema NMAMX su valor
de respuesta a la temperatura fue superior al rango esperado esto debido a que el incremento en
flexibilidad y resistencia pudieron ser los factores para que se incrementara su punto de transicion
térmico, descartandose asi para las aplicaciones esperadas pero tomado como modelo comparativo
en cuanto a su formacion, estructura y manipulacion.
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Tabla 5.6. Peliculas responsivas (hidrogeles flexibles y adaptables) con mejoras mecanicas, sintetizadas
mediante irradiacion gamma (50kGy). Codigos experimentales, la LCST (respuesta térmica) y sus
propiedades.

Muestra Codigo LCST (°C) Propiedades
Poli(NIPAAm-co- NMAMX 49 Pelicula traslucida
MAAc-co-MMA) ligeramente blanca.
Seca: ligeramente flexible y
resistente

Hinchada: flexible,
adaptable y resistente

Poli(NIPAAm-co- NDMX 36 Pelicula traslucida
DMAAm-co- Seca: ligeramente flexible y
MMA) resistente

Hinchada: mayormente
flexible, adaptable y

resistente
Poli(NIPAAm-co- NDEX 39 Pelicula traslucida
DMAAm-co- Seca: ligeramente flexible y
EEM) resistente

Hinchada: sumamente
flexible, adaptable y
resistente

En la Figura 5.12, se observan las LCST de los sistemas poliméricos mejorados
(entrecruzante), los termogramas presentan el cambio de transicion de las peliculas de hidrogel
para los sistemas finales. Observando que para el sistema NMAMX un incremento a los 49 °C de
la LCST (Figura 5.12a), teniendo que para los otros dos sistemas se conservo dentro del rango
esperado para NDMX con una LCST de 35.5 °C (Figura 5.12b) y NDEX a 39.9 °C (Figura 5.12c).
Debemos de tomar en cuenta que estos sistemas ya son de peliculas formadas, y se conservaron
las relaciones de volumen de los sistemas pasados. La adicion de EGDMA a los sistemas si
presentd modificaciones mayores para NMAMX y minimos desplazamientos en la LCST para los
sistemas que contenian DMAAm (NDMX y NDEX) incluso utilizando ambos plastificantes. La
evaluacion de la respuesta térmica por parte de peliculas ya formadas que cumplen con ser flexibles
y adaptables, mostré las diversas capacidades de los monomeros utilizados, ya que pueden tener
condiciones de respuesta modificables y ajustables para cubrir aplicaciones en distintos campos
de la ciencia. Ademas, dichas respuestas pueden ser tomadas en cuenta para aplicar en mas ramas
de la nanotecnologia ya que una tendencia en crecimiento es el uso de sensores. Materiales como
los utilizados dan ventajas en costo y versatilidad, y que por sus propiedades de biocompatibilidad
son altamente utilizados para el desarrollo de dispositivos biomédicos.
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Figura 5.12. Termogramas de DSC de los sistemas responsivos (hidrogeles flexibles y adaptables) mds cercanos a la
temperatura fisiologica (37 C). Dosis de radiacion de 50 kGYy, se indica en cada figura la LCST (linea punteada). Se
tiene los siguientes tres sistemas: a) NMAMX, b) NDMX y ¢c) NDEX.

5.2.2 Pruebas de hinchamiento en agua

Como sabemos los hidrogeles tienen grandes porcentajes de hinchamiento debido a sus
propiedades fisico-quimicas. Todo esto depende de los grupos funcionales, ya que modificara los
niveles de hidrofilicidad o hidrofobicidad dentro de las redes del polimero. Otro factor que altera
la capacidad de absorcion son las redes que forman debido a los enlaces covalentes de cada grupo,
y mas si se adicionan agentes entrecruzantes que fortalecen y mejoran las uniones (mejoras
mecanicas), a lo cual, las redes son menos propensas a degradacion o desgaste.

Las primeras pruebas de formacion de los hidrogeles responsivos arrojaron las siguientes
caracteristicas donde se puede apreciar que los sistemas con DMAAm (acrilamidas) tienen una
tendencia mayor al hinchamiento y mas con NVCL. Valores muy similares se presentan para los
sitemas con acrilatos, teniendo ciertas limitaciones aun con las diferencias de relacion. En la Tabla
5.7 se pueden apreciar la diferencia de porcentajes de hinchamiento de los sistemas viables, donde
se puede apreciar el comportamiento antes mencionado.
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Tabla 5.7. Relacion de hinchamiento para cada sistema polimérico.

T - . °
Muestras Codlgos Hinchamiento (%) Desv. Std.
experimentales

Poli(NIPAAm-co-AAc) NAA 614 10.98
Poli(NIPAAm-co-DMAAm) ND 885 7.43
Poli(NIPAAm-co-MAAc) NMA 685 7.90
Poli(NIPAAm-co-HEMA) NHE 537 8.30
Poli(NVCL-co-DMAAm) VD 1000 5.31

Los elementos plastificantes incorporados para la formacion de peliculas mostraron
incrementos en los porcentajes de hinchamiento muy superiores a las pruebas anteriores, la funcion
de mejorar la estructura de los sistemas poliméricos se ve reflejado en este comportamiento. El
MMA muestra una tendencia mayor y no interfiere con otras propiedades, ademads se observa que
el sistemas mas poroso (MAAC) esta por encima aun cuando en la prueba anterior los hidrogeles
con DMAAm presentaron una tendencia mayor al hinchamiento. La Tabla 5.8, contiene los
resultados siguientes:

Tabla 5.8. Relacion de hinchamiento limite de los hidrogeles modificados con un elemento plastificante
(MMA y EEM).

Muestras Codigos experimentales Hinchamiento (%)
Poli(NIPAAm-co-MAAc-co- NMAM 2664
MMA)

Poli(NIPAAm-co-DMAAm- NDM 2091
co-MMA)

Poli(NIPAAm-co-DMAAm- NDE 1083
co-EEM)

La adicion a los sistemas de EGDMA mejoro la conexion de los sistemas poliméricos por
medio de redes obteniendo asi peliculas totalmente flexibles, mas resistentes, adaptables y
manipulables. Para esta prueba se hicieron tres diferentes relaciones para ver el comportamiento
que tienen los mondmeros a estudios de hinchamiento, observandose una tendencia para los tres
sistemas donde se denotan porcentajes elevados de hinchamiento, a concentraciones mas altas la
interacciones son menores por lo que da un descenso en el hinchamiento. Destacando mas a la
pelicula con MAAc, siendo este mas fragil pero que conserva la flexibilidad necesaria para
adaptarse a distintas estructuras. NDMX presenta valores por encima de NDEX donde se puede
concluir que la DMAAm restringe el incremento de volumen y que conserva mejores propiedades
de resistencia y flexibilidad. Ademés se puede apreciar de la misma forma que las pruebas
anteriores que el plastificante EEM si tiene un comportamiento mas hidrofébico en comparacion
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del MMA resultando en valores menores de hinchamiento y que conserva flexibilidad y
resistencia.

Tabla 5.9. Hinchamiento comparativo por diferencia de concentracion en los sistemas poliméricos con
mejoras mecdnicas y formacion de peliculas responsivas.

Muestras Codigos Concentracion Hinchamiento (%)
experimentales (mol L™)
Poli(NIPAAm-co- NMAMX 1 2675
MAAc-co-MMA) 1.25 2264
1.5 1878
Poli(NIPAAm-co- NDMX 1 1799
DMAAmM-co-MMA) 1.25 1509
1.5 1455
Poli(NIPAAm-co- NDEX 1 1186
DMAAm-co-EEM) 1.25 1044
1.5 1540

5.2.3 Dindmica de peso e hinchamiento

La dinamica de hinchamiento nos permitié observar con qué rapidez se comporta las
estructuras de las peliculas de hidrogel. Ya que pruebas como la anterior, establecieron los limites
de hinchamiento y determinaron como es capaz el sistema de retener un medio dentro de su
estructura, la dinamica nos va a reflejar la capacidad de retencion, formacion y cambio de
estructuras poliméricas que pueden responder a un estimulo externo. Se muestra en la Figura 5.13,
las tendencias de cambio de peso e incremento del hinchamiento de la estructura, asi pudiendo
denotar el comportamiento con base al tiempo de las interacciones de la moléculas de agua con las
moléculas hidrofilicas correspondientes a las peliculas responsivas.

a)

0.12 - Variacion de peso al hinchamiento
Peliculas responsivas
0.10
0.08
C
2
@ 0.06
o
0.04 |
0.02

T T T T T T T T T T 1
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b) Dinamica de hinchamiento
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Figura 5.13. Variacion de peso y dinamica de hinchamiento para los sistemas NMAMX, NDMX y NDEX a diferentes
concentraciones.

La Figura 5.13a nos muestra los cambios de peso para cada uno de los sistemas en sus
diferentes relaciones, observando que las concentraciones juegan un papel importante para la
variacion de peso, indicando que a mayores concentraciones en la preparacion de las soluciones
para dichos sistemas modifica la capacidad de absorciéon. Los sistemas que contiene MMA
(NDMX y NMAMX), presentaron un mayor cambio de peso al introducirse en agua para
determinar la variacion de peso, esto indicando que el monémero EEM (NDEX) modifica o limita
la capacidad de absorcion. De igual forma se observa en la Figura 5.13b, que la concentracion de
las soluciones influye mucho en comportamiento de absorcion, ya que dichos sistemas tuvieron un
comportamiento mayor de hinchamiento. En el mismo caso y que confirma el comportamiento del
mondomero EEM en la dindmica, limitando el porcentaje de hinchamiento de las peliculas. Ademas,
se puede decir que la incorporacion de los sistemas plastificantes incrementa la flexibilidad en las
estructuras ya que los resultados de hinchamiento para los sistemas con variaciones superiores a
1000% denota que las cadenas poliméricas tuvieron incrementos en la resistencia. En ambas
graficas se observa una constante en el hinchamiento de los sistemas a partir de la 4ta y Sta hora,
pudiendo concluir que a partir de estos tiempos los cambios de la estructura (peso e hinchamiento)
ya son poco significativos, estableciendo que su hinchamiento limite o maximo puede establecerse
en estos periodos y verificarse como se mencion6 en la prueba anterior.

5.2.4 Espectroscopia por infrarrojo (FT-IR ATR)

Los espectros de infrarrojo por parte de los primeros hidrogeles modificados, exhiben
diferencias en las vibraciones (enlaces) debido a que las estructuras de los copolimeros tienen
distintos grupos quimicos. A lo cual, las bandas correspondientes para los primeros copolimeros
viables: poli(NIPAAm-co-AAc), poli(NIPAAm-co-DMAAm), poli(NIPAAm-co-HEMA),
poli(NIPAAm-co-MAACc) y poliNVCL-co-DMAAm) se muestran en la Tabla 5.10 a detalle. Para
todos estos sistemas la variacion de la relacion de volumen modifico las intensidades de las bandas
en los espectros, mostrando que los diferentes grupos funcionales de los copolimeros no
presentaron ninguna modificacion. La Figura 5.14 muestra el espectro de cada uno de los sistemas,
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siendo sefialados los grupos funcionales principales con flechas. La conservacion de dichos grupos
da como referencia la formacion de copolimeros con propiedades responsivas, resaltando, a dos
grupos especificos con esas caracteristicas, que son el grupo hidroxilo (3400 — 3200 cm™) y las
aminas (1640 — 1600 cm™) que estan integrados dentro de los copolimeros. Ademas, el grupo
carbonilo (1700 — 1650 cm™) se ve desplazado sin tener perdida o diminucién de intensidades
debido a la existencia del grupo en cada uno de los mondmeros utilizados en el experimento.

Tabla 5.10. Andlisis de FT-IR de hidrogeles copoliméricos, relacion de 80:20 (vol%) y dosis de 50 kGy.
Grupos funcionales principales de muestras viables.

Muestras Codigo Grupos funcionales Numero de onda
experimental (cm'l)

Poli(NIPAAm-co- NAA O-H 3288
AAc) C-H 2972 - 2932

C=0 1627

N-H 1537

C-0O flex 1457

-C-O 1170
Poli(NIPAAm-co- ND C-H 2971
DMAAmMm) C=0 1622

N-H 1536

C-CH2 1154, 1131
Poli(NIPAAm-co- NMA C-H 2973, 2933
MAAc) C=0 1705, 1627

N-H 1537

C-OH 1457

-C-O 1169

-C-CH2 1131
Poli(NIPAAm-co- NHE O-H 3286
HEMA) C-H 2972

C=0 1723, 1638

N-H 1540

C-O 1457

C-H enlace 1386

C-O 1170, 1155, 1131
Poli(NVCL-co- VD C-H 2921
DMAAmMm) N-H 1614

Anillo 1479, 1441, 1421

CH3 1333

C-CH2 1199, 1139
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FT-IR espectro de copolimeros
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Figura 5.14. Espectros de FT-IR de los sistemas termo responsivos obtenidos con una dosis de 50 kGy, y una
relacion de 80:20 (vol%). Los grupos funcionales principales estan indicados en cada copolimero y bien
especificados en la Tabla 5.10.

Teniendo como referencia que para el analisis de los datos de los sistemas copoliméricos
fue necesario la observacion y comparacion de los grupos funcionales caracteristicos que tiene los
homopolimeros. Para el poli(NIPAAm) las bandas caracteristicas fueron observadas en el rango
de 3000 — 2855 cm™' para el grupo C-H, 1643 — 1620 cm™ para C=0, 1565 — 1635 cm™' para N-H
y 1400 — 1355 cm™ para C-H (Lin et al., 1999). Las bandas del poli(NVCL) se observaron a 2929
cm™' para C-H, 1621 cm™ para N-H, el anillo aromatico a 1478 — 1421 cm™ y CH3 a 1260 cm’'
(Ling et al., 2012). El poli(acido lactico), PAAc con bandas distintivas observadas en 2947 cm™
para C-H, 3100 cm™ para el O-H flexible (streching), a 1711 cm™ para carbonilo, 1431 — 1294 cm™
! para C-OH, 1315 — 1200 cm™ para C-O flexible (streching), en 1170 cm™ para C-C-O y en 1112
cm’' para C-CH, (Dong et al., 1997). La poli(dimetil acrilamida), PDMAAm con bandas mostradas
en 1638 cm™ para C=0, a 1618 cm™' para N-H y en 2921 cm™ para C-H (Aoki et al,. 1994;
Shibanuma et al., 2000). Las bandas en el rango de 3500 — 3300 cm™ que pertenecen al grupo O-
H, en 1739 cm™' para el grupo carbonilo y en 1300 — 1050 cm™' para C-O, todos estos pertenecientes
al polimero poli(hidroxietil metacrilato), PHEMA (Ide et al., 2003). Ademas el poli(acido
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metacrilico), PMAAc, muestra bandas en 3100 cm™ para O-H, en 1630 cm™ para C=0, a 1431
cm’' para C-OH, en 1170 cm™ para -C-O'y en 1112 cm™ para -C-CH, (Ling et al., 2012).

Con base a los resultados anteriores en la formacion de hidrogeles de sistemas viables y de
la conservacion de la caracteristica responsiva, y como se ha mencionado con anterioridad para la
formacion de las primeras peliculas/membranas responsivas se agregaron a los sistemas
monomeros plastificantes (MMA y EEM) para la mejora de las propiedades mecéanicas y obtencion
de peliculas flexibles. En la Tabla 5.11, se observan las bandas representativas para los tres
sistemas mejorados, donde se pueden observar bandas provenientes del analisis anterior de cada
homopolimero (referencias). Y que se puede apreciar que la mayoria de los grupos funcionales
esta presenta para todos los sistemas ya que estan contenidos dentro de los monomeros
seleccionados y los adicionados, observando similitudes en las bandas de cada espectro.

Tabla 5.11. FT-IR de hidrogeles flexibles, con mejoras de monomeros MMA y EEM (Ira formacion de

peliculas/membranas). Dosis de radiacion de 50 kGy.

Muestras Codigo Grupos funcionales Numero de onda
experimental (cm'l)

Poli(NIPAAm-co- NDM O-H 3283
DMAAm-co-MMA) C-H 2972, 2933

C=0 1622

N-H 1539

C-O flex 1458

C-H enlace 1387

CH; 1367

C-O 1171, 1154

C-CH, 1131
Poli(NIPAAm-co- NMAM O-H 3295
MAAc-co-MMA) C-H 2973, 2930

C=0 1705, 1627

N-H 1538

C-0O flex 1458

C-H enlace 1387

CH; 1368

C-O 1170

C-CH, 1131
Poli(NIPAAm-co- NDE O-H 3281
DMAAm-co-EEM) C-H 2971, 2933

C=0 1623

N-H 1542

C-0O flex 1458

C-H enlace 1387

CH; 1367

C-O 1171, 1154

C-CH, 1131
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En la Figura 5.15, se observan las bandas para los sistemas NMAM, NDM y NDE, donde
se observan amplitudes para las bandas esperadas dentro de la formacion de los hidrogeles
responsivos. Ademas, se conservan los grupos funcionales esperados para dichas muestras. El
sistema que contiene MAAc (NMAM), presenta una diferencia en el grupo carbonilo con una
doble sefial caracteristica.

FT-IR de hidrogeles (plastificante)

NDM
L
=
o
2 NDE
©
b4
£
[72)
[
(1]
[ &5
-
NMAM
T T T T T T T T T T T T T
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Figura 5.15. Espectros de FT-IR para los sistemas de hidrogeles con plastificantes para la mejora de las
propiedades mecdnicas, con dosis irradiada de 50 kGy, y una relacion de 87.5:7.5:5 (vol%). Se pueden observar
las principales bandas de los grupos en la Tabla 5.11.

5.2.4.1 Estudio de estabilidad de peliculas

Para las peliculas resultantes (NDMX, NDEX y NMAMX) se obtuvieron de igual forma
los espectros mediante la técnica de FTIR-ATR, los cuales se midieron con diferentes condiciones
para analizar la interacciéon de agua con algunos de los grupos funcionales presentes en las
estructuras de los hidrogeles estimulo-sensibles. Comtinmente, la adquisicion de los espectros es
llevada a cabo en condiciones de secado (muestras), porque el exceso de humedad dentro de las
muestras puede interactuar (enlaces) modificando y suprimiendo algunos otros picos que
representen grupos funcionales especificos.
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5.24.1.1 Peliculas de hidrogeles en seco

A continuacién, se muestra en la Tabla 5.12 los diferentes grupos funcionales de las
peliculas de hidrogeles en condiciones secas. Las muestras se colocaron durante 24 h a 70 °C y
con bajas condiciones de humedad antes se ser procesadas, dichas muestras NMAMX, NDMX y
NDEX son el resultado de la mejora de estructura. Mas adelante se muestra la comparativa entre
las condiciones de seco e hinchado ya que hay diferencias en grupos e intensidades en el espectro.

Tabla 5.12. FT-IR de hidrogeles flexibles adaptables y resistentes en estado seco. Dosis de radiacion de

50 kGy.
Muestras Codigo Grupos funcionales Numero de onda
experimental (cm'l)
Poli(NIPAAm-co- NDMX O-H 3296
DMAAmM-co-MMA) C-H 2972,2934
C=0 1644
N-H 1544
C-0O flex 1458
C-O enlace 1379
CH; 1367---
-C-O0 1170
C-CH, 1130---
Poli(NIPAAm-co- NDEX O-H 3298
DMAAm-co-EEM) C-H 2972, 2933
C=0 1640
N-H 1534
C-0O flex 1457
C-O enlace 1376
CH; 1367---
-C-O0 1171
C-CH, 1135
Poli(NIPAAm-co- NMAMX O-H 3295
MAAc-co-MMA) C-H 2972,2928
C=0 1641
N-H 1537
C-0O flex 1458
C-O enlace 1379
CH; 1367---
-C-O0 1168
C-CH, 1130---
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5.24.1.2 Peliculas de hidrogeles en hinchado

Para la otra parte del andlisis de FT-IR, todas las muestras fueron colocadas en agua
destilada (milliQ) durante 24 h previamente a la adquisicion de datos. Los grupos funcionales con
sus respectivas bandas se mencionan en la Tabla 5.13, presentando ligeros cambios por la
presencia de agua dentro de las matrices.

Tabla 5.13. Andlisis FT-IR de hidrogeles flexibles adaptables y resistentes en estado hinchado. Las

principales bandas caracteristicas se conservaron y fueron elaborados con una dosis de radiacion de 50
kGy.

Muestras Codigo Grupos funcionales Numero de onda
experimental (cm'l)

Poli(NIPAAm-co- NDMX O-H* 3326 -3177
DMAAm-co-MMA) C-H* - 2972

C=0 1627

N-H 1551

C-O flex 1465

C-O enlace 1395

CH; 1386
Poli(NIPAAm-co- NDEX O-H* 3325-3213
DMAAm-co-EEM) C-H* - 2972

C=0 1626

N-H 1550

C-O flex 1465

C-O enlace 1395

CH; 1387
Poli(NIPAAm-co- NMAMX O-H* 3333 -3215
MAAc-co-MMA) C-H* - 2972

C=0 1628

N-H 1551

C-0O flex 1464

C-O enlace 1395

CH; 1386

* Banda significativa de estos grupos funcionales se observa sobre puesta por el exceso de agua (libre) dentro de la matriz. Se detalla en los andlisis de
espectro dactilar en la seccion siguiente.
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En un analisis comparativo entre los espectros de muestras secas contra himedas, ha
mostrado las condiciones de cada estado en los sistemas, observando el comportamiento de las
estructuras quimicas y de las interacciones de los hidrogeles dentro de un medio externo. Teniendo
asi, un punto para confirmar que las peliculas responsivas no sufren un cambio en la estructura que
modifique sus propiedades fisicas y quimicas. Para los tres sistemas de hidrogeles en condiciones
de hinchado, se muestra un desplazamiento de los enlaces medios y débiles, un decremento de
amplitud para el enlace fuerte y un pico angosto a 3744 cm™ dado por el agua libre contenida
dentro de las peliculas de hidrogel. También, las bandas pertenecientes a los grupos C=0, C-C y
C-N no mostraron desplazamiento alguno indicando que no sufrieron cambios en su estructura,
pero se ven reducidos o suprimidos por la alta cantidad de agua libre dentro de los sistemas. La
Figura 5.16 denota una comparativa entre los espectros de los sistemas secos e hinchados.

FT-IR seco vs hinchado

Hinchado E6 - NDMX
T T \/ wWw
Seco
";
2 Hinchado ES - NDEX
8 MWN”\"
g ﬁ
g Seco
£
n
c
o
-
Hinchado E4 - NMAMX
W

W

T T T T T T T T T T T T T 1
4500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm'1)

Figura 5.16. FT-IR comparativo de los sistemas poliméricos responsivos de peliculas flexibles y adaptables. Dosis
de 50 kGy. La muestras secas se mantuvieron a 70 °C durante 24 h y las muestras hinchadas fueron introducidas
en agua destilada (milliQ) durante 12 h.

La diferencia entre las muestras para pruebas de estabilidad (hinchado o seco) se distingue
por la presencia de agua dentro de la matriz, debido a la alta capacidad de absorcion de los
hidrogeles. La principal modificacion con la presencia de agua es el desplazamiento y el
decremento/incremento de los picos caracteristicos del grupo hidroxilo, del cual se sabe que hay
diferentes enlaces del grupo O-H (Arvanitoyannis et al., 1999) en las regiones de 3900 — 2700 cm’
! Cada uno de los enlaces (fuerte, medio y débil), de las muestras hinchadas han sido modificados
por la interaccion del agua libre con los grupos hidroxilo (Chen et al., 1999). Para el enlace fuerte,
la intensidad que muestra el pico (O-H) se ha visto reducida por la baja cantidad de interacciones
(saturacion) comparada con las de los otros enlaces a pesar de los sitios polares especificos dentro
de la red. Por otra parte, en el enlace medio y débil se observa una amplitud muy similar y un
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desplazamiento en las bandas debido al incremento de las interacciones con las cadenas del
polimero. Ademas, es observable en el espectro una banda definida sobre 3700 cm™ originado por
las moléculas de agua libre dentro de la matriz, ya que hay espacio libre entre las cadenas
poliméricas. Se puede observar para el sistema NDMX en la Figura 5.17a, para el sistema NDEX
en la Figura 5.17b y para el sistema NMAMX en la Figura 5.17c, las bandas para los tres tipos de
enlace (fuerte, medio y débil) con un espectro aumentado (dactilar), dichos picos estan sefialados

con flechas.
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Figura 5.17. FT-IR de comparativa entre las muestras seca vs hinchadas. Se enfoca en la seccion pertinente al grupo
hidroxilo por las condiciones de hinchamiento. Se observan ligeros desplazamientos de las bandas caracteristicas
por el exceso de agua libre en la muestra. a) Espectro de muestra NDMX, b) Espectro de muestra NDEX y c) Espectro

de muestra NMAMX.
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La Tabla 5.14 muestra las diferencias en las bandas principales de las muestras secas e
hinchadas relacionadas con el grupo hidroxilo por la interaccion del agua con dicho grupo. En
todas las muestras (NDMX, NDEX y NMAMX), las bandas correspondientes a O-H en
condiciones de hinchamiento se desplazaron a nimeros menores debido al agua y la intensidad
reducida para NDMX y NDEX, caso contrario para NMAMX. El grupo C-H no suftrio
desplazamientos ya que las interacciones son muy reducidas observandose solo una supresion de
bandas para estos.

Tabla 5.14. Bandas caracteristicas de FT-IR de muestras secas e hinchadas. Comparativa de picos
desplazados y suprimidos por la cantidad de agua libre dentro de la matriz de cada sistema. Distincion de
enlaces O-H en cada una de las muestras para NMAMX, NDMX y NDEX (radiacion de 50 kGy).

Muestras C(.)dlgos Grupos funcionales Numero (_11e onda
experimentales (cm™)
C-H 2931
O-H enlace-fuerte 2972
Seca NDMX O-H enlace-medio 3296
O-H enlace-débil 3429
Agua libre -
C-H 2930
O-H enlace-fuerte 2976
Hinchada NDMX O-H enlace-medio 3182
O-H enlace-débil 3324
Agua libre 3742
C-H 2970
O-H enlace-fuerte 2928
Seca NDEX O-H enlace-medio 3298
O-H enlace-débil 3429
Agua libre -
C-H 2972
O-H enlace-fuerte 2927
Hinchada NDEX O-H enlace-medio 3211
O-H enlace-débil 3324
Agua libre 3742
C-H 2928
O-H enlace-fuerte 2970
Seca NMAMX O-H enlace-medio 3298
O-H enlace-débil 3425
Agua libre -
C-H 2935
. O-H enlace-fuerte 2977
Hinchada NMAMX O-H enlace-medio 3212
O-H enlace-débil 3329
Agua libre 3742
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5.2.5 Termogravimetria (TGA)

La determinacion del andlisis termogravimétrico fue aplicado a los hidrogeles viables para
observar los cambios térmicos correspondientes a la variabilidad energética y a la liberacion o
absorcion de calor por parte de las muestras, ademas de determinar los puntos especificos de
degradacion de cada uno de los sistemas. En ocasiones para complementar el andlisis térmico es
posible realzar el estudio dual DSC-TGA para corroborar reacciones y hacer andlisis de donde
inician y terminan los cambios de fase y de estado. Las pruebas de DSC dan la posibilidad de
determinar si una reaccion ocurre a través de un proceso endotérmico o un exotérmico (amplitud
positiva o negativa), mientras que con el analisis de TGA se detectan cualquier cambio (incremento
o pérdida) en el peso de una muestra mientras esta siendo calentada (incrementos controlables de
temperatura). En la Figura 5.18 se observa una comparacion de la determinacion del punto térmico
de degradacion, mostrandose las dos relaciones 80:20 y 90:10 (vol%) para cada uno de los sistemas
viables. Las curvas de calentamiento para los diversos copolimeros muestran una gran similitud
en cuanto a la estabilidad térmica en ambas relaciones, sus pérdidas de peso inician en temperaturas
muy continuas a excepcion del sistema con NVCL. Las relaciones mostradas fueron seleccionadas
ya que en estas relaciones fue donde se present6 los valores mas bajos en cuanto a la respuesta de
transicion de fase (LCST) y es aqui donde el sistema de poli(NIPAAm-co-DMAAm) se aproximo
a los 37 °C. A pesar de las diferencias del punto de transicion, la estabilidad térmica y la
composicion de los copolimeros preservaron sus propiedades y en ambos son comparables. La
Tabla 5.15 contiene los datos de temperatura de degradacion y porcentaje residual para cada
sistema en las dos relaciones. Los sistemas que fueron elaborados con NIPAAm muestran una
constate en la estabilidad térmica de 320 °C y muestran un valor similar de temperatura de
degradacion (7,) comenzando a 450 °C. Esta variabilidad en la pérdida de peso y degradacion
depende de las estructuras que forman los polimeros y de los grupos funcionales que integran el
sistema. Observandose que la DMAAm presenta un inicio de pérdida de peso mayor a las de los
otros monomeros (ambas relaciones) dando una ligera resistencia a estas muestras. Los sistemas
con HEMA presentaron una degradacion menor a la de la dimetil acrilamida pero por encima de
los sistemas con acrilicos, aqui los grupos funcionales muestras su rol en la formacion y resistencia
de los materiales, ya que el HEMA es utilizado en varios materiales flexibles y resistentes. Y que
por otro lado los sistemas con AAc y MAAc su curva de degradacion inicia con anterioridad ya
que son grupos mas reactivos y que requieren de otras consideraciones para tener sistemas estables
y con mejores propiedades. Por otro lado, el unico sistema viable con NVCL presenté una pérdida
de peso (10 wt%) a una temperatura menor de 240 °C en comparacion a los otros sistemas, esto
debido a la diferente estructura polimérica que modifica la estabilidad térmica de esta muestra. Sin
embargo, se ve reflejado un cambio en la temperatura de degradacion de este sistema ya que
presenta un superior a los 482 °C, por lo tanto, la integracion de un mondémero termo responsivo
en esos sistemas es de suma importancia ya que forman parte en la alternacion de la estabilidad
térmica de los hidrogeles.
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Figura 5.18. Termogramas (TGA) de los distintos hidrogeles viables (NAA, ND, NHE, NMA y VD), con relaciones
poliméricas (viv%) de: a) 80:20y b) 90:10. Esos copolimeros fueron sintetizados usando una dosis de 50 kGy.

Tabla 5.15. Estabilidad térmica por parte de los diferentes sistemas de hidrogeles (50 kGy).

Muestra Poli (A-co-B) Relacion A:B TGA (10 wt% TGA T4(°C) Residuo (%)

(vol%) loss, °C) (500 °C)
Poli(NIPAAm-co- 80:20 3384 457.8 4.2
AAc) 90:10 330.0 456.3 3.7
Poli(NIPAAm-co- 80:20 379.9 452.6 2.7
DMAAm) 90:10 378.5 456.3 3.0
Poli(NIPAAm-co- 80:20 320.2 455.6 2.8
MAAc) 90:10 332.3 451.1 2.5
Poli(NIPAAm-co- 80:20 352.0 461.6 2.0
HEMA) 90:10 358.0 454.1 4.0
Poli(NVCL-co- 80:20 240.8 482.8 5.5

DMAAm)

En la Figura 5.19 se observa la comparativa de la determinacion del punto térmico de
degradacion para cada uno de los sistemas (NMAM, NDM y NDE). Las curvas de comportamiento
térmico (calentamiento) muestran una gran similitud de estabilidad térmica en los tres hidrogeles,
la pérdida de peso para NDM y NDE inician practicamente en la misma temperatura no afectando
la adicion del plastificante con el comportamiento. Se tiene una excepcion con NMAM,
empezando en valores mas bajos de temperatura, esto debido a la composicion con MAAc que por
efecto de la reactividad disminuye su estabilidad. También se observan graficas similares de
degradacion indicando la pérdida de los demds elementos casi a temperaturas iguales. Se
observaron similitudes en el punto de transicion, estabilidad térmica y composicion, esto mejora
la preservacion de sus propiedades y pueden ser comparables.
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Figura 5.19. Termogramas TGA de sistemas mejorados con un plastificantes (MMA y EEM), con relaciones

poliméricas (viv%) de87.5:7.5:5. Presentando comportamientos muy similares por su similitud en la composicion
quimica de los tres sistemas responsivo. Elaborados a una dosis de 50 kGy.

En la Tabla 5.16 se aprecian los datos de temperatura de degradacion y porcentaje residual
para cada sistema. Mencionando con anterioridad, los sistemas que fueron elaborados con
DMA Am muestran una constate en la estabilidad térmica alrededor de 379 °C y muestran un valor
similar de temperatura de degradacion (7,) comenzando a 445 y 449 °C, y con un valor cercano
para el sistema NMAM a 440 °C. La variabilidad en la pérdida de peso y degradacién van a
depender de las estructuras que integran a los polimeros y de los grupos funcionales. Estos sistemas
mostraron un inicio de pérdida de peso mayor al de NMAM, donde fisicamente se observd mayor
resistencia a dicha muestra. Los sistemas con MMA presentaron una temperatura de degradacion
similar a la del EEM, aqui los grupos funcionales resaltan su rol en la formacion y resistencia de
los materiales, ya que ambos son altamente utilizados (flexibilidad y resistencia). Por otro lado, el
sistema que presentd una pérdida de peso (10 wt%) a una temperatura menor de 335 °C es el
NMAM, que comparando con los otros sistemas si tiene una estructura diferente modificando la
estabilidad térmica de esta muestra. La temperatura de degradacion se vio disminuida ligeramente
en comparacion con los hidrogeles previamente elaborados sin ninguna mejora (plastificante y
entrecruzante), por lo tanto, la modificacion de las cadenas poliméricas si cambian la estabilidad
de los sistemas
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Tabla 5.16. Estabilidad térmica de los sistemas de hidrogeles con mejora mecdnica usando MMA y EEM
a 50 kGy.

Muestra Poli (A-co-B) Relacion

TGA (10 wt%

TGA T4 (°C) Residuo (%)
A:B:C (vol%) loss, °C) (500 °C)

Poli(NIPAAm-co- 87.5:7.5:5 331.9 440.8 0.2
MAAc-co-MMA)
Poli(NIPAAm-co- 87.5:7.5:5 378.4 445.6 1.2
DMAAm-co-MMA)
Poli(NIPAAm-co- 87.5:7.5:5 379.8 449.2 0.9
DMAAm-co-EEM)

Para los sistemas finales de NMAMX, NDMX y NDEX el comportamiento en la
estabilidad térmica fue similar al anterior, NDMX y NDEX comparandolos con los sistemas sin
entrecruzante su tendencia de inicio y descomposicion fueron muy semejantes, ya que solo la
variante es el plastificante que no modificé las tendencias de cambios térmicos. En la Figura 5.20
se observan los puntos térmicos de degradacion para cada uno de los sistemas. Las curvas de
comportamiento térmico muestran grandes similitudes de estabilidad térmica en los tres
hidrogeles, la pérdida de peso para NDMX y NDEX tienen un inicio temperaturas cercano, en
donde no se ve afectando el comportamiento debido a las modificaciones de entrecruzante
adicionado, con excepcion de NMAMX, que de misma forma empieza con valores mas bajos

debido a la composicion con MAAc. Puntos de transicion, estabilidad térmica y composicion, se
observaron con las mejoras de dichas peliculas.
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Figura 5.20. Termograma de andlisis de TGA para peliculas responsivas con mejoras en sus propiedades

mecanicas (flexibilidad, resistencia y adaptabilidad). Los sistemas fueron irradiados con una dosis de 50 kGYy.
Comportamiento térmicos similares para los tres sistemas.
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Es posible apreciar con detalle los datos de temperatura de degradacion y porcentaje
residual para cada sistema en la Tabla 5.17. Como se menciond anteriormente, los sistemas que
fueron elaborados con DMAAm muestran una constate en la estabilidad térmica alrededor de 370
°C y muestran un valor similar de temperatura de degradacion (7;) comenzando a los 445 y 446
°C y que de forma menor, aunque cercana un valor para NMAMX a 427 °C. La variabilidad en la
pérdida de peso y degradacion depende de las estructuras que forman los polimeros y de los grupos
funcionales. La pérdida de peso mayor se encontré en la pelicula de NMAMX, siendo este sistema
de menor resistencia en comparacion con las demas muestras. Los sistemas con MMA presentaron
una degradacion practicamente igual a la del EEM, aqui los grupos funcionales muestran su rol en
la formacion y resistencia de los materiales, ya que ambos son utilizados en varios materiales
flexibles y resistentes. El tnico sistema que presentd una pérdida de peso (10 wt%) a una
temperatura menor de 325 °C es NMAMX en comparacion a los otros sistemas, esto debido a una
diferente estructura que modifica la estabilidad térmica de esta muestra. La temperatura de
degradacion si se vio disminuida en comparacion con los hidrogeles previamente elaborados sin
las mejoras de plastificante y entrecruzante, dando como resultado que la modificacion de las
cadenas poliméricas si cambian la estabilidad de los sistemas ya que los otros mondmeros
desplazan los valores de pérdida y degradacion disminuyendo, aunque sea en un porcentaje menor
las condiciones de los mondmeros responsivos e hidrofilicos. También se puede observar de
manera fisica en los cambios de estructura, flexibilidad y adaptabilidad.

Tabla 5.17. Estabilidad térmica por parte de los NMAMX, NDMX y NDEX de hidrogeles responsivos
(peliculas finales) (50 kGYy).

Muestra Poli (A-co-B- Relacion TGA (10 wt% TGA T4 (°C) Residuo (%)
co-C) A:B:C (vol%) loss, °C) (500 °C)
Poli(NIPAAm-co- 87.5:7.5:5 322.8 427.6 4.5
MAAc-co-MMA)

Poli(NIPAAm-co- 87.5:7.5:5 368.4 445.0 24
DMAAm-co-MMA)

Poli(NIPAAm-co- 87.5:7.5:5 373.4 446.5 2.2

DMAAm-co-EEM)
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5.2.6 Microscopia electronica de barrido (SEM)

La microscopia electronica de barrido nos permite analizar la morfologia y superficies de
los diversos materiales modificados, asi obtener detalles de su formacion, arreglo y estructura. Se
sabe que una parte importante en la modificacion de materiales para uso biomédico radica en la
superficie en donde la interaccion entre material y medio (bioldgico) requieren de caracteristicas
que permitan la libre funcién de componentes y de flujo energético.

5.2.6.1 Hidrogeles viables

Los primeros sistemas viables fueron analizados mediante SEM, en las cuales se utilizaron
dos diferentes voltajes de aceleracion para la adquisicion de imégenes, siendo 3 y 5 kV los valores
para evitarla carga en las muestras (polimeros). La dosis manejada de irradiacion es de 50 kGy y
una relacion de 80:20 (vol%) ya que se obtuvieron cincos distintos sistemas viables y una
temperatura de respuesta cercana a 37 °C. Se muestra en la Figura 5.21, que cada sistema tiene
diferente morfologia, esto debido a que cada grupo funcional modifica la estructura de la superficie
en los materiales, ya sea por sus reactividad, arreglo y estructura; ademas de otros factores como
la dosis, relaciones de volumen y solventes para la formacion de los hidrogeles. El sistema de
poli(NIPA Am-co-AAc) muestra una fase arrugada y homogénea, con una superficie de estructura
porosa a lo largo de toda la muestra (Figura 5.21a). Para la muestra de poli(NIPAAm-co-DMAAm)
se exhibe una fase homogénea, filamentos del material y una estructura sin poros en la superficie
(Figura 5.21b). El poli (NIPAAm-co-HEMA) presenta dos diferentes superficies, donde la primera
tiene una fase homogénea, plana y sin rugosidad, mientras que la segunda es porosa y con
estructura rugosa, teniendo una forma similar a las hojuelas (Figura 5.21¢). Poli(NIPAAm-co-
MAACc) presenta porosidad y una estructura curveada con una fase homogénea (Figura 5.21d). Por
ultimo, la muestra de poli(NVCL-co-DMAAmM) también tiene una fase homogénea, con ligeras
arrugas y estructuras con forma de filamentos a lo largo de la superficie (Figura 5.21e).

Otras muestras de los mismos sistemas se obtuvieron a una dosis mas alta de 100 kGy,
dichos sistemas mostraron a lo largo de la superficie y en diferentes posiciones una morfologia
que denotaba mayor compresion entre el material y arreglos de microfase. En los sistemas que
contenian acrilatos se puede visualizar que la morfologia presenta una mayor cantidad de poros
debido a que los grupos interfieren en el comportamiento de las redes poliméricas (colapso). El
grado entrecruzamiento de los hidrogeles fue controlado por la dosis de radiacion, dando como
resultado que a dosis mas altas de radiacion conllevan obtener un grado mayor de entrecruzamiento
y viceversa. Por otro lado, los micro y nano hidrogeles combinan las propiedades de
entrecruzamiento (escala pequena) y las caracteristicas de las nano-particulas, entonces el arreglo
entre ambas partes va a depender de la morfologia y de la estructuras de los geles. Donde, un
tamano especifico de nano particula se acoplara con una red entrecruzada especifica.
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Figura 5.21. Imadgenes de SEM correspondientes: a) poli(NIPAAm-co-AAc), b) poli(NIPAAm-co-DMAAm), c)
poli(NIPAAm-co-HEMA), d) poli(NIPAAm-co-MAAc) y e) poli(NVCL-co-DMAAm). Estos sistemas se obtuvieron con
una relacion de copolimero de 80:20 (vol%) y dosis de 50 kGy.
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5.2.6.2 Peliculas flexibles responsivas

Las peliculas responsivas con las mejores caracteristicas de respuesta como LCST cerca
de 37 °C, consistencia del hidrogel, forma, adaptabilidad y flexibilidad; tienen ciertas
caracteristicas fisicas, las cuales, permiten que las cadenas poliméricas se adapten a la forma
requerida y que sus propiedades termo sensibles no se vean modificadas. Como se comentd con
anterioridad, el elemento de entrecruzamiento mejor6 la realizacion y la conservacion de las
peliculas responsivas, ya que son manipulables para las pruebas requeridas y para otras posibles
aplicaciones biomédicas. A continuacion, se presentan tres sistemas: NMAMX, NDMX y NDEX,
que aunque el sistema con acrilatos no cumplié con las caracteristicas de respuesta térmica, su
elaboracion resalto detalles de morfologia dando un punto de comparacion fisico con el resto de
los sistemas. Fisicamente este sistema tuvo variaciones en su superficie, resistencia, absorcion de
agua 'y coloracion.

Los tres sistemas para su formacion fueron sometidos a dosis de 50 kGy, un voltaje de
aceleracion de 5 kV para la adquisicion de imagenes, conservando las mismas condiciones de
utilizar peliculas con un promedio de 5x5x1 mm previamente secadas a 70 °C durante 24 h.
Utilizando un recubrimiento de oro.

El sistema NMAMX present6 diferencias significativas en cuanto a la morfologia de las
peliculas, ya que su estructura presento cambio principalmente en la superficie denotandose
pliegues bien definidos a lo largo de la muestra a diferentes aumentos. Los bordes de la muestra
presentan superficies casi planas con ligeras curvaturas, entre otras estructuras debido al corte de
la muestra. Superficialmente, se mostraron poros definidos de pequefio y mediano tamafio esto
debido a que el MAAc incorpora al sistema estas estructuras, que se observo desde un inicio en la
formacion de los hidrogeles previos, y que por lo grupos funcionales la interaccion con el agua es
determinante. Presentando también estructura rugosa y una fase homogénea, y que también la
porosidad y estructuras tipo hojuela pueden apreciarse de mejor manera con el aumento de la optica
del microscopio. Este tipo de estructura puede relacionarse con factores que le dan una mayor
fragilidad a la pelicula en comparacion con los otros dos sistemas. A pesar de curvaturas, porosidad
y otros aspectos, la pelicula de NMAMX tiene mejoras mecéanicas que le permitirdn su uso en
diversas areas. Por otro lado, el uso de agua destilada como disolvente es un factor importante para
la definicion de la morfologia, ya que con otro solvente como alcoholes modifica con un aumento
en los poros del sistema, ademas de cumplir con el objetivo de la aplicacion biomédica y facilitar
su proceso de elaboracion. En la Figura 5.22, pueden apreciarse los diversos aumentos del sistema
NMAMX.

74



CAPITULO V
Resultados

b

~

IF-7800F 2/16/2017 1 IF-7800F 2/16/2017
WD 8.5mm 13:12:05 8! WD 8.3mm 13:03:52

IF-7800F 2/
WD 8.3mm g s

Figura 5.22. Imdgenes de SEM correspondientes al sistema NMAMX (Poli(NIPAAm-co-MAAc-co-MMA)) a) Borde
de la muestra con un aumento de 500X, b) Superficie de la muestra a 10000X, c) Otro punto de la superficie a
10000X y d) Aumento maximo al borde a 12000X. Las imdgenes fueron adquiridas a 5 kV con recubrimiento de oro

y dosis de 50 kGy. Se observan pliegues en el borde y superficie de la muestra, asi como porosidad y estructuras
tipo hojuela.
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Figura 5.23. Imdgenes de SEM correspondientes al sistema NDMX (Poli(NIPAAm-co-DMAAm-co-MMA)) a) Borde
de la muestra con un aumento de 5000X, b) Superficie de la muestra a 12000X, c) Borde de la muestra a 12000X y
d) Aumento maximo al borde a 15000X. Las imdgenes fueron adquiridas a 5 kV con recubrimiento de oro y dosis de
50 kGy. Se observa una superficie casi plana de la muestra, poros pequeriios y estructuras en forma de fibras.

La pelicula de NDMX present6 detalles significativos en cuanto a la morfologia de las
peliculas, ya que su estructura presento superficies casi planas y sin pliegues a lo largo de toda la
muestra incluso a diferentes aumentos. Los bordes de la muestra presentan superficies planas con
bordes redondeado, y pocos picos esto debido al corte de la muestra. En la parte de la superficie,
se mostraron campos casi lisos y con poros muy pequefios y en poca cantidad esto con base a que
el monomero de DMAAm delimita los poros en la estructura, por lo cual, el hinchamiento esta
también limitado como se corrobor6 en las pruebas, que dé misma forma se observd desde un
inicio en la formacion de los hidrogeles previos, asi los grupos funcionales interaccionan de forma
mas controlada con el agua. Presenta muy poca rugosidad y fase homogénea, ademads de apreciarse
fibras definidas en el interior y en algunas partes externas de la muestra que se aprecia con el
aumento de la Optica del microscopio. La estructura encontrada se relaciona con los factores que
aumentan las propiedades de resistencia y flexibilidad. Dando esto a que dicha pelicula responsiva
(NDMX) supere los aspectos mecanicos de la pelicula de NMAMX. Dicha morfologia puede ser
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utilizada favorablemente como se esperaba para aplicaciones biomédicas. Asi como se muestra en
la Figura 5.23 del sistema NDMX.

a)

IF-7800F 2/16/2017

WD 7.0mm 13:40:18

IF-7800F 2/16/2017
WD 8.0mm 13:44:09

ip= IF-7800F 1/1
SEM WD 9.5mm 1

Figura 5.24. Imagenes de SEM correspondientes al sistema NDEX (Poli(NIPAAm-co-DMAAm-co-EEM)) a)
Superficie y borde de la muestra con un aumento de 5000X, b) Superficie de la muestra a 12000X, c) Borde de la
muestra a 12000X y d) Aumento maximo al borde a 12000X. Las imagenes fueron adquiridas a 5 kV con recubrimiento

de oro y dosis de 50 kGy. Se observa una superficie casi plana de la muestra, poros pequerios y estructuras en forma
de fibras.

Por ultimo, la formulacién de NDEX presentd una morfologia con detalles parecidos a los
del sistema anterior (NDMX), ya que su estructura tiene casi la misma base con la modificacion
del plastificante que ligeramente tiene una variacion de grupo funcional. Tiene superficies casi
planas y sin pliegues a lo largo de la muestra incluso a diferentes aumentos. Los bordes presentan
superficies planas, bordes totalmente redondeados y sin picos, sin importar el corte de la muestra.
En la parte de la superficie, se muestran campos lisos y con poros muy pequefios, esto debido al
mondomero de DMAAm que delimita los poros en la estructura, y que el hinchamiento esté limitado
como en pruebas anteriores (hidrogeles previos), asi teniendo que los grupos funcionales
interaccionan de forma mads controlada con el agua. Se presenta muy poca rugosidad y fase
homogénea, ademas se aprecian estructuras de fibras definidas en la muestra, que es posible
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apreciar con el aumento de la optica del microscopio. Los aumentos en resistencia y flexibilidad
se encontraron con la estructura encontrada, dando a que la pelicula responsiva (NDEX) supere
también los aspectos mecéanicos de la pelicula de NMAMX. La morfologia puede ser totalmente
utilizada como se esperaba para aplicaciones biomédicas. Diferentes imagenes pueden verse en la
Figura 5.24 del sistema NDEX.

5.2.7 Microscopia por fuerza atomica (AFM)

El estudio de caracterizacion de superficies por esta técnica es muy util para el andlisis de
materiales como los polimeros ya que no requiere de una muestra previamente preparada, y que
ultimamente es muy utilizado para mediciones en tejidos biologicos, teniendo las peliculas
responsivas cierto comportamiento parecido a estos (Jalili and Laxminarayana, 2004).

El andlisis de las muestras se basa en la comparacion de las superficies entre los diferentes
sistemas: NMAMX ,NDMX y NDEX. Dicha prueba nos arroja informaciéon que nos permitié
observar diferencias significativas por parte de la metodologia de su elaboracion, asi como en las
distintas relaciones de concentraciones.

Tres diferentes sistemas fueron analizados de la siguiente manera:

o NMAMX (1, 1.25y 1.5 mol L)
o NDMX(I,1.25y 1.5mol L")
 NDEX(1,1.25y1.5mol L")

En conjunto con estas técnicas, las muestras con relacion 1 mol L' fueron estudiadas y
caracterizadas por SEM, de forma superficial y en el borde. Para tener un punto de comparacion
a diferentes condiciones y métodos de andlisis (equipos). Un factor importante es que sabe que los
hidrogeles pueden absorber altas cantidades de agua, y que ademds la humedad también puede
modificar las condiciones superficiales de los materiales.

Las muestras se procesaron con las siguientes condiciones:

1. Muestras secas (baja humedad a 70 °C — 12h)
2. Modo de contacto (equipo)
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Figura 5.25. Morfologia de peliculas de NMAMX por técnica de AFM a tres diferentes concentraciones 1) 1 mol L’
12)1.25mol Ly 3) 1.5 mol L. Ademds de aumentos a: a)10 um, b)3 um y ¢)1 um de campo visual, denotando
similitudes en la superficie dela muestra de estructuras semi-planas con pliegues grandes y poros.

El anélisis de superficie de un mismo sistema muestra que la morfologia de los hidrogeles
a diferentes aumentos son similares en su estructura. Se observa en las imagenes que las peliculas
de los hidrogeles estdn definidas con grandes pliegues de material, dichos pliegues pueden
modificarse por la humedad o agua residual. Estos sistemas presentan la més alta capacidad de
absorcion de agua debido al arreglo de su estructura quimica, ya que el uso del 4cido meta acrilico
hace que la estructura del hidrogel tenga poros con dimensiones mayores a la de los otros sistemas.
Por lo cual, se tienen sistemas mads fragiles y que sufren de rupturas. Se pueden observar los
diferentes tamafios de los pliegues con los distintos aumentos, observandose con un barrido de 10
um (5.25a) una vista general donde se denota un arreglo irregular de los pliegues, teniendo en
cuenta que con el aumento en la concentracion hay una relacion directa con el incremento de
tamafio por parte del material. El aumento de 3 um (5.25b), muestra mayores ondulaciones del
material pero con menores irregularidades superficiales. Para 1 um (5.25c), se aprecian estructuras
largas y en direccion correspondiente muy similares a fibras. La Figura 5.25 muestra los diferentes
aumentos para la muestra NMAMX. Haciendo una comparativa con la técnica de SEM a diferentes
magnificaciones, se puedo corroborar la morfologia de superficie de los hidrogeles que muestran
algunas ondulaciones en la superficie de las muestras y poros debido a los elementos que lo
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integran, sabiendo que esta se limita un poco por la preparacion de la muestra con pasta de carbon
y el recubrimiento de oro.
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Figura 5.26. Morfologia de peliculas de NDMX por técnica de AFM a tres diferentes concentraciones 1) 1 mol L™,
2) 1.25 mol L™ y 3) 1.5 mol L. Ademds de aumentos a: a)10 um, b)3 um y ¢)1 um de campo visual, denotando
similitudes en la superficie dela muestra de estructuras planas a fibrosa con pliegues y sin poros.

La morfologia de los sistemas de NDMX presentan una superficie més plana en
comparacion con las muestras que contiene acido meta acrilico; encontrandose a lo largo de la
muestra menos irregularidades en su estructura y con poros bien definidos. La utilizacion del
monémero de dimetil acrilamida reduce la capacidad de absorcion de agua, teniendo como
resultado una superficie mas uniforme (suave), con mayor flexibilidad y resistencia en ambas
condiciones (seca e hinchada). En la Figura 5.26 se puede apreciar en la superficie de las muestras
la distribucion de los poros y las pequefias irregularidades para este sistema, y que pueden
apreciarse las reducciones de dimensiones con los distintos aumentos. El barrido a 10 um (5.26a)
muestra de manera general una estructura regular y pequenos pliegues en la superficie de la
muestra. Con el aumento de 3 wm (5.26b) se aprecian algunos poros y pliegues ligeros. Y para el
barrido de 1 um (5.26¢) se denota una estructura rugosa y se aprecian las orillas o bordes de los
pliegues del material. De igual manera comparando con SEM, se observan menos irregularidades
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en la superficie de la estructura, ademas de algunas partes planas, poros pequenos y arreglos del
tipo fibrosos en la superficie.
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Figura 5.27. Morfologia de peliculas de NDEX por técnica de AFM a tres diferentes concentraciones 1) 1 mol L, 2)
1.25mol L™ y 3) 1.5 mol L. Ademds de aumentos a: a)10 um, b)3 um y ¢)1 um de campo visual, denotando similitudes
en la superficie dela muestra de estructuras planas a fibrosa con pliegues y sin poros.

Las muestras de los sistemas de NDEX presentan una morfologia muy parecida a la ya
mencionada anteriormente (NDMX), debido a que la modificaciéon con uno de los elementos
(etoxietil meta acrilato), exhibe una estructura fisica y morfologia superficial similar. Se aprecian
en el material una mejor distribucion de poros pequefios y lados circulares, ademas de que la
absorcion de agua es muy parecida, por lo cual, la flexibilidad, resistencia y superficies planas se
tienen de la misma forma. De forma general y con los diferentes aumentos la distribucion regular
de poros y superficies semi-planas estd presente a lo largo de las muestras. En la Figura 5.27 se
aprecian estructuras mas planas y orientacion parcial, también se observan en la superficie del
material con un barrido de 10 um (5.27a). Para el aumento de 3 um (5.27b) es apreciable una
orientacion parcial y una mayor irregularidad en la superficie debido a la compactacion de los
pliegues en la estructura. Finalmente, para 1 um (5.27c) se muestra una estructura plana e irregular
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con ondulaciones compactas bien definidas. Comparando con la técnica de SEM se observan
superficies casi planas y poca porosidad.

La técnica de AFM para analisis de superficie tiene ventajas y desventajas en comparacion
con otras técnicas de caracterizacion, siendo favorable el uso de esta debido a que para procesar
las muestras, en este caso, material organico como lo son las peliculas responsivas (hidrogeles),
no requieren de una preparacion especial (Drira et al., 2013). Es posible modificar condiciones de
atmosfera y temperatura, asi como introducir cualquier tipo de material para su analisis; ademas
de ser un método no-destructivo. Por otro lado, es fundamental la seleccién adecuada de un
cantilever (sonda) especial para obtener los resultados més adecuados, ya que cambios drasticos
que modifiquen la superficie incrementan fallas en el analisis y de las propias condiciones de los
materiales.

5.2.8 Difraccion de rayos-X (DRX)

Se realizaron pruebas del comportamiento de los materiales a diferentes dosis, ya que es
bien sabido que el grado de reticulacion va a depender de la cantidad de radiacion recibida en la
muestra. Por lo tanto, el comportamiento esperado es que a mas alto el nivel de reticulacion mayor
dosis recibida, por consiguiente, con factores contrarios como la degradacion del sistema.

Es bien conocido que los polimeros presentan una estructura amorfa al realizar andlisis de
difraccion por rayos-X. Aunque los monémeros utilizados tiene una estructura cristalina, el cambio
de estructura al formar cadenas cortas y largas modifican su arreglo, lo cual, da la esperada
formacion amorfa de su estructura y debido a que la reticulacion destruye la cristalinidad.

Se puede apreciar en los patrones de DRX los diferentes sistemas viables, observandose
patrones similares y angulos muy cercanos para ciertos grupos funcionales, ya que sabemos que
las estructuras estan conformadas por grupos practicamente iguales. En una comparacion con los
patrones de cada mondmeros se ve el origen de la estructura cristalina de cada uno de estos y como
interfiere en los patrones de las mezclas. También se puede agregar que a concentracion de cada
uno de los materiales influye en el patron de difraccion.

Los patrones de difraccion de rayos-X de los copolimeros viables con la relacion de 80:20
(v/v%) confirman la estructura amorfa esperada para cada uno de los sistemas, y detalla cada una
de las diferencias entre estos mismos. Dichas diferencias proveen informacion de cada hidrogel,
relacionadas con su cambio de estructura, pasando de una estructura cristalina (monoémero) hacia
la estructura amorfa (polimero), ademas de ver la variabilidad del tamafio de particula por la
combinacion de los mondmeros. La comparacion de los diferentes patrones correspondientes a los
sistemas copoliméricos se muestra en la Figura 5.28. En dicha figura se puede apreciar la similitud
en los angulos de reflexion de los patrones, donde los sistemas que contienen NIPAAm muestra
angulos ligeramente bajos en comparacion con el tnico sistema de NVCL, esto debido al arreglo
de particulas, ya que el tamafio de la particula desplaza el pico del angulo de reflexion en los
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patrones de difraccion. Entonces, el incremento del tamafio de la particula se da por la combinacion
de mondmeros, ademés de que un mayor tamafio de particula corresponde a &ngulos mas pequefios
en el patron. Las principales diferencias de intensidad para los patrones de los hidrogeles se
muestran a un angulo de 20°, obteniendo amplitudes mas intensas para los sistemas que contiene
acrilatos en su estructura. Esto muestra la conformacion que tienen los elementos (estructuras) que
forman los copolimeros debido a su relacion de volumen.

e DRX Co-polimeros comparativa

1600 - ——NAA

] ] ——ND

1400 - —NHE
. —— NMA

1200 - ——VD

1000 +
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2 theta (°)

Figura 5.28. Patron de DRX de los copolimeros viables obtenidos usando una relacion de 80:20 (vol%) y a una
dosis de 50 kGy..

5.2.8.1 Tamarfio de particula

Utilizando el programa General Structure Analysis System-II (GSAS-II), se hicieron
simulaciones haciendo un refinamiento del patron de DRX para poder ajustar el modelo al de la
ficha reportada por la base de datos del CSD (Larson and Von Dreele, 2000). Las variables que se
modificaron fueron la orientacion preferencial, morfologia y tamafio de particula. Durante el
andlisis y procesamiento de la sefial también se observd el comportamiento de cambio de los
monoémeros cristalinos a la formacion del polimero amorfo, por el desplazamiento de los angulos
de reflexion, teniendo que la concentracion es directamente relacionada con la intensidad de los
picos del patron de DRX.
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Figura 5.29. Patron de difraccion comparativo a diferentes concentraciones por parte del sistema VDM.

En la Figura 5.29 se muestran los patrones de difracciones de sistema VDM a tres distintas
concentraciones de las cuales se puede observar que si hay distincion en los patrones, esto debido
a que los grupos funcionales dan reflejo de la concentracion a las cuales esta dentro del sistema.
Tomando como base los patrones de difraccion de los mondémeros en su forma cristalina se
observan los angulos de reflexion pertenecientes a cada uno de los elementos, y que al avanzar en
el proceso de polimerizacion el ancho de los picos se ven modificados perdiendo cristalinidad
(disminucion de intensidad) hasta llegar a un estado amorfo, conservando los angulos de cada
monémero. La combinacion (formacién de copolimeros) con otros elementos genera un
corrimiento en los angulos de reflexion que son dependiente de las distancias entre las cadenas.
Eso es posible observarlo en la Figura 5.30, de muestra los patrones para cada uno de los

monoémeros que conforman la muestra para ver el orden y como se desplazan los dngulos en la
formacion del polimero.
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Figura 5.30. Patron de difraccion del sistema VDM en comparacion con los patrones de difraccion de los diferentes
monomeros que integran el sistema (cristalinos). Para denotar el comportamiento y desplazamientos de dngulo al
formar el polimero amorfo.
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El refinamiento de los patrones de DRX permiten determinar como se arreglan los
elementos que conforman a los polimeros, asi se ajusta el sistema para dar un mejor orden y que
la simulacion del tamafio de particula para dicha muestra sea lo més cercana a lo experimental. La
Figura 5.31 muestra el patrén de DRX con los datos y puntos de refinamiento del sistema. Ademas,
se tiene la Figura 5.32 donde se observa la simulacion resultante del tamafio de la particula
(morfologia) para la NVCL teniendo una esfera de aproximadamente 2 nm de didmetro, en donde
es posible hacer una comparaciéon con la medicion experimental a través de microscopia. La
informacion obtenida de patrones y simulaciones se genera para dar seguimiento en el
comportamiento de mezclas (poliméricas) y para estudiar la relacion de la estructura de los
monoémeros en diferentes sistemas en la sintesis de hidrogeles responsivos con aplicaciones

biomédicas.
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Figura 5.31. Patron de DRX de NVCL con refinamiento
Reitveld para simular el tamario de particula del sistema.
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Figura 5.32. Simulacion del tamario de particula
para la NVCL. Con un tamario aproximado de 2 nm.

85



CAPITULO V
Resultados

5.3 Evaluacion de peliculas modificadas
5.3.1 Espectroscopia de dispersion de rayos-X (EDS)

Se realiz6 para las modificaciones de las peliculas responsivas de NDMX y NDEX, la
incorporacion de los elementos de plata (AgNPs) y cobre (complejo) para adicionar la propiedad
de conductividad. Para esto se caracterizd por medio de EDS, obteniendo comparativas entre las
muestras, asi como una determinacion puntual de cada muestra.

Los principales elementos esperados en el analisis por EDS fueron: carbono (C), oxigeno
(O), nitrogeno (N), cobre (Cu), plata (Ag), platino (Pt), osmio (Os) y silicio (Si). Algunos de estos
elementos solo para corroborar el recubrimiento y la diferenciacién con el material de soporte
(adhesion). El recubrimiento con una pelicula delgada de tetra 6xido de osmio es cominmente
utilizado para el recubrimiento de muestras con contenido biologico (células, tejido, etc.), y que
ultimamente se ha utilizado para muestras organicas. Este metal incrementa la conductividad
eléctrica, con la cual, se tiene un aumento en la resolucion de la técnica (mayor numero de
electrones secundarios), inhibiciéon en la carga y no interfiriere con el andlisis quimico de la
espectroscopia (Tanaka, 1994). Favoreciendo al incremento del voltaje de aceleracion que se
utiliza para dicho analisis, por lo cual, se pudo varia los voltajes desde 3, 5, 10, 12, 20 kV.

Se realiz6 andlisis con vista general para observar para comparar los diferentes elementos dentro
de los sistemas, y andlisis puntuales para ver por porcentajes atdbmicos dentro y fuera de la muestra.
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5.3.1.1 Analisis general de peliculas modificadas

En este resultado se tienen ubicadas las cuatro muestras de analisis, donde en la parte
superior de la Figura 5.33a se tienen las muestras con plata y en la parte inferior las de cobre. La
importancia del estudio de la morfologia y del anélisis quimico en muestras donde se incorporaron
elementos conductores a las matrices de hidrogel daran detalles para expandir la busqueda e
investigacion y obtener imagenes en diferentes puntos que puedan ser analizados en la
combinacion de SEM-EDS.

= |

fs \ £ AR, ~~ 4
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Figura 5.33. Muestras analizadas por SEM y EDX con modificacion de Ag y Cu. a) Imagen de SEM con todas las
muestras a 8 kV'y 20 X de aumento, b) Espectro de EDX (1000sec) con todas las muestras y andlisis de elementos
de Agy Cu, y c) Imagen de mapeo de elementos por EDS.

La Figura 5.33a, muestra una vista general de todas las muestras (parte superior plata para NDMX
y NDEX, parte inferior cobre para NDMX y NDEX), las muestras fueron sujetas al portar objetos
con pasta de plata para no alterar las condiciones que requiere el equipo y se altere su
funcionamiento. La imagen da una comparativa de las cuatro muestras para sus diferentes
modificaciones. El espectro (Fig. 5.33b), muestra la identificacion cuantitativa (%) donde la
amplitud de los picos corresponde a las concentraciones de los elementos sobre y dentro de las
muestras, las cuales corresponden a la relacion de los mondmeros (picos altos), metales (picos
bajos) y al recubrimiento, y que para los elementos carbono, oxigeno y nitrogeno se ven
traslapados debido al bajo voltaje (luz). Cualitativamente, los elementos se encontraron dentro de
los rangos de energia: para carbono con 0.28 keV (C Ka), 0.53 keV es de oxigeno (O Ka),
nitrégeno en 0.39 keV (N Ka), en donde estos tres elementos pertenecen a los monémeros de cada
sistema (NIPAAm, DMAAm y MMA/EEM). El pico de plata que se localiza a 2.98 keV (Ag La)
estd representado por la pasta de plata (substrato) y probablemente a las nanoparticulas de plata,
el pico de osmio a 1.91 keV (Os Ma) por el recubrimiento, el pico de cobre en 0.93 keV (Cu La)
correspondiente al ion, y por tltimo el silicio con un pico a 1.74 keV (Si Kat) que podria ser de los
moldes de vidrio con que fueron elaboradas las peliculas. En la Figura 5.33c, se observan las
imagenes del mapeo de distribucion de elementos sobre las muestras, donde la baja amplificacion
permite ver todas las muestras y la identificacion de los elementos de plata (Ag L - verde), osmio
(Os M - amarillo), cobre (Cu L - rojo), y silicio (Si K - azul), y denotar una diferencia importante
en la distribucion de plata y cobre sobre las muestras. Se tiene bien identificada la plata por el
substrato (parte central) y con una baja cantidad sobre las muestras con incorporacion de plata
(seccion inferior), siendo mas baja de lo esperado pero suficiente para distinguirse de las muestras
con cobre (seccion superior). Por otro lado, la distribucion de cobre es mas notoria (superior) sobre
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la superficie de las muestras modificadas con este mismo, de igual forma es menor a la esperada.
Aunque se tiene presencia de ambos metales sobre las muestras incluyendo substrato, muestras y
adhesivo, los bajos niveles pueden verse afectados por el voltaje de aceleracion utilizado (8 kV),
la seleccion de la referencia Lo del detector de rayos-X, y por la interferencia de otros elementos
o de fondo. Continuando con el analisis, la distribuciéon de osmio sobre las muestras tiene una
forma regular, aunque se ve disminuida por la distribucion y mayor reflectividad (detector rayos-
X) que tiene el silicio por la superficie plana, siendo este el da mejor distribucion por el sustrato
(alrededor).

5.3.1.2 Anadlisis puntual por zona

NDMX Ag (borde)

—————— 200 pm 0K ————— 200 pm CK ————— 200 pm SK

Figura 5.34. Muestra NDMX — Ag (borde) analizada por SEM y mapeo de EDS a 8 kV'y 200 X de aumento (1000sec).
a) Imagen de SEM (borde), b) distribucion de plata (Ag L - amarillo), c) distribucion de silicio (Si K — azul), d) osmio
(Os M — rosa), e) oxigeno (O K — rosa), f) carbon (C K — amarillo) y g) azufre (S K — rojo).

La Figura 5.34a muestra una vista general del borde del hidrogel modificado con plata
(AgNPs). Se observa que no hay porosidad y que tiene una superficie plana continua con algunos
elementos externos (polvo). El mapeo de distribucién de elementos se muestra en las siguientes
figuras: 5.34b contiene la seccion de plata, en la cual, se observa una buena distribucion sobre la
muestra, una mayor reflexion (punto) en la orilla de la superficie, ademas se distingue de sobre el
substrato de silicio (menor nivel) (Ag L), el silicio es solo detectado en la superficie del substrato
en 5.34c¢ (Si K), en 5.34d el osmio (Os M) se aprecia sobre la muestra pero se detecta en mayor
cantidad sobre el substrato debido a la cantidad reflejada en el detector, para el oxigeno en 5.34e
la distribucion es solo sobre la muestra debido a la composicion natural del polimero (O K), el
carbon (C K) en 5.34f muestra la misma distribucion que el oxigeno y para el azufre en 5.34g (S
K) con bajos niveles pero en la misma distribucion que la plata. La presencia de azufre en la
muestra no era esperada pero debido al uso de bisulfito de sodio para la sintesis de la plata es que
se encuentra. No se present6 una buena definicion de plata sobre la muestra como se esperaba.
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Tabla 5.18. Analisis cuantitativo de la muestra

9000 NDMX — Ag (borde) a 200X, 8kV, and 1000s.
¢000 -
2000 Elementos | (keV) M;)sa El;;)or A‘t’z)m CaIt<ion
£ a0 2
S 500 ] 2 C K 0277 | 4466 | 010 | 6826 | 822954
4000 1 0K 0525 | 1437 | 034 1649 | 32.6258
e = SiK 1.739 | 17.35 0.38 11.34 | 66.2870
200 3 °mg 3 S K 2307 | 1.14 0.46 0.66 | 4.0230
7 \ N i AgL 2983 | 1473 | 225 251 | 38.0610
‘o o e s a0 sl e 0 e o 0w OsM | 1914 | 774 | 201 | 075 | 15.8744
Figura 5.35. Espectro de EDS ea’e la muestra NDMX —
Ag (borde) a 200X, 8kV, and 1000s. Pico a 2.98 keV Total 100.00 100.00

Para plata (Ag L). Andlisis cualitativo.

El espectro de la Figura 5.35 muestra el andlisis cualitativo, los picos de carbon en 0.28
keV (C Ka), 0.53 keV para el oxigeno (O Ka), nitrogeno en 0.39 keV (N Ka) que se traslapa con
el de carbon, el pico de plata con 2.98 keV (Ag La) perteneciente al substrato y probablemente a
las AgNPs, un pico de osmio (Os Ma) en 1.91 keV del recubrimiento, en 2.30 keV del azufre (S
Ka) por la presencia de plata y finalmente a 1.74 keV el pico del silicio (Si Ka)). La amplitud del
silicio es debido al substrato, la plata con baja cantidad y el azufre por el origen de la sintesis de
la plata. La Tabla 5.18 muestra el analisis cuantitativo de la muestra, donde los porcentajes
atdmicos arrojan la informacion sobre la cantidad de elementos en la matriz. Se presentan altos
niveles de los elementos que componen a los polimeros, silicio proveniente del substrato, osmio
por el recubrimiento de la muestra, se confirma en bajo nivel (2.5 %) a la plata, aunque sin definir

su tipo y mas bajo nivel de azufre.

NDMX Ag (superficie)

———30 pm 0K

———30 ym

CK

———30 ym

Figura 5.36. Muestra NDMX — Ag (superficie) analizada por SEM y mapeo de EDS a 8 kV y 1000 X de aumento
(1000sec). a) Imagen de SEM (superficie), b) distribucion de plata (Ag L - amarillo), c) distribucion de silicio (Si K
— azul), d) osmio (Os M —rosa), e) oxigeno (O K —rosa), f) carbon (C K — amarillo) y g) azufre (S K — rojo).
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La Figura 5.36a muestra de forma general la superficie del hidrogel con la modificacion de
plata correspondiente a NDMX. Dicho material presenta una forma regular y con superficie plata
con algunos elementos externos (granos). En las figuras siguientes se muestra el mapa de
distribucion: en 5.36b la plata tiene una distribucion uniforme a lo largo de la muestra (Ag L), el
silicio es detectado en las estructuras externas y ligeramente en la superficie en 5.36¢ (Si K), en
5.36d el osmio (Os M) se encuentra sobre la muestra como era esperado, el oxigeno en 5.36e esta
bien distribuido sobre la muestra por la composicion del polimero (O K), carbon (C K) en 5.36f
con la misma distribucion que el oxigeno y se aprecia el azufre (S K) en 5.36g en un nivel menor

pero de igual forma que la plata.

18000

16500 —

CKa

Tabla 5.19. Analisis cuantitativo de la muestra

15000 —
as00 NDMX — Ag (superficie) a 1000X, 8kV'y 1000s.
12000 —

Elementos | (keV) | Masa Error Atom Cation K

210500 1 % % %

& so00 C K 0.277 55.72 0.11 72.50 119.2442
700 0 K 0525 | 2544 | 059 | 2485 | 448312
6000 | ff @ 8
o 2 o 2 SiK 1.739 1.03 0.68 0.57 2.8960
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keV
Figura 5.37. Espectro EDS de la muestra NDMX — Ag
100.00 100.00

(superficie) a 1000X, 8kV, and 1000s. Pico a 2.98 keV Total
para plata (Ag L). Andlisis cualitativo.

En la Figura 5.37 se muestra el espectro del analisis cualitativo, en la cual, el pico de carbon
se ubica en 0.28 keV (C Ka), en 0.53 keV estd el oxigeno (O Ka), el nitrogeno esta traslapado por
el carbon en 0.39 keV (N Ka), el pico de plata en 2.98 keV (Ag La) muy probablemente por las
AgNPs, el osmio en 1.91 keV (Os Ma) del recubrimiento, un pico mas bajo por parte del azufre
en 2.30 keV (S Ka) y finalmente el silicio (Si Ka) no esta presente en el espectro (no substrato).
Esos resultados son importantes ya que es posible descartar la interferencia del fondo
(substrato/soporte), ademas de reconocer las diferencias entre elementos y su distribucion entre
distintas areas (borde y superficie). Asi, mejorando la adquisicion de datos y la calidad del analisis.
En la Tabla 5.19 se corroboran las diferencias cualitativas y cuantitativas mencionadas con
anterioridad para el silicio y el azufre, y muestra en analisis cuantitativo. De igual forma niveles
altos por la composicion del polimero, osmio del recubrimiento, la plata se confirma con bajo nivel
de 1.38 % que es menos del esperado, pero sin definir la clase de plata, un menor nivel de silicio

y azufre.
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Figura 5.38. Muestra NDEX — Ag (borde) analizada por SEM y mapeo de EDS a 8 kV'y 200 X de aumento
(1000sec). a) Imagen de SEM (borde), b) distribucion de plata (Ag L - amarillo), c¢) distribucion de silicio (Si K —
azul), d) osmio (Os M — rosa), e) oxigeno (O K — rosa), f) carbon (C K — amarillo) y g) azufire (S K — rojo).

La Figura 5.38a muestra el borde del hidrogel con la modificacion de plata (NDEX-Ag)
(vista general). También se encuentran elementos externos al material, sin porosidad y con
superficie plana. El mapa de distribucion muestra en las figuras: 5.38b al elemento de plata con
una buena distribucidon sobre la muestra pero de misma forma se distingue sobre el sustrato de
silicio (menor nivel) (Ag L), el silicio es detectado solamente en la superficie del substrato en
5.38¢ (Si K), el osmio se aprecia en 5.38d (Os M) encontrandose sobre la muestra y con alta
cantidad sobre el substrato (reflectividad en el detector), el oxigeno en 5.38e esta distribuido solo
sobre la muestra (O K), el carbon tiene la misma distribucion que el oxigeno por la composicion
del polimero en 5.38fy la distribucion del azufre es la misma que la plata en menores niveles que
se ven en 5.38g. De misma forma la presencia del azufre no se esperaba, pero por la metodologia
de sintesis (bisulfito de sodio), por lo tanto, las muestras con estas modificaciones mostraran este
resultado. No se aprecia la plata sobre la muestra como era de esperarse.
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8000 Tabla 5.20. Analisis cuantitativo de la muestra
7000 NDEX — Ag (borde) a 200X, 8kV y 1000s.
£ 6000 - -
2 5 Elementos | (keV) Masa Error Atom Cation
5000 — % % % K
CK 0277 | 4333 0.09 67.00 | 93.2607
0K 0.525 | 2034 0.41 2361 | 41.3624
32 SiK 1.739 6.96 0.46 4.60 23.7031
: S K 2307 0.66 0.53 0.38 2.1328
oo AgL 2983 | 21.20 2.63 3.65 50.1493
010 1.10 210 3.10 41‘0 51‘0 ST‘D 7‘:0 8‘:0 9‘:0 1010 OSM 1914 742 231 072 141153
ke Total 100.00 100.00

Figura 5.39. Espectro de EDS de la muestra NDEX —
Ag (borde) a 200X, 8kV y 1000s. Pico a 2.98 keV para
plata (Ag L). Analisis cualitativo.

El espectro de la Figura 5.39 muestra el andlisis cualitativo donde se obtienen los picos
representados por: carbono en 0.28 keV (C Ka), nitrogeno en 0.39 keV que es traslapado por el
oxigeno (N Ka), en 0.53 keV corresponde al oxigeno (O Ka), el pico de plata en 2.98keV (Ag La)
pro el substrato y probablemente por las AgNPs, el osmio se tiene en 1.91 keV (Os Ma) de
recubrimiento, el azufre a 2.30 keV (S Ka) debido a la plata y finalmente el silicio a 1.74 keV (Si
Ka). La amplitud presentada por el silicio se debe al substrato, la plata tiene bajos niveles, pero se
encontraron en la red y el azufre proveniente de la sintesis de plata. La Tabla 5.20 muestra la
cuantificacion de las muestras, donde el porcentaje atoémico nos arroja la informacion de la
cantidad de elementos en la matriz. Asi, obteniendo niveles altos en la cantidad de los elementos
que forman los polimeros, el silicio presente por el substrato, osmio por el recubrimiento,
confirmando la presencia de plata, pero en niveles bajos de 3.6 %, aunque sin definir su tipo y
bajos niveles de azufre por la plata.

NDEX Ag (superficie)

———30 ym

———=30 pm 0K ——30pm T CK

Figura 5.40. Muestra NDEX — Ag (superficie) analizada por SEM y mapeo de EDS a 8 kV'y 1000 X de aumento
(1000sec). a) Imagen de SEM (superficie), b) distribucion de plata (Ag L - amarillo), c) distribucion de silicio (Si K
— azul), d) osmio (Os M —rosa), e) oxigeno (O K —rosa), f) carbon (C K — amarillo) y g) azufre (S K — rojo).
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Una vista general de la superficie del hidrogel modificado con plata (NDEX Ag) se muestra
en la Figura 5.40a. Con una superficie plana y regular, con pocos elementos externos. Se aprecia
la distribucion de varios elementos en las siguientes figuras: 5.40b muestra a la plata con una
distribuciéon uniforme sobre la muestra (Ag L), el silicio es detectado pero con un nivel
insignificante en 5.40c (Si K), en 5.40d el osmio (Os M) como se esperaba esta sobre la muestra,
el oxigeno bien distribuido sobre la muestra en 5.40e (componente de polimero) (O K), el carbon
presenta la misma distribucion mencionada (C K) y el azufre (S K) en un nivel menor pero con la
misma distribucion que la plata.

8000

7200 ¢

84901 Tabla 5.21. Analisis cuantitativo de la muestra
5600 NDEX — Ag (superficie) a 1000X, 8kV t 1000s.
4800
" Elementos (keV) Mas Error Atom Cation
§ADDD - a% % % K
3200 | C K 0.277 50.8 0.11 73.41 116.50
3 68
2007 0K 0525 | 209 | 0.60 22.73 | 37.753
1600 :.m _,: 7 7
OQ ; SiK 1.739 0.21 0.66 0.13 0.6387
800 | 3 3
o [ | AgL 2.983 16.8 3.82 2.72 35.361
0.00 1.00 2.00 3.00 4I‘]D 5&0 S&D 7.00 SSD QSD 10.00 9 4
. kel Os M 1.914 11.1 3.28 1.01 19.164
Figura 5.41. Espectro de EDS de la muestra de NDEX — 0 6
Ag (superficie) a 1000X, 8kV'y 1000s. Pico a 2.98 keV Total 100.00 100.00

para plata (Ag L). Andlisis cualitativo.

Se muestra el andlisis cualitativo en el espectro de la Figura 5.41, donde los picos se
denotan para el carbon en 0.28 keV (C Ka), el nitrogeno traslapado en 0.39 keV (N Ka), a 0.53
keV esta el oxigeno (O Ka), el pico de plata a 2.98 keV (Ag La) proveniente de las AgNPs, el pico
de osmio en 1.91 keV (Os Ma) de recubrimiento, azufre en 2.30 keV (S Ka) similar a las sefiales
de fondo y finalmente el pico de silicio (Si Ka) sin presencia en el espectro. Contrariamente a la
muestra analizada del borde, el analisis superficial ha mostrado bajos niveles de silicio (0.13 %) y
el azufre no se ha detectado. Esos resultados dan importancia a que no hay interferencia del fondo
o a la falla en el analisis, permitiendo el reconocimiento de los diversos elementos y de la
distribucion entre las muestras del borde y superficie. Asi, mejorando la adquisicion de datos y la
calidad del analisis. En la Tabla 5.21 se corrobora cuantitativa y cualitativamente las diferencias
mencionadas anteriormente debido al silicio y azufre, y muestra el porcentaje atomico de
elementos en la muestra (analisis cuantitativo). Teniendo niveles altos de los elementos que
integran la composicion del polimero, bajo nivel de silicio (vidrio), osmio por el recubrimiento, la
presencia de cobre es menor de la esperada con 0.70 % y con un nivel bajo de azufre, pero en
mayor cantidad que el cobre (sulfuro de cobre).
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NDMX Cu (borde)

0 200 pm oK p - K
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Figura 5.42. Muestra NDMX — Cu (borde) analizada por SEM y mapeo de EDS a 8 kV'y 200 X de aumento
(1000sec). a) Imagen de SEM (borde), b) distribucion de cobre (Cu L - verde), c) distribucion de silicio (Si K —
azul), d) osmio (Os M — rosa), e) oxigeno (O K — rosa), f) carbon (C K — amarillo) y g) azufie (S K — rojo).

Se observa en la Figura 5.42a con vista general del borde del hidrogel con modificacion de
cobre (NDMX Cu), una estructura poco porosa y de superficie plana con algunos elementos
externos (granos). El mapa de distribucion de elementos puede observarse en las figuras: 5.42b
muestra al cobre distribuido sobre la muestra, también en las estructuras externas (aglutinacion) y
que de la misma forma se distingue sobre el substrato de silicio (Cu L) probablemente por
interferencia con el fondo. El silicio es detectado solo sobre la superficie del substrato en 5.42¢ (Si
K), en 5.42d el osmio esta presente sobre la muestra (nivel bajo) (Os M) y con mayor nivel sobre
el substrato como se present6 con las otras muestra (reflectividad del detector), el oxigeno en 5.42¢
estd distribuido sobre la muestra (componente de polimero) (O K), en 5.42f el carbon tiene la
misma distribucion que el oxigeno, ademas de notarse diferencias en algunos puntos donde el
carbon probablemente estd cubierto por la formacién de 6xido de cobre (puntos aglutinantes
brillosos), y para 5.42g el azufre presenta patrones parecidos a los del cobre (sulfuro de cobre). La
formacion de complejos de cobre hizo dificil la apreciacion de las estructuras ionicas.
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13500 —

Tabla 5.22. Analisis cuantitativo de la muestra
NDMX — Cu (borde) a 200X, 8kV y 1000s.

12000 —

CKa

10500 —

£R00H 2 Elementos | (keV) | Masa Error Atom Cation
2 7500 — 7 % % % K
5 C K 0.277 51.06 0.11 68.18 77.5929
6000
O K 0.525 17.77 0.31 17.81 41.4517
4500 | -
J R fo SiK 1.739 21.44 0.37 12.24 77.4487
3000 — = s 23 3 =
ST S o SK 2307 | 181 0.46 0.91 5.8940
1500 | of o 2 3 E
) h | [1] [ | CulL 0.930 1.17 0.19 0.29 5.2952
el 7 1 1 I T 1 1
0.00 1.00 2.00 3.00 4.00 5?(2\, 6.00 7.00 8.00 9.00 10.00 OSM 1914 675 201 057 128347
Figura 5.43. Espectro de EDS de la muestra NDMX —
& b Total 100.00 100.00

Cu (borde) a 200X, 8kV y 1000s. Pico a 0.93 keV
para cobre (Cu L). Analisis cualitativo.

El espectro en la Figura 5.43 muestra el analisis cualitativo, donde los picos encontrados
provienen de: el carbon a 0.28 keV (C Ka), en 0.53 keV es del oxigeno (O Ka), el nitrégeno
traslapado en 0.39 keV (N Ka), el pico de cobre en 0.93 keV (Cu La) correspondiente al ion, el
osmio con pico en 1.91 keV (Os Ma) de recubrimiento, un pico bajo correspondiente al azufre en
2.30 keV (S Ka), y finalmente en 1.74 keV el silicio (Si Ka). La amplitud obtenida por parte del
silicio corresponde al substrato de la muestra y el cobre de noto con bajo nivel en la matriz.
Probablemente, incrementar el voltaje de aceleracion para observar otro pico como el de Cu Ka
podria dar mayor presencia del elemento. En la Tabla 5.22 se observa el andlisis cuantitativo
correspondiente a los elementos dentro de la matriz, en los cuales, los altos niveles que se presentan
son por la composicion del polimero (C, O, N), presencia de silicio por el vidrio de los moldes,
osmio en el recubrimiento. El cobre fue menos del esperado con 0.29 %, en donde el azufre mostrd
nivel bajo, pero de igual forma es mayor su presencia que al del cobre (sulfuro de cobre). Es posible
mejorar la técnica con ajuste en el voltaje de aceleracion, inclusive si estos elementos puedes
percibirse a partir de los 5 kV.
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Figura 5.44. Muestra NDMX — Cu (superficie) analizada por SEM y mapeo de EDS a 8 kV'y 1000 X de aumento
(1000sec). a) Imagen de SEM (superficie), b) distribucion de cobre (Cu L - verde), ¢) distribucion de silicio (Si K —
azul), d) osmio (Os M — rosa), e) oxigeno (O K — rosa), f) carbon (C K — amarillo) y g) azufire (S K — rojo).

En la Figura 5.44a se presenta al hidrogel con modificacion de cobre (NDMX Cu) con una
superficie plana y con elementos externos de tamafo mediano (posibles restos de vidrio). Para lo
cual el mapa de distribucion es observable en la figuras: el elemento cobre se aprecia en 5.44b
encontrandose sobre la muestra y en puntos grandes de las estructuras externas (alta aglutinacion)
(Cu L), el silicio se detecto solo en algunas partes de la superficie que se ven en 5.44c¢ (Si K), en
5.44d se aprecia el osmio (Os M) bien distribuido sobre la muestra, el oxigeno en 5.44e (O K) y
carbon en 5.44f (C K) localizados sobre la muestra por la composicion del material, ademas en
algunos puntos posiblemente cubiertos por la formacion de 6xido de cobre (aglutinacion brillosa),
y el azufre (S K) en 5.44g con un patron muy similar al del cobre debido a al complejo y formacion
de sulfuro de cobre. De igual forma los complejos de cobre dificultaron la observacion de las
estructuras idnicas.
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Figura 5.45. Espectro de EDS de la muestra NDMX —
Cu (superficie) a 1000X, 8kV'y 1000s. Pico a 0.93 keV
para cobre (Cu L). Analisis cualitativo.

Tabla 5.23. Analisis cuantitativo de la muestra
NDMX — Cu (superficie) a 1000X, 8kV y 1000s.

Elementos | (keV) Masa Error Atom Cation
% % % K
C K 0.277 53.93 0.11 69.11 93.0853
O K 0.525 27.25 0.42 26.21 53.9128
SiK 1.739 2.10 0.53 1.15 6.1705
S K 2.307 4.18 0.63 2.01 11.5601
Cul 0.930 2.89 0.29 0.70 10.1453
OsM 1.914 9.02 2.67 0.73 14.9840
Total 100.00 100.00

El andlisis cualitativo se muestra en la Figura 5.45, con los correspondientes picos
pertenecientes a carbon en 0.28 keV (C Ka), 0.53 keV para el oxigeno (O Ka), nitrégeno en 0.39
keV (traslape) (N Ka), el pico de cobre en 0.93 keV (Cu La) correspondiente al ion, el pico de
osmio del recubrimiento en 1.91 keV (Os Ma), azufre localizado en 2.30 keV (S Ka) debido a la
presencia de cobre y finalmente en 1.74 keV del silicio (Si Ka). El pico de los componentes del
polimero esta bien definido, poca amplitud para el silicio, el pico del cobre bien definido y el del
azufre por la sintesis del complejo. La parte cuantitativa es posible observarse en la Tabla 5.23
(porcentaje atdomico), mostrando altos niveles en la composicion del polimero, el silicio con bajo
nivel (vidrio), el recubrimiento dado por el osmio, cobre con bajo nivel y por debajo del esperado
en 0.70 %, De igual forma que los datos anteriores un bajo nivel de azufre, pero superior al del
cobre (sulfuro de cobre). Cambios en el voltaje de aceleracion podrian mostrar mejor distribucion

de elementos en la muestra.

NDEX Cu (borde)

Figura 5.46. Muestra NDEX — Cu (borde) analizada por SEM y mapeo de EDS a 8 kV y 200 X de aumento

———200 pm

(1000sec). a) Imagen de SEM (borde), b) distribucion de cobre (Cu L - azul), ¢) distribucion de silicio (Si K — rosa),

d) osmio (Os M — verde), e) oxigeno (O K — amarillo) y f) carbon (C K — verde).
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La Figura 5.46a muestra al hidrogel con modificacion de cobre (NDEX Cu), con una
superficie plana y que se encuentran pocos poros, ademas de algunos elementos externos. El mapa
de distribucion se puede observar a lo largo de las figuras: 5.46b donde el cobre (Cu K) tiene mayor
presencia en el borde de la muestra y en algunos puntos grandes debido a la aglutinacion en las
estructuras, también se puede notar que es distinguible sobre el substrato probablemente por
interferencia con el fondo, el silicio es detectable solo sobre la superficie del substrato en 5.46¢ (Si
K), en 5.46d con poca cantidad pero se encuentra el osmio sobre la muestra (borde) (Os M) y con
mayores niveles es apreciable sobre el substrato por la reflectividad en el detector. El oxigeno en
5.46e se muestra sobre la muestra, pero con mayor cantidad en el borde (O K), para el carbon (C
K) en 5.46f tiene la misma distribucion con los detalles de cubrir ciertos puntos por la formacion
de CuO. Se dificulta la observacion de i6nica por la formacién de complejos.
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Figura 5.47. Espectro de EDS de la muestra NDEX — Cu
(borde) a 200X, 8kV 'y 1000s. Pico a 0.93 keV para cobre (Cu
L). Analisis cualitativo.

El espectro del andlisis cualitativo se ilustra en la Figura 5.47, donde se obtuvieron los
picos de: carbon a 0.28 keV (C Ka), en 0.53 keV por la presencia del oxigeno (O Ka), nitrégeno
(traslapado) en 0.39 keV (N Ka), el pico de cobre en 0.936 keV (Cu La) que corresponde al ion,
el osmio se mostrd en 1.91 keV (Os Ma) (recubrimiento) y finalmente el pico de silicio a 1.74
keV. La amplitud de silicio es por la presencia del substrato, el cobre se encuentra en un bajo nivel
en la matriz y los de mayor amplitud debido a los componentes del polimero. Una mejora es el
aumento del voltaje de aceleracion para mejorar los detalles en la deteccion de elementos.
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Figura 5.48. Muestra NDEX — Cu (superficie) analizada por SEM y mapeo de EDS a 8 kV'y 1000 X de aumento
(1000sec). a) Imagen de SEM (superficie), b) distribucion de cobre (Cu L - verde), c¢) distribucion de silicio (Si K —
azul), d) osmio (Os M — rosa), e) oxigeno (O K — rosa), f) carbon (C K — amarillo) y g) azufire (S K — rojo).

La superficie del hidrogel modificado con cobre (NDEX Cu) se observa en la Figura 5.48a,
que tiene una superficie plana con algunos elementos externos sobre esta. El mapa de distribucion
es apreciable en la figuras: 5.48b donde se observa al cobre sobre la muestra y en algunos puntos
en las estructuras externas (aglutinacion) (Cu L), el silicio se detectd solo en algunas partes de la
superficie de la muestra en 5.48c (Si K), en 5.48d se aprecia el osmio bien distribuido sobre la
muestra (Os M), el oxigeno se aprecia en 5.48e sobre la muestra (O K), al igual que el carbon (C
K) en 5.48f y los puntos de formacion de 6xido de cobre (sobrepuesto), y el azufre (S K) en 5.48¢
practicamente tiene el mismo patron que el cobre, debido a la formacion de sulfuro se cobre y del
complejo, siendo de la misma forma dificil de observar la forma iénica.

CKa

14000

120007 Tabla 5.24. Analisis cuantitativo de la muestra
NDEX — Cu (superficie) a 1000X, 8kV y 1000s.

10000

o a000 Elementos | (keV) Masa Error Atom Cation K
3 % % %
so00 C K 0277 | 5686 | 0.2 | 7193 | 100.4371
o O K 0.525 25.48 0.50 24.20 47.5211
4000 o w
e 2 2 SiK 1.739 1.83 0.62 0.99 5.0926
< o o
7 H B 73 S K 2307 | 244 0.73 1.16 6.4322
[11 [ |
0 L T T T T T | Cul 0.930 3.93 0.33 0.94 13.1154
0.00 1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00 7.00 8.00 9.00 10.00
keV
Figura 5.49. Espectro de EDS de la muestra NDEX — OsM 1914 8.95 3.08 0.72 14.1576

Cu (superficie) a 1000X, 8kV 'y 1000s. Pico a 0.93 Total 100.00 100.00
keV para cobre (Cu L). Andlisis cualitativo.
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La Figura 5.49 muestra el analisis cualitativo donde se aprecian los picos de: carbén a 0.28
keV (C Ka), 0.53 keV proveniente del oxigeno (O Ka), el nitrégeno traslapado en 0.39 keV (N
Ka), el pico de cobre en 0.93 keV (Cu La) correspondiente al ion, el pico de osmio (recubrimiento)
en 1.91 keV (Os Ma), azufre debido al cobre esta situado en 2.30 keV (S Ka) y finalmente al silicio
en 1.74 keV (Si Ka). Se presenta de misma forma la amplitud mayor por los componentes del
polimero (bien definido), baja amplitud para el silicio, un pico del cobre con bajo nivel y el del
azufre proveniente de la sintesis del complejo de cobre. La Tabla 5.24 muestra el porcentaje
atdmico de los elementos en la matriz (cuantitativo), donde se observa niveles altos por las ya
mencionados compuestos (C, N, O), el silicio debido al vidrio, osmio del recubrimiento, presencia
de cobre, aunque en niveles menores a los esperados con 0.94 %, de igual forma el azufre bajo,
pero mayormente al del cobre (sulfuro de cobre). Con mayor voltaje de aceleracion puede mejorar
la deteccion de elementos.

La caracterizacion de EDS (andlisis quimico) nos permition corroborar que las
modificaciones de las peliculas con elementos conductores (plata y cobre) estan integrados en cada
una de las peliculas (NDMX y NDEX). Es dificil obtener resultados ideales, esta técnica nos
permitié completar y expandir los ana’slisi cualitativo y cuantitativo para poder identificar lso
elementos que se adicionaron. Existe presencia del elemento plata sobre las muestras pero no se
pudo definir de forma precisa de la clase de plata, pudiendo ser nanoparticulas de plata. Por el
proceso de sintesis se pudo identificar la prsencia de azufre en el andlisis quimico, lo cual, también
fue detectado para las muestras de cobre. Siendo que para las muestra modificadas con este
elemento presentaron complicaciones ya que los porcentajes atomicos fueron bajos y la presencia
de azufre era equivalente y por encima del cobre, limitando al complejo formado y que las
caracteristicas esperadas de conductividad fueran negativas. Hay presencia de los elementos en
cada una de las peliculas pero se require de hacer mejoras para alcanzar las concentraciones
requeridas para mejorar el andlisis.

El haber analizado diferentes zonas (superficial y borde) fue de gran imporatncia ya que se
pudo detectar los elementos, observando una distribucion regular sobre las peliculas de hidrogel,
aunque se presentaron interferencias por parte del sustrato que complicaron los analisis. Esta
técnica de caracterizacion para analisis quimicos es fundamental ya que permite diferencias como
se trato al material, asi como verificar las modificaciones o incorporaciones. Una posible mejora
es ampliar el estudio para evaluar a distintos voltajes de aceleracion para obtener mapeos y
espectros de mejor calidad.
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5.3.2 Conductividad

Prueba de conduccion de cuatro puntas (4 probe)

Muestras:
- NDMX — Ag (nano particulas) -  NDMX — Cu (ion)
-  NDEX — Ag (nano particulas) -  NDEX — Cu (ion)

Las muestras con la modificacion de plata solamente fueron procesadas en condiciones en
seco. Por otro lado, las muestras con modificacion de cobre se sometieron a las condiciones de
seco ¢ hinchado para la determinacion de la capa de resistividad. Esta variante fue realizada debido
a los diferentes métodos de modificacion y a las propiedades de cada uno de los materiales
metalicos. Plata — concentracion y cobre — disociacion de ion. La Figura 5.50 muestra el equipo y
las muestras modificadas.

Figura 5.50. Prue
Fijadas y colocadas sobre un porta muestra. Se utilizo el arreglo de cuatro puntas (4 probe) para hacer mediciones,
punta de platino ajustables. Algunas sufrieron cambios por la induccion eléctrica.
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Fisicamente, las muestras se compararon con los hidrogeles sin modificar (originales), en
los cuales se obtuvieron diferencias en color, azul celeste para los hidrogeles con plata y café para
las muestras de cobre. Su estructura es mas fragil en ambas condiciones, las muestras secas son
quebradizas, por otro lado, las hinchadas su flexibilidad es parecida a las muestras originales
aunque si presentan una disminucion en esta propiedad.

Para las muestras con plata la conductividad (resistencia de capa [Q2]) medida no fue
satisfactoria debido a que las concentraciones de las AgNPs estaban por debajo del umbral (<30%)
dentro de las peliculas, siendo esto que la concentracion no fue la requerida para alcanzar las
propiedades de conductividad en el material. Con base en la teoria de percolacion, el numero de
interacciones o conexiones entre las particulas fue deficiente, por lo tanto, se requieren mayores
niveles de concentracion para alcanzar la movilidad electrénica para el proceso de conductividad.
Estas muestras se probaran en aplicaciones anti-microbiales por las propiedades de la plata para
un futuro trabajo.

Las muestras con la modificacion de cobre no tuvieron resultados en ninguna de las dos
condiciones. Para las muestras hinchadas se esperaba conductividad, ya que el hidrogel modificado
fue elaborado como un compuesto ionico, por lo tanto, el contacto con el agua generaria una
disociacion de iones obteniendo asi la conduccidn, la cual no sucedid. La baja concentracion del
metal dentro de la matriz y la interaccion no esperada con el azufre (CuS) fueron las razones de la
falla. Al final de las mediciones por las variaciones de energia en la prueba, la muestra sufrié
cambios en su estructura y una distinta coloracion en la superficie.

Enlazando los analisis de SEM-EDS (quimico) y de conductividad, a pesar de que se
confirm6 la presencia de ambos metales en los hidrogeles responsivos, las concentraciones no
fueron lo suficientemente viables para obtener los esperados resultados de conductividad dentro
de las muestras. Un sistema present6 niveles por debajo de la concentracion (percolacion) y el
otros interacciones no esperadas con otro elemento.

El objetivo de adicionar conductividad a las peliculas de hidrogel sera redireccionado o
redisefiado para obtener mejores resultados. Ya que el proposito de obtener hidrogeles termo-
eléctricos es mejorar las propiedades de los materiales y expandir las aplicaciones biomédicas,
como lo son en sensores superficiales, biosensores, nano sensores o nano actuadores.
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6. Conclusiones

Y

2)

La sintesis de nuevos materiales con respuesta a la temperatura por medio de radiacion
ionizante (rayos-y), permite combinar distintos elementos que favorecen el uso de esta
técnica, sabiendo que las instalaciones requieren de supervision, conocimiento y
condiciones especiales para desarrollar y aprovechar las ventajas con la que una unidad de
radiacioén aporta, ademds de generar conocimiento e investigacion, asi como servicios.
Dicha metodologia permiti6 la combinacién de mondmeros termo-sensibles, hidrofilicos
modificadores y plastificantes para desarrollar las aplicaciones de peliculas que podran ser
utilizadas y aplicadas en el area de dispositivos médicos como lo son los sensores y
biosensores.

La combinacion de distintos tipos de polimeros para la modificacion de sus propiedades
como la LCST y por medio de esto se obtuvieron dos sistemas modificables con una
temperatura de transicion cercana a los 37 °C, teniendo la resultante de peliculas
correspondientes a poli(NIPAAm-co-DMAAm-co-MMA) - NDMX a 36 °C y
poli(NIPAAm-co-DMAAm-co-EEM) - NDEX a 39 °C. La conservacion de esta
caracteristica con la adicion de elementos plastificante como el MMA y EEM fue
fundamental, ya que dio como resultado peliculas flexibles, resistentes y moldeables, y asi
poder ajustarse a las distintas superficies del cuerpo humano.
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3)

4)

5)

6)

7)

El andlisis y caracterizacion de materiales por las diversas técnicas seleccionadas (DSC,
FT-IR, TGA, SEM, AFM, EDS y DRX), mostraron el conjunto de caracteristicas
fisicoquimicas de cada elemento que integraron al material responsivo, asi como los
cambios de forma (maleabilidad y deformacion), color (concentracidon), morfologia
(superficie y porosidad), estabilidad térmica (degradacion), temperatura de transicién
(LCST), andlisis quimico (componentes), estructura interna (distribucién y ordenamiento).
Dando como resultado materiales estables, modificables, con bajo costo y reproducibles
para aplicaciones biomédicas especificas.

La adquisicion de imagenes superficiales de los diferentes sistemas permitio observar las
distintas morfologias, arreglos del material, conformacion, incrementos de tamafio.
Ademas de la variabilidad de cada componente que conforma cada una de las peliculas de
hidrogel. Se observaron patrones similares en la superficie de los materiales, sin
irregularidades significativas o arreglos fuera de orden (discontinuos) que pudieran
comprometer el disefio y método de elaboracion de peliculas. Se determinoé que los grupos
funcionales que integran cada una de las peliculas es importante porque define parte de la
morfologia de los hidrogeles, siendo esto un aspecto fundamental para el desarrollo de
aplicaciones biomédicas.

La incorporacion de un elemento conductor a los sistemas termo sensibles presento
diversas limitantes, ya que la estructura y caracteristicas de los hidrogeles de incrementar
su tamafio por la absorciéon de un medio no permitieron la interaccion requerida que se
buscaba para incorporar dicha propiedad, debido a que el principio de conduccién por parte
de materiales conductores depende de las interacciones atdmicas que se tenga sobre el
material. Ademas, la afinidad entre los materiales (hidrofilicos o hidrofobicos),
interacciones, asi como las bajas concentraciones fueron los delimitantes que se
presentaron para elaborar peliculas sensibles a la temperatura con respuesta eléctrica.

La elaboracion de peliculas con las caracteristicas deseadas permitird incorporar estos
materiales en aplicaciones como MEMS, electrénica flexible, cultivo celular, peliculas de

soporte, liberadores de fArmacos, asi como parches regeneradores y sustratos.

Se realizaron publicaciones y presentaciones en la 4reas de quimica de radiacion,
nanotecnologia, materiales y fisica del estado solido.
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7. Trabajo a futuro

* Estudiar la incorporar de otros materiales conductores a las peliculas termo-sensibles,
como pueden ser CNT con afinidad hidrofilica, nano alambres (nanowires), tintas
conductoras, entre otras

* Aplicar técnicas de deposicion para incorporar materiales conductores y hacer estudios de
conductividad eléctrica

* Realizar pruebas microbioldgicas para aplicaciones de sensores de piel

* Realizar estudios de difractometria para analisis de distancias interatomicas aplicando la
Funcion de Distribuciones de Pares

* Realizar un mapa térmico de la distribucion de temperatura a lo largos de las peliculas
mediante un sistema de deteccion

* Comparar las propiedades mecanicas de las peliculas contra algiin tejido biologico

* Aplicar otro método de sintesis que pueda ser establecida en otro laboratorio. Por ejemplo
con una fuente de UV
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* Anadlisis por espectroscopia de dispersion de rayos-X (EDS) para
peliculas termo-sensibles modificadas con platino (Pt)

e NDMX - Pt

Platinum energy (Pt): La 9.441 eV, M 2.048 eV
Gold energy (Au): La 9.712 eV, M 2.120 eV

Spectrum 3

,Spectrum 2

Spectrum 1

Spectrum 4

500pum

Figura 6.33. Muestra NDMX — Pt analizada por SEM a 15 kV'y 200 X de aumento (1000sec). En la imagen
se muestra la morfologia de la muestra (superficie plana — izquierda) y también parte de la pasta de carbono
de soporte. Ademas de las zonas de andlisis de EDS para andlisis cualitativo y cuantitativo (4 espectros).

La Figura 6.33 muestra una vista de forma general de la superficie y borde del hidrogel
modificado con platino (NDMX Pt), mostrando una superficie totalmente plana de la muestra y
algunos puntos de elementos externos. Ademas, se puede aprecian las zonas seleccionadas para el
analisis de cualitativo (elementos).
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Tabla 6.22. Anadlisis cuantitativo de la muestra

sooo- Spectrum 1
1 NDMX — Pt (superficie) a 1000X, 15kV y 1000s
4000—: Elementos (keV) Masa % Atom %
C 0.277 66.39 71.90
N 0.392 11.69 10.85
(0) 0.525 21.15 17.20
Pt 2.048 0.77 0.05
Total: 100.00 100.00

LI LR LR LI L L B B
9n - -
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Figura 6.34. Espectro de EDS de la muestra NDMX —

Pt (superficie) a 1000X, 15kV y 1000s. Pico a 2.04 keV
para platino (Pt M). Andlisis cualitativo

En el espectro 1 (Figura 6.34) se pueden apreciar los picos de carbon en 0.28 keV (C Ka),
nitrégeno a 0.39 keV (N Ka), oxigeno en 0.53 keV (O Ka) y un pico de platino correspondiente
al metal en 2.05 keV (Pt Ma). Los elementos que componen al polimero tienen la mayor amplitud
en el espectro, y que el platino, aunque con bajo nivel se encuentra presente en la matriz. La Tabla
6.22 muestra el analisis cuantitativo de la muestra (porcentaje atdbmico), en donde los niveles mas
altos son por los elementos correspondientes al polimero (bien definido), con menor porcentaje,
pero se presenta el platino dentro de la matriz con 0.05 % y sin tener otro elemento que interfiera
con el anélisis. La presencia de platino indica que se integr6 de buena forma a la matriz responsiva
sin someter a ningiin proceso que agregara elementos en el desarrollo del hidrogel.

Spectrum 2 Tabla 6.23. Andlisis cuantitativo de la muestra

ke NDMX — Pt (puntual) a 1000X, 15kV'y 1000s

15000'_ Elementos (keV) Masa % Atom %
C 0277 51.16 67.07
i N 0.392 4.18 4.70
e 0 0.525 6.23 6.13
Mg 1.253 0.95 0.61
1 Al 1.486 36.02 21.02
50001 Si 1.739 0.75 0.42
] Pt 2.048 0.72 0.06

" I? Total: 100.00 100.00

: @

0 2 4 kev 6 8 10

Figura 6.35. Espectro de EDS de la muestra NDMX —
Pt (puntual) a 1000X, 15kV y 1000s. Pico a 2.04 keV
para platino (Pt M). Andlisis cualitativo

El espectro 2 se observa en la Figura 6.35 donde se aprecian los picos de carbén en 0.28
keV (C Ka), nitrogeno a 0.39 keV (N Ka), oxigeno en 0.53 keV (O Ka), magnesio en 1.24 keV
(Mg Ka) agente externo a la muestra, aluminio en 1.49 keV (Al Ka) también como elemento
externo, silicio a 1.74 keV (Si Ka) no correspondiente al sistema y un pico de platino
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correspondiente al metal en 2.05 keV (Pt Ma). Los elementos que componen al polimero tienen la
mayor amplitud en el espectro, ademas se encontraron magnesio, aluminio y silicio como posibles
contaminaciones de la muestra, y el platino, aunque con bajo nivel se encuentra presente en la
matriz. La Tabla 6.23 muestra el porcentaje atomico del sistema, los niveles mas altos son
correspondientes al polimero (bien definido), con menor porcentaje, pero se presenta el platino
dentro de la matriz con 0.06 %, la presencia de magnesio, aluminio y silicio modifican de manera
notable ya que no pertenecen al sistema y que se denota que si interfieren en gran consideracion
en especial el alto porcentaje de aluminio (21.02 %), esto solo presente en dicho punto de analisis.
La presencia de platino indica que se integr6é de buena forma a la matriz responsiva sin someter a
ningun proceso que agregara elementos en el desarrollo del hidrogel.

Tabla 6.24. Anadlisis cuantitativo de la muestra
NDMX — Pt (puntual) a 1000X, 15kV y 1000s

Elementos (keV) Masa % Atom %
3000 C 0.277 61.76 67.63
© N 0.392 12.72 11.95
g ) 0.525 24.77 20.37
2000
Pt 2.048 0.74 0.05
Total: 100.00 100.00
1000

0 2 4 keV 6 8 10

Figura 6.36. Espectro de EDS de la muestra NDMX —
Pt (puntual) a 1000X, 15kV y 1000s. Pico a 2.04 keV
para platino (Pt M). Andlisis cualitativo

En el espectro 3 (Figura 6.36) se aprecian los picos correspondientes a: carbon en 0.28 keV
(C Ka), nitrogeno a 0.39 keV (N Ka), oxigeno en 0.53 keV (O Ka) y un pico de platino
correspondiente al metal en 2.05 keV (Pt Ma). Los elementos del polimero tienen la mayor
amplitud en el espectro (definidos), y el platino con bajo nivel se encuentra presente en la matriz.
La Tabla 6.24 denota el analisis cuantitativo (porcentaje atdbmico), los niveles mas altos registrados
son de los elementos correspondientes al polimero (pico definido), con un menor porcentaje el
platino se encuentra en la matriz con un 0.05 %, no se tiene otro elemento que interfiera con el
andlisis. La presencia de platino indica la integracion del elemento a la matriz responsiva sin
haberse sometido a ninglin proceso que agregara otro elemento en el desarrollo del hidrogel.
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150 spectrum 4 Tabla 6.25. Andlisis cuantitativo de la muestra
] NDMX — Pt (puntual) a 1000X, 15kV y 1000s
E Elementos (keV) Masa % Atom %
100 C 0.277 35.78 83.23
- [ay] 0] 0.392 3.85 6.72
3 Al 1.486 1.66 1.72
] Au 2.120 58.71 8.33
50 Total: 100.00 100.00
E y Au
0; LY B BV LI L B B B LS

kev

Figura 6.37. Espectro de EDS de la muestra NDMX —
Pt (puntual) a 1000X, 15kV y 1000s. Pico a 2.04 keV
para platino (Pt M). Andlisis cualitativo

En el espectro 4 (Figura 6.37) se pueden apreciar los picos de carbon en 0.28 keV (C Ka),
oxigeno en 0.53 keV (O Ka), bajo nivel de aluminio en 1.49 keV (Al Ka) del porta muestras y el
pico del elemento oro a 2.12 keV (Au M) correspondiente al recubrimiento que se le dio a la
muestra. Los elementos que componen al polimero tienen la mayor amplitud en el espectro,
presencia de aluminio (externo) y oro del recubrimiento. El analisis cuantitativo de la muestra se
observa en la Tabla 6.25 (porcentaje atdmico), los niveles mas altos son presentados por la cinta
de fijacion (carbon), en menor porcentaje aparece el aluminio que proviene del soporte y con un
porcentaje bajo el oro como recubrimiento de la muestra.

* NDEX-Pt

Spectrum 2 -
-

Spectrum,3

b

Spectrum 8

Spectrum 1

500um

Figura 6.38. Muestra NDEX — Pt analizada por SEM a 15 kV'y 1000 X de aumento (1000sec). En la
imagen se muestra la morfologia de la muestra (superficie plana — izquierda) y también parte de la
pasta de carbono de soporte (derecha). Ademds de las zonas de andlisis de EDS para andlisis
cualitativo y cuantitativo (4 espectros).

En la Figura 6.38 se muestra de forma general la superficie y borde del hidrogel modificado
con platino (NDEX Pt), mostrando una superficie totalmente plana de la muestra y puntos de
elementos externos. Se aprecian las zonas seleccionadas para el andlisis de cualitativo (elementos).
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Tabla 6.26. Andlisis cuantitativo de la muestra

o Spectrum 1 NDMX — Pt (superficie) a 1000X, 15kV y 1000s
4000—'-
] Elementos (keV) Masa % Atom %
] C 0.277 67.63 73.79
N 0.392 10.41 9.74
0 0.525 19.94 16.33
Pt 2.048 2.01 0.13
Total: 100.00 100.00
2l 1

T
1 keV 6 8 10

Figura 6.39. Espectro de EDS de la muestra NDEX — Pt
(superficie) a 1000X, 15kV y 1000s. Pico a 2.04 keV
para platino (Pt M). Andlisis cualitativo

Para el espectro 1 (Figura 6.39) se pueden apreciar los picos de: carbon a 0.28 keV (C Ka),
nitrégeno en 0.39 keV (N Ka), oxigeno en 0.53 keV (O Ka) y el pico de platino correspondiente
en 2.05 keV (Pt Ma) (elemento metalico). De igual forma que la muestra NDMX, los elementos
que componen al polimero tienen la mayor amplitud y definicion en el espectro, y que el platino,
aunque con bajo nivel se encuentra presente en la matriz. El analisis cuantitativo es apreciable en
la Tabla 6.26 (porcentaje atomico), en esta se denota los niveles més altos provenientes de los
elementos que corresponden al polimero (bien definido), menor porcentaje presenta el platino con
0.13 % y de misma forma sin tener otro elemento que interfiera con el analisis. Se integro el platino
en la matriz sin ser sometido a ninglin proceso que agregara elementos en el desarrollo del hidrogel.
Si se compara con la muestra anterior NDMX Pt, se aprecia mayor porcentaje de dicho metal
(doble) probablemente debido a la afinidad de los grupos pertenecientes al EEM, y que de manera
fisica se apreci6 una concentracion mayor para este sistema (NDEX) (muestra mas opaca).

HC] spectrum 2 Tabla 6.27. Analisis cuantitativo de la muestra
] NDEX — Pt (puntual) a 1000X, 15kV y 1000s
6000
Elementos (keV) Masa % Atom %
C 0277 63.94 69.19
¢ N 0.392 18.07 16.76
C §) 0.525 17.23 14.00
] Pt 2.048 0.76 0.05
Total: 100.00 100.00

Figura 6.40. Espectro de EDS de la muestra NDEX — Pt
(puntual) a 1000X, 15kV y 1000s. Pico a 2.04 keV para
platino (Pt M). Andlisis cualitativo

En el espectro 2 (Figura 6.40) se aprecian los picos de: carbon a 0.28 keV (C Ka), nitrogeno
en 0.39 keV (N Ka), oxigeno en 0.53 keV (O Ka) y el pico de platino correspondiente en 2.05 keV
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(Pt Ma) (elemento metalico). Los elementos que componen al polimero tienen la mayor amplitud
y definicidn en el espectro, y que el platino, aunque con bajo nivel se encuentra presente en la
matriz. La Tabla 6.27 presenta el porcentaje atomico, donde se denota niveles altos provenientes
de los elementos del polimero (C, O, N), porcentaje menor para el platino de 0.05 % y de misma
forma sin tener otro elemento que interfiera con el analisis. Se integré el platino en la matriz sin

ser sometido a ningln proceso que afecte la composicion del hidrogel.

ﬁ Spectrum 3
C

2500

| N

2000

counts
| N

1000

| I

500

I

? Au
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Figura 6.41. Espectro de EDS de la muestra NDEX — Pt

(puntual) a 1000X, 15kV y 1000s. Pico a 2.04 keV para
platino (Pt M). Andlisis cualitativo

Tabla 6.28. Analisis cuantitativo de la muestra

NDEX — Pt (puntual) a 1000X, 15kV y 1000s

Elementos (keV) Masa % Atom %
C 0.277 64.62 70.40
N 0.392 10.25 9.57
(6] 0.525 24.42 19.98
Pt 2.048 0.72 0.05
Total: 100.00 100.00

Para el espectro 3 que se muestra en la Figura 6.41 es apreciable los picos de: carbon a 0.28
keV (C Ka), nitrogeno en 0.39 keV (N Ka), oxigeno en 0.53 keV (O Ka) y el pico de platino
correspondiente en 2.05 keV (Pt Ma) (elemento metalico). Los componentes del polimero tienen
la mayor amplitud y definicidn, y el platino con bajo nivel en la matriz. El porcentaje atomico de
la nuestra se presenta en la Tabla 6.28, aqui los niveles mas altos provienen de los elementos del
polimero (definidos), menor porcentaje para el platino con 0.05 % y sin otro elemento que

interfiera. Se integro el platino en la matriz.
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keV
Figura 6.42. Espectro de EDS de la muestra NDEX — Pt
(puntual) a 1000X, 15kV y 1000s. Pico a 2.04 keV para
platino (Pt M). Andlisis cualitativo

10000 Tabla 6.29. Anadlisis cuantitativo de la muestra
— Spectrum 4
:é NDEX — Pt (puntual) a 1000X, 15kV y 1000s
8000 Elementos (keV) Masa % Atom %
] C 0.277 76.75 90.77
s 3] 0.525 9.18 8.15
g Al 1.486 0.13 0.07
4000 Au 2.120 13.94 1.01
. Total: 100.00 100.00
2000
1 %
i@
5 T -: | -1 | B 16 | B ls 1 1 ;(l T

El espectro 4 (Figura 6.42) se denotan los picos correspondientes a: carbon a 0.28 keV (C
Ka), oxigeno en 0.53 keV (O Ka), un bajo nivel de aluminio en 1.49 keV (Al Ka) del soporte de
la muestra y el pico del elemento oro a 2.12 keV (Au M) correspondiente al recubrimiento que se
le dio a la muestra. De igual forma que la muestra NDMX Pt, los elementos que componen al
polimero tienen la mayor amplitud y definicién en el espectro, un elemento externo al sistema
(aluminio) y oro por recubrimiento. El andlisis cuantitativo de un punto fuera de la muestra se
observa en la Tabla 6.29 (porcentaje atomico), los niveles mas altos son presentados por los
elementos de la cinta de carbon para fijar la muestra, en menor porcentaje aparece el aluminio que
proviene del porta muestras y un porcentaje bajo para el oro como recubrimiento.
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Eight different systems of hydrogel copolymers with diverse temperature responsiveness were prepared to
elaborate membranes for their biomedical application. The hydrogels were synthesized using poly(N-
isopropylacrylamide) (PNIPAAm) and poly(N-vinylcaprolactam) (PNVCL), which have a low critical solution
temperature (LCST) close to that of the human body temperature. The networks were synthesized using gamma
radiation at a dose rate of 11.2kGyh™!, and dose of 50 kGy. The LCST of each system was measured by
differential scanning calorimetry (DSC). The effect of using hydrophilic monomers of acrylic acid (AAc),
methacrylic acid (MAAc), dimethyl acrylamide (DMAAm), and hydroxyethyl methacrylate (HEMA) for the
copolymerization on the critical point was evaluated. Five viable systems were obtained, with the best hydrogel
being that of poly(NIPAAm-co-DMAAm), which an LCST at 39.8 °C. All the samples were characterized by
FTIR-ATR, DSC, TGA, X-Ray Diffraction, and SEM. The proportion of monomers during the formation of the
copolymers was decisive in the displacement of the LCST.

1. Introduction

Since the pioneering work by Toyochi Tanaka in the 1970"s and
1980°s (Tanaka, 1978), stimuli-responsive polymer networks that
undergo volume phase transitions in response to changes in variables
during their operational ranges have attracted much attention.
Materials with specific properties that can respond to temperature,
PH, light, and electrical or magnetical fields, among other stimuli, have
found applications in the aerospace, chemical, metallurgical, automo-
tive, and biomedical industries (Hoffman, 2013; Lorenzo et al., 2015).
These sorts of materials are named “smart materials” and, in compar-
ison with other materials like metals or ceramics, they are made up of
low-cost and easily adjustable polymers. The stimulus generates a
change in the material, showing a modification of structure, solubility,
volume, surface composition or topography (Biazar et al., 2010; Shi
et al., 2006).

In the biomedical field, stimuli-responsive hydrogels are being
tested for a variety of applications including diagnosis (sensors),
treatment (controlled drug biodistribution and delivery), and tissue
regeneration (regulating cell attachment and proliferation) (Alvarez-
Lorenzo and Concheiro, 2014; Contreras-Garcia et al.,, 2011).
Hydrogels are polymeric matrices with a three-dimensional structure
that contains hydrophilic polymers, and thus they can absorb a high

* Corresponding authors.

quantity of water, or other biological fluids, without their dissolution
(Peppas and Leobandung, 2004). Such structure enables the diffusion
of oxygen and nutrients through them, and endows them with
viscoelastic properties, making them suitable biomaterials (Rosiak
et al., 1995). Both N-isopropylacrylamide (NIPAAm) and N-vinylca-
prolactam (NVCL) have been identified as monomers that can endow
hydrogels with a temperature-responsive behaviour. Homopolymers of
NIPAAm or NVCL exhibit a low critical solution temperature (LCST)
close to 32 °C (Beija et al., 2011; Zadrazil and Stépanek, 2010), which
is slightly below the physiological temperature of the human body
(37 °C). Moreover, the hydrophilic to hydrophobic phase transition
temperature can be readily tuned by means of copolymerization (Feil
et al., 1993; Liu et al., 2009; Yin et al., 2006).

One of the advantages of using gamma radiation to trigger
polymerization, in comparison with chemical methods, is the high
and controllable concentration of active sites that are created on the
entire volume of the sample. Moreover, the method is quite versatile in
terms of solvents and temperature, and it does not require additional
initiators or cross-linking agents, thus avoiding the risk of remnant
toxic substances in the hydrogel (Rosiak et al., 1995). Also, gamma
radiation can sterilize the hydrogels for biomedical tests (Kabanov
et al., 2009).

The present work reports the copolymerization of different types of
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monomers to obtain materials with tuneable temperature responsive-
ness. The monomers tested included NIPAAm and NVCL, which are
temperature-responsive monomers; and acrylic acid (AAc), dimethyl
acrylamide (DMAAm), methacrylic acid (MAAc), and hydroxyethyl
methacrylate (HEMA), which are hydrophilic monomers. The networks
were characterized in terms of their cross-linking (FTIR), amorphous
structure (XRD), morphology (SEM), transition thermodynamics
(DSC), and thermal stability (TGA). Changes in the relative proportions
of temperature-responsive and non-responsive monomers caused
notable shifts in the LCST, with some hydrogels showing an LCST
close to the physiological temperature (37 °C).

2. Materials and methods
2.1. Materials

N-isopropylacrylamide and N-vinylcaprolactam were supplied by
Sigma-Aldrich Co. (USA). NIPAAm was purified (recrystallization) with
toluene and hexane (analytical grade) (50:50 vol%), and both solvents
were provided by Baker (Mexico). NVCL was purified under reduced
pressure. Acrylic acid, methacrylic acid, N-N dimethyl acrylamide, and
2-hydroexyethyl methacrylate were acquired by Sigma-Aldrich Co.
(USA), and purified by vacuum distillation. Distilled water was used
as the solvent in the polymerization synthesis.

2.2. Synthesis process and hydrogels preparation

Solutions of the temperature-responsive monomer and the hydro-
philic monomer were prepared under different ratios, as indicated in
Table 1. First, the solid and liquid monomers were dissolved in distilled
water to a concentration of 1 mol L™!. Thereafter, the solutions were
placed in glass ampoules and degassed with argon for 25 min to
remove oxygen from the system. In addition, all the samples were
cooled to 8 °C during the degasification process to avoid their homo-
polymerization. The ampoules were sealed, and then irradiated by a
%Co y-rays (Gammabeam 651PT, Nordion International Inc.). The
irradiation doses were 50 and 100 kGy at a fixed dose rate of
11.2 kGy h™!, with better results obtained using 50 kGy. All of the
resulting hydrogels were consistent (swelling samples), with some
exceptions (Table 2). To extract the hydrogels from the glass ampoules,
the ampoules were soaked in methanol, and the samples on Petri
dishes for their drying under a laminar flow cabinet for 24 h.

2.3. Measurement of water absorption

The samples were first cut into films (3x3x1 mm) and weighed
(5 mg average). They were then immersed in distilled water at a mass
proportion of 1:50,000 (gel:water), and at room temperature (25 °C).
Thereafter, after 24 h the samples were gently wiped with filter paper to
remove any water from their surface, and then weighted again. The
water absorption relationship was calculated as:

W, = W

AL (%) = [ ]*100%

1
where A, is the water absorption, W, is the weight of the swollen gel,
and W, is the weight of the initial gel sample before being immersed in
water (Razzak et al., 2001).

0

2.4. Infrared spectra

Fourier-transform infrared (FTIR) spectra of the films were
acquired in an ATR Perkin Elmer Spectrum 100 spectrometer
(Perkin Elmer Cetus Instruments, USA) in the range of 550—
4000 cm™!, at 16 scans. The films were dried for 24 h at 70 °C before
the analysis.
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Table 1
Relation of materials for temperature-responsive hydrogels preparation.

A:B ratio”
(vol%)

Thermoresponsive
monomer solution A
(1molL™")

Hydrophilic monomer
solution B
(1mol L™ %)

NIPAAm AAc 50:50
70:30
80:20
90:10
50:50
70:30
80:20
90:10
50:50
70:30
80:20
90:10
50:50
70:30
80:20
90:10

DMAAmM

MAAc

HEMA

NVCL AAc 50:50
70:30
80:20
90:10
50:50
70:30
80:20
90:10
50:50
70:30
80:20
90:10
50:50
70:30
80:20
90:10

DMAAmM

MAAc

HEMA

@ Relation of monomers inside the ampoule (volume of monomer 1: volume of
monomer 2) with a concentration of 1 M of each monomer. The monomers were
dissolved in distilled water to obtain a 1 M solution, previously to addition in the
ampoules (i.e.50:50 — total volume of 4.5 mL, 2.25 mL of NIPAAm 1 M and 2.25 mL of
AAc 1 M)

2.5. Lower critical solution temperature (LCST)

The thermodynamic transitions were analysed using differential
scanning calorimetry (DSC) in a nitrogen atmosphere (DSC 2010
calorimeter; TA Instruments, USA). The experiments were carried
out with swollen samples that had been previously immersed in water
for 12 h. The samples were heated from 5 to 80 °C at 1 °C min~’. The
nitrogen flow purge was set at 100 mL min~! (Brazel and Peppas,
1995).

2.6. Thermogravimetric and calorimetric analysis

Simultaneous differential scanning calorimetry and thermo-gravi-
metric analysis measurements (DSC-TGA) were performed using the
SDT Q600 apparatus (TA Instruments, USA), under a nitrogen atmo-
sphere from 25 to 800 °C at 10 °C min~! (the nitrogen purge gas was
set to 50 mL min~!). The average weight of the samples was 5 mg, and
an open alumina pan was used. All samples were dried at 70 °C for 24 h
before being tested (Jin et al., 2001).

2.7. Scanning electron microscopy

Scanning electron microscopy (SEM) was used to observe and
analyse the morphology of the sample's surface. The samples were
processed by the electron microscope JSM-7800F (Shottky Field
Emission. Jeol, USA), under vacuum conditions. The samples were
cut in little films to observe the edge and the surface. The preparation
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Table 2
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Viable copolymers obtained by gamma irradiation (50 kGy). Experimental codes, results of LCST, water absorption, and properties.

Sample Experimental codes A:B ratio LCST (°C) Water absorption (%)" Physical properties
Poly (A-co-B) (vol%)
Poly(NIPAAM-co-AAc) NAA 50:50 52.2 596 Solid white film
70:30 43.9 625 Fragile white film
80:20 48.9 620 Fragile white film
90:10 45.5 615 Fragile white film
Poly(NIPAAm-co-DMAAm) ND 50:50 57.0 896 Solid clear film
70:30 50.5 885 Solid clear film
80:20 39.8 875 Solid clear film
90:10 —_ 885 Solid clear film
Poly(NIPAAm-co-MAAc) NMA 50:50 56.0 690 Solid white film
70:30 48.2 695 Solid white film
80:20 42.7 680 Fragile white film
90:10 50.9 675 Fragile white film
Poly(NIPAAm-co-HEMA) NHE 50:50 57.4 542 Solid white film
70:30 48.0 548 Solid white film
80:20 49.9 530 Solid white film
90:10 54.6 528 Fragile white film
Poly(NVCL-co-DMAAm) VD 50:50 49.6 1002 Solid yellow film
70:30 47.8 1008 Solid yellow film
80:20 52.2 995 Flex yellow film
90:10 — — Liquid

b Water absorption average (5): NAA 614% Standard deviation (SD) 10.98, ND 885% SD 7.43, NMA 685% SD 7.90, NHE537% SD 8.30, VD 1000% SD 5.31.

of each film were performed by coating with carbon paint and gold over
the structure to prevent their charge (electrical) (Shin et al., 2010).

2.8. X-ray diffraction

The X-ray diffraction (XRD) experiments were carried out using an
X-ray diffractometer D8-Discover (Bruker, USA) at room temperature,
and with a Cu K,; radiation source (A=1.5405981 angstrom) and power
setting of 40kV and 20 mA. The samples were dried at the same
condition mentioned above.

3. Results and discussion

Each system that contained temperature-responsive (NIPAAm and
NVCL) and hydrophilic monomer (AAc, MAAc, DMAAm, and HEMA)
dissolved in distilled water, and was exposed to gamma irradiation in
an inert condition at different doses. This allowed us to obtain diverse
results at different concentrations to determine their characteristics.
The gamma irradiation starts the polymerization process, forming the
active sites (molecular ionizing) on monomers, then the electron is
caught by another ion, producing molecules in excited state. Finally,
the excited molecules suffer a decomposition forming free radicals. The
cross-linking takes places after some time initialized the polymeriza-
tion (Rosiak et al., 1995). As result, the viable copolymers structures
are random type, but some form homopolymers for the reactivity of the
monomers (AAc, MAAc, and HEMA). The hydrogels are formed in a
copolymer structure.

The obtained final samples from the process showed a solid
structure with differences in colour and mechanical properties (fragility
and flexibility). Table 2 shows the experimental codes, results, and
physical properties of the viable samples.

The synthesis of the copolymers by gamma radiation exhibited non-
expected results, because three of the eight systems did not yield the
formation of polymer. All the systems that contained NIPAAm yielded
positive results, and only one good sample was obtained using NVCL.
The formation of a copolymer depends on the reactivity of the
monomer and free radical. These factors are affect by the resonance,
steric, and polar effects encountered by the monomer, thus, limiting
the polymerization process. The non-resulting copolymers system of
NVCL (AAc, MAAc, and HEMA) presented problems because the
reactivity of each monomer is higher than that of NVCL; therefore,
steric hindrance made it difficult for the reaction to proceed due to the

differences in reactivity and polar effects of the ring (Brandrup et al.,
2003). Although, the preparation of these systems was the same as that
of NIPAAm, it was not enough to avoid these differences. The
reactivity, synthesis methodology, and dose used have an effect on
the development of the polymers. It is probably that the modification of
one factor could improve the results. One way to counteract the
differences in reactivity is to use the pre-irradiation method (grafting
technique) with reactive monomers such as AAc, and MAAc, etc.
(Meléndez-Ortiz et al., 2015). Table 2 shows viable samples and
properties of the copolymer systems.

The proportion of water absorption on each hydrogel significant,
within the range of 600-1000 (%). The swelling percentage was higher
for systems with DMAAm, and less for those with HEMA. Radiation
doses of 50 and 100 kGy were employed in the experiments, selecting
the 50 kGy dose for obtaining better results, knowing that at higher
doses the degree of cross-linking will be higher, and the water
absorption will be modified. Table 2 shows the average percentage of
water absorption by the hydrogels.

The LCST was determined by DSC measurements. The viable
samples were swollen in distilled water for 12 h, and the DSC was
run at a heating rate of 1 °C min™. The transition was represented by
an endothermal peak, and processed by the baseline and tangent lines.
For each copolymer system, the lowest LCST was 43.9 °C (NAA) for
poly(NIPAAm-co-AAc), 39.8 °C (ND) for poly(NIPAAm-co-DMAAm),
42.7°C (NMA) for poly(NIPAAm-co-MAAc), 48°C (NHE) for
poly(NIPAAm-co-HEMA), and 47.8°C (VD) for poly(NVCL-co-
DMAAm). The most favourable change of the temperature transition
was observed in the ND and NMA samples. It was expected for the
LCST to change when testing different monomers and their relations,
where some combination was reported in the work of Liu et al. (2009).
It is known that the LCST will increase by the addition of hydrophilic
groups because the distribution of the hydrophilic groups in the
polymer network upsets the hydrophobic arrangement of the tempera-
ture-responsive monomer. The selection of ratio (vol%) was imple-
mented on reference to different works by Cejkova et al. (2010), Ferraz
et al. (2014), Ramirez-Fuentes et al. (2008), Yin et al. (2006). From a
different point of view, a higher concentration of temperature-respon-
sive monomers decreased the LCST, where a trend was observed for
decreasing the thermodynamic transitions from 57 to 39 °C. Finally,
one of the samples, poly(NIPAAm-co-DMAAm), had an LCST at
39.8 °C, which is relatively close to 37 °C. This relation is similar of
the work reported by Contreras-Garcia et al. (2008). Table 2 presents
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Fig. 1. DSC thermograms of the LCST for various hydrogel systems obtained using a radiation dose of 50 kGy. The LCST is represented by a dashed line. The different hydrogels tested
had different copolymer relations (v/v%) of a) 50:50, b) 70:30; ¢) 80:20; d) 90:10).
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Fig. 2. TGA of different hydrogels with copolymer relations (v/v%) of a) 80:20, and b) 90:10. These copolymers were synthesized using a radiation dose of 50 kGy.
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Table 3
Comparative of thermal stability and degradation of hydrogels (50 kGy).

Sample A:B TGA (10wt TGATg % char yield
Poly (A-co-B) ratio % loss, °C) 0 (500 °C)
(vol%)
Poly(NIPAAM-co- 80:20 338.4 457.8 4.2
AAc) 90:10 330.0 456.3 3.7
Poly(NIPAAm-co- 80:20 379.9 452.6 2.7
DMAAm) 90:10 378.5 456.3 3.0
Poly(NIPAAm-co- 80:20 320.2 455.6 2.8
MAAc) 90:10 332.3 451.1 2.5
Poly(NIPAAm-co- 80:20 352.0 461.6 2.0
HEMA) 90:10 358.0 454.1 4.0
Poly(NVCL-co- 80:20 240.8 482.8 5.5
DMAAm)

Td - Degradation temperature

Table 4
FT-IR analysis of co-polymeric hydrogels, 50 kGy dose and 80:20 ratio (vol%). Principal
functional groups for viable samples.

Samples Experimental Functional Wavenumber
code group (em™Y)
Poly(NIPAAm-co- NAA O-H 3288
AAc) C-H 2972-2932
C=0 1627
N-H 1537
C-O stretching 1457
-C-0 1170
Poly(NIPAAm-co- ND C-H 2971
DMAAm) C=0 1622
N-H 1536
C-CH2 1154, 1131
Poly(NIPAAm-co- NMA C-H 2973, 2933
MAAc) C=0 1705, 1627
N-H 1537
C-OH 1457
-C-0 1169
-C-CH2 1131
Poly(NIPAAm-co- NHE O-H 3286
HEMA) C-H 2972
C=0 1723, 1638
N-H 1540
C-0 1457
C-H bonding 1386
C-O0 1170, 1155, 1131
Poly(NVCL-co- VD C-H 2921
DMAAm) N-H 1614
Ring 1479, 1441, 1421
CH3 1333
C-CH2 1199, 1139

the LCST of each viable system. Fig. 1 shows the DSC thermograms of
the different samples.

Dual DSC-TGA tests were applied to the hydrogels to analyse the
thermal changes (energy variability and heat absorption or release) and
degradation of the samples. Through DSC it is possible to determine
whether a reaction occurs through an endothermic or exothermic
process, while TGA detects any changes (increase or loss) in the weight
of the ample while it is being heated. Fig. 2 shows a comparative of the
thermal degradation of the viable systems. The curves of the copoly-
mers have a similar thermal variability for the concentrations of 80:20
and 90:10 (vol%). These relations were selected because the proximity
of one system (ND) to 37 °C (80:20 ratio) and the other due to the
variable temperature-response. Although of these differences, the
thermal stability in both ratios was comparable, for this reason the
copolymers composition preserves their properties. Table 3 contains
data of the degradation temperature and percent residue, were the
systems elaborated with NIPAAm shown a constant thermal stability
up to 320 °C and have similar values of degradation (Tq4) starting in
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Fig. 3. IR spectra of temperature-responsive systems obtained with a dose of 50 kGy,
and a ratio of 80:20 (vol%). The principal functional groups are indicated by an arrow for
each copolymer, and are further specified in Table 4.
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Fig. 4. Chemical structure of a) NIPAAm, b) NVCL, ¢) AAc, d) DMAAm, e) MAAc, and d)
HEMA.
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Fig. 5. SEM images corresponding to a) poly(NIPAAm-co-AAc), b) poly(NIPAAm-co-DMAAm), ¢) poly(NIPAAm-co-HEMA), d) poly(NIPAAm-co-MAAc), and e) poly(NVCL-co-
DMAAm). These systems were obtained using a copolymer ratio of 80:20 (vol%), and a dose of 50 kGy.

450 °C. The weigh loss and degradation depends on the polymer
structure and functional groups. By the other hand, the unique system
of NVCL presents weight loss (10 wt%) at lower temperatures of 240 °C
due to a different polymer structure, modifying the thermal stability of
this system. Nevertheless, their degradation temperature presents a
higher limit of 482 °C. Hence, the thermo-responsive monomers have
an important part in the alteration of thermal stability of hydrogels.
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The infrared spectra of the hydrogels exhibited different vibrations
because the structure of the copolymers had different chemical groups.
To support the data analysis of the copolymeric systems was necessary
to observe the functional groups of the homopolymers. The bands
characteristic of PNIPAAm were observed at 3000-2855 cm™" for C-H,
1643-1620 cm™* for C=0, 1565-1535cm™* for N-H, and 1400-
1355 cm ™! for C-H (Lin et al., 1999). The bands from PNVCL were
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Fig. 6. XRD patterns of copolymers obtained using an 80:20 ratio (vol%), and a dose of
50 kGy.

observed at 2929 ecm™! for C-H, 1621 cm™! for N-H, the aromatic ring
at 1478-1421cm™}, and CH; at 1260 cm™ (Ling et al, 2012).
Distinctive bands of poly(acrylic acid), PAAc, were observed at
2947 ecm™! for C-H, 3100 cm™! for O-H stretching, 1711 cm™' for
carbonyl, 1431-1294 em ™ for C-OH, 1315-1200 cm™*for C-O stretch-
ing, 1170 em™ for C-C-O, and 1112 cm™! for C-CH, (Dong et al.,
1997). The poly(dimethylacrylamide), PDMAAm bands were displayed
at 1638 cm™ for C=0, 1618 cm™ for N-H, and 2921 em™* for C-H
(Aoki et al., 1994; Shibanuma et al., 2000). The peaks at 3500—
3300 cm ™! belonged to O-H, at 1739 cm™ to the carbonyl group, and
at 13001050 cm™! to the C-O, all of which belonged to poly(hydrox-
yethyl methacrylate), PHEMA (Ide et al., 2003). Also, the poly(-
methacrylic acid), PMAAc showed at 3100 cm™! for O-H, 1630 cm™
for C"0, 1431 em™* for C-OH, 1170 cm™ for -C-O, and 1112 em™* for
-C-CH, at (Ling et al., 2012). Hence, the bands corresponding to the
copolymers, poly(NIPAAm-co-AAc), poly(NIPAAm-co-DMAAmM),
poly(NIPAAm-co-HEMA), poly(NIPAAm-co-MAAc), and poly(NVCL-
co-DMAAm) are shown in Table 4. The variable of relation volume in
each system changed the intensities of the spectra, but the character-
istic peaks of the different chemical groups of the copolymers were not
modified. The Fig. 3 shows the spectra of the systems, the principal
functional groups are indicated by arrows. The conservation of func-
tional groups is essential on the formation of copolymers with
responsive features. Hence, the two specific groups (components) with
these characteristics, the hydroxyl (3400-3200 cm™) and the amine
(1640-1600 cm™) are integrated in the copolymers. As well, the
carbonyl group (1700-1650 cm™) is displaced without any lost of
intensity due to the existence of the group in each monomer using in
the experiments. Obtaining a spectra that confirmed the formation of
copolymers. Fig. 4 exhibits the chemical structure of the monomers to
support the analysis of the functional groups.

The SEM images were acquired at two different voltages, 3 and
5 kV, to avoid charging the sample. The dose of 50 kGy and samples at
a volume ratio of 80:20 (vol%) were selected because using these
conditions five viable systems were obtained, and the temperature-
response was near 37 °C. Fig. 5 shows that each system had a different
morphology. Poly(NIPAAm-co-AAc) showed a wrinkled homogenous
phase, and a porous structure on the surface. Poly(NIPAAm-co-
DMAAm) exhibited a homogenous phase, filament of the material,
and a non-porous structure. Poly(NIPAAm-co-HEMA) displayed two
different surfaces, the first had a homogeneous phase, flat and non-
rough, while the second one had a porous and rough structure, like
leaflets pieces. Poly(NIPAAm-co-MAAc) depicted a porous and curved
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structure with a homogenous phase. Poly(NVCL-co-DMAAm) also had
homogeneous phase, with lightly wrinkled and filament-like structures.
The other samples obtained with the higher dose (100 kGy) showed a
more compressed and microphased arrangement. The systems that
contained acrylates shown a more porous morphology because these
groups hinder the behaviour of the networks (collapse). The cross-
linking degree of the hydrogels was controlled by the radiation dose.
Consequently, higher doses yielded a higher degree of cross-linking,
and vice versa. Micro and nano hydrogels combine the properties of
cross-linking (small size) and nano-particles. Hence, the arrangement
between both parts would depend on the morphology and structure of
the gel. A specific size of nanoparticle will match with a specific cross-
linking network.

The x-ray diffraction patterns of copolymers confirmed the amor-
phous structure of the polymers, and detailed the differences between
each system. These differences provided information of each system
about the change of structure from the crystalline structure (monomer)
to the amorphous structure (polymer) and the variability of particle
size for the combination of monomers. Fig. 6 compares different
patterns of the copolymers, where similar angle reflection patterns
are observed, slightly lower for the systems containing NIPAAm than
the only one of NVCL, due to the arrangement of the particles, besides
the particle size displace the angle reflection. Thus, the particle size
increase because the combination of monomers (a bigger size of the
particle correspond to a lower angle). The principal differences in the
intensity were showed in the angle of 20°, obtaining higher amplitudes
for the systems containing acrylate in their structure. Owing to the
structure of elements formed by copolymers (relation of volume).

It is well known that some of the principal applications of thermo-
responsive hydrogels include drug delivery systems, tissue engineering,
and cell sheet engineering. Another potential application for this sort of
materials includes biosensors. The characteristics of the resulting
copolymer hydrogels, which include biocompatibility and a tempera-
ture-response close to 37 °C, would allow the implementation of a
responsive membrane that could be combined with other polymers (i.e.
PDMS, PMMA, PVA) to increase its mechanical properties, and acquire
any shape. Furthermore, the integration of the hydrogels with nano-
materials (i.e. CNT, conductive polymers) would improve the develop-
ment of flexible polymers with a temperature-induced response,
sensing surface, and controlled-release capabilities. A potential rela-
tionship between a temperature-changing structure and electrical
conductivity/resistivity could create other kinds of biological sensors,
smart membranes, or flexible electronics.

4. Conclusion

The combination of different types of polymers to modify their
characteristics allows for the design of specific matrices for diverse
applications. The variable concentration of the hydrophilic monomer
showed how the thermo dynamic transition is highly modifiable and
adjustable. Testing eight different systems permitted us to obtain viable
samples with modified thermal properties. All the systems with
NIPAAm formed copolymers despite the low reactivity of some of the
monomers. On the other hand, the differences of reactivity just allow
one system with NVCL formed a copolymer. The reactivity affects the
reaction between the monomers, and therefore the copolymerization
process is affected. The hydrogel system poly(NIPAAm-co-DMAAm) is
the only system with a temperature response close to the physiological
temperature. The physicochemical properties of the gels were very
similar in regards to their thermal phase transition. The structural and
morphology varied due to the arrangement of the functional groups,
the radiation doses, and concentration ratio. These factors modify the
cross-linking grade and the shrinkable-swelling behaviour that inte-
grated each system. Tuneable temperature-responsive hydrogels mod-
els could be of great interest for the development of biomedical devices,
more specifically, for the synthesis of bionsensors with adjustable
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properties for thermal analysis and detection.
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Abstract Gamma radiation has been shown particularly useful for the functional-
ization of surfaces with stimuli-responsive polymers. This method involves the
formation of active sites (free radicals) onto the polymeric backbone as a result of
the high-energy radiation exposition over the polymeric material. Thus, a
microenvironment suitable for the reaction among monomer and/or polymer and the
active sites is formed and then leading to propagation to form side-chain grafts. The
modification of polymers using high-energy irradiation can be performed by the
following methods: direct or simultaneous, pre-irradiation oxidative, and pre-irra-
diation. The most frequently used ones correspond to the pre-irradiation oxidative
method as well as the direct one. Radiation-grafting has many advantages over other
conventional methods because it does not require the use of catalyst nor additives to
initiate the reaction and usually no changes on the mechanical properties with
respect to the pristine polymeric matrix are observed. This chapter is focused on the
synthesis of smart polymers and coatings obtained by the use of gamma radiation. In
addition, the diverse applications of these materials in the biomedical area are also
reported, with focus in drug delivery, sutures, and biosensors.
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1 Introduction

Since the synthesis of PVC obtained by Henri Victor Regnault in 1838, a large
number of polymeric synthetic materials with chemical-mechanical-thermal
properties of the most diverse have been developed [1]. There are a high number
of degrees of freedom for the synthesis conditions; and consequently, the properties
of the resulting material can be as varied. Polymer chemistry has advanced to the
point where it is often possible to tailor-make a variety of different types of
polymers with specified molecular weights and structures [2]. However, sometimes
a small change in the synthesis conditions or concentrations of reagents generates
undesirable changes in the final properties of the material. Surface modification of
polymeric materials has come to represent an interesting and useful alternative for
generation of polymers with specific physical-chemical properties, coupled with the
properties conferred by surface modifications.

There are several means to modify polymers properties, viz. blending, grafting,
and curing. ‘Blending’ is the physical mixture of two (or more) polymers to obtain
the requisite properties. ‘Grafting’ is a method wherein monomers are covalently
bonded (modified) onto the polymer chain, whereas in curing, the polymerization of
an oligomer mixture forms a coating which adheres to the substrate by physical
forces [3].

Among the methods for polymer modification, “grafting” is a promising
technique for the introduction of special functional groups in order to modify their
original properties and broad its applications [4].

2 Grafting Techniques

A graft copolymer is a polymer that is composed of two or more chemically
different polymeric parts [5]. Generally, graft copolymers are polymers composed
of a main polymer chain (backbone) to which one or more side chains (branches) are
chemically connected through covalent bonds [6]. On a random, statistical, or
alternate copolymerization processes, the different monomers compete with each
other to add to propagating centers (radical or ionic), unlike grafting processes
wherein synthesis is carried out not simultaneously; instead, a sequence of separate
noncompetitive polymerizations is used to incorporate the different monomers into
one polymer chain [7].

Graft copolymers have very different properties to raw materials and that has
gained great interest in recent years because it is possible to obtain new materials
from already available ones. The main purposes of a surface modification are
improving the wettability, biocompatibility, and mechanical properties, etc., of a
surface polymer. Grafting copolymers can be obtained mainly by two mechanisms
known as grafting from and grafting to [8]. There are several parameters that control
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the brush properties, such as grafting density, chain length, and chemical
composition of the chains [9].

The processes of “grafting to” and “grafting from” are two different ways to
change the chemical and physical properties of a polymeric surface (Fig. 1).
“Grafting to” allows a preformed polymer to adhere to either polymeric surface
through covalent bonds. Due to the larger volume of the coiled polymer to graft and
the steric hindrance this causes, the grafting density obtained by this technique is
low [10]. On the other hand, the “grafting from” process requires the activation of a
backbone polymer previously, which can be carried out by chemical (chemical
initiators) or physics methods (ionizing radiations), initiating the polymerization
process with monomer units around it. With the “grafting from” mechanism, it is
possible to obtain high grafting densities, since there is more access to the chain
ends [11].

Grafting a polymer can be achieved by several techniques, such as chemical,
radiation, photochemical, plasma-induced, and enzymatic means. The different
types of initiators give their name to each grafting technique. Chemical grafting
involves free-radical or ionic initiators; radiation induces graft copolymerization
that uses high-energy radiation (generally gamma, UV, and electrons); photo-
chemical techniques include photo-sensitive reagents as initiators [12] and plasma-
induced grafting implies electron-induced excitation, ionization, and dissociation
attained by slow discharge conditions. Then the accelerated electrons from the
plasma have sufficient energy to induce cleavage of the chemical bonds in the
polymeric structure to form macromolecule radicals, which subsequently initiate
graft copolymerization [3].

Among the grafting techniques, radiation processing is presented as an
alternative with interesting features over other conventional synthesis and

"Grafting to"
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Fig. 1 Synthesis of polymer brushes using “grafting to” and “grafting from” approaches
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modification of polymer matrices methods. The lack of catalysts or additives in
order to initiate the reaction as well as its simplicity are issues to consider [13].
Polymer modification by radiation grafting techniques has been extensively applied
to prepare novel materials (including adsorbents for environmental and industrial
applications) and it is of particular interest to achieve specific chemical properties as
well as excellent mechanical properties [14].

3 Radiation-Induced Grafting

The process of radiation-induced grafting is based on the deposition of energy from
the radiation in the material to be modified. From this energy, highly reactive free
radicals, which give rise to secondary reactions with molecules present in the
medium, will be generated. These radicals easily react with appropriate functional
monomers to form covalent bonds and, as a consequence, growth of macromolec-
ular chains [15], and all of this without the use of chemical initiators.

Each type of ionizing radiation produces the same effect by interacting with
matter (ionization and excitation) [16], but according to their specific nature
(charge, penetrating power (range), linear energy transfer (LET) and stopping power
of the material), highly concentrated free radical areas or homogeneous radical
production along the material can be produced. In the case of electrons, ions, and
protons; due to its high LET, charge and particle size; each particle delivers its
entire energy in a few millimeters and almost without path deviations). For gamma
radiation, an homogeneous delivery of energy will occur, both surface and bulk due
to the high penetration of gamma rays [17]. In some cases, the types of radiation are
combined to generate uniform changes in the material [18], so the type and energy
of ionizing radiation used will determine the changes in structure of the resulting
material.

Due to the inclusion of “new” molecules in the material, the polymer properties
change. Graft copolymerization has been commonly used to modify properties in
polymer structures like poly(ethylene terephthalate) (PET), cellulose, polypropylene
(PP), and polyethylene (PE), with a wide variety of monomers [19].

Another advantage presented by radiation-induced graft copolymerization is that
it enables imparting tailored modifications ranging from surface to bulk of backbone
polymers unlike photo- and plasma initiation, which impart surface modification
only [20].

The degree of grafting in the copolymer may be adjusted by selection of
irradiation and reaction parameters to develop specially designed selective
copolymers for specific applications. Radiation-induced graft copolymerization
may also be initiated over a wide range of temperatures, including sub-ambient
temperatures for monomers available in bulk, solution, or emulsion [20].

There are two basic methods for radiation-induced grafting; including the pre-
irradiation, as well as the mutual or the simultaneous method; with an energy source
being either gamma ray, UV, or electrons [21-23].
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3.1 Methods of Synthesis

Since graft copolymers result from the chemical combination of two macro-
molecules of different chemical nature, and since radiation is known to create
“active sites” in polymeric matrix, it is logical to think that various chemical routes
can be followed for the combination of these macromolecules. Among the various
methods that can be envisaged for this purpose, four have received special attention;
these include direct radiation grafting and grafting on radiation-peroxidized
polymers. When polymers are exposed to ionizing radiation under aerated
conditions, trapped radicals and peroxides (or hydroperoxides) are formed and
remain ready to initiate grafting copolymerization reactions [24].

3.1.1 Direct Radiation Grafting Method

In the direct or simultaneous method (Fig. 2), the simple radiation-chemical method
for producing graft copolymers is directly derived from the study of radiation
polymerizations. Most radiation-initiated polymerizations proceed via free-radical
mechanisms, initiated by the free radicals produced from the radiolysis of the
monomer. Nevertheless, since the action of ionizing radiation on matter is
unselective, any substance that is added to the monomer also undergoes radiolysis
and consequently contributes to the initiation of polymerization [5].

In this method, the polymer substrate is immersed in a monomer-solvent mixture,
which may be liquid or vapor and may contain additives. Irradiation produces active
sites in the polymer matrix, mainly macroradicals, which can initiate the graft
polymerization but also the interaction of radiation with monomer can generate
homopolymerization. The latter is an untoward side reaction. As polymer degradation
requires higher absorbed doses than the grafting process, it is possible to perform direct
grafting under controlled conditions without significant damage to the substrate [21].
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Fig. 2 Grafting by y-irradiation applying a direct method
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3.1.2 Pre-Irradiation Grafting Method

The polymer matrix is irradiated in the absence of air (in vacuo or under an inert
atmosphere). Grafting is initiated by macroradicals trapped in the irradiated polymer
and homopolymerization is avoided. A disadvantage of this method is the possible
degradation of the polymer matrix due to the need of higher doses than the direct
method. Besides, there’s a significant dependence on the reaction temperature and
crystallinity of the polymer because the concentration of trapped macroradicals is
higher in a crystalline than in an amorphous polymer, and a comparatively low
degree of grafting is obtained [5, 21].

3.1.3 Pre-Irradiation Oxidative Grafting Method

This method involves pre-irradiation of the polymer, but in the presence of air or
oxygen. In this way, the macroradicals formed are converted to peroxides and/or
hydroperoxides, and when the irradiated polymer is heated in the presence of
monomer (in the absence of air), the peroxides decompose to give the macrorad-
icals, which are the active sites for graft polymerization (Fig. 3).

An advantage of the peroxide method is the possibility of storing the irradiated
polymer some time before grafting. Some disadvantages are that the hydroxyl
radical (OH-) produced by the homolytic cleavage of the hydroperoxide group

O0—BwwwiB

> >

E

>

.

o

lvins >
F

>
Q2
oA
wm.r\.r\.l'\n:\.r>
pu g
b (3%
* 0N D )>t.ruw.n.r\fmn.r)>
<
\,
m
(3]
@ NrONAN D )>|_n_rmn_n11nm>

>

+ 2 HO-BwnB

>
(§)

A A
AN Heat
- 0-0-H == o+ *oH —"™ o 0-BxnB + HO-B.nB
o
W
o A A
g g
<I) 0
0 ;
H B

Fig. 3 Grafting by y-irradiation applying a pre-irradiation method
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induces homopolymerization and the pre-irradiation method requires a higher dose
of radiation than the direct method [5, 21].

The pre-irradiation technique is a clean and effective method for modification of
PP, PE, poly(tetrafluorethylene) (PTFE), etc. Some reports on grafting polar
monomers onto pre-irradiated films have been published [25].

3.2 Modifying Properties by Grafting

Irradiation produces active sites in the polymer matrix, mainly macroradicals, which
can initiate the graft polymerization and homopolymerization of the monomer. If
the polymer has the tendency to crosslinking [e.g., PP, PE, polystyrene (PS),
poly(vinyl chloride) (PVC), etc.] a grafted copolymer is formed. On the other hand,
when a polymer has the tendency to chain cleavage [e.g., PTFE, poly(isobutylene),
cellulose, poly(methyl methacrylate) (PMMA), and polymers containing tetrasub-
stituted carbon atoms in the main chain] the process can result in a block copolymer
formation. Because degradation of polymers requires higher absorbed doses than the
grafting process, it is possible to perform grafting on these polymers [5, 26].

As mentioned before, the type of monomer grafted into the polymer matrix will
determine the resulting properties, and of course, the properties of the monomers are
dictated by the functional groups’ content. Grafting hydrophilic or hydrophobic
monomers can improve the hydrophilicity or hydrophobicity of the material
respectively; with pH-sensitive monomers we can electrically charge the surface of
a material, or modify its swelling properties at different pH’s; grafting self-repairing
materials can improve the mechanical resistance to scratches, etc. Thermosensitive
polymers are a special category of polymers which have in their structure a
hydrophobic and a hydrophilic functional groups [e.g., poly(N-isopropylacry-
lamide), PNIPAAm] [27]; pH-sensitive polymers has ionizable functional groups
[e.g., poly(acrylic acid), PAAc]. Monomers with amines affect the swelling
behavior of the polymer, because amine protonation results in swelling under acid
conditions due to the formation of the ammonium polyelectrolyte, similarly
carboxylic acid substituents form ionized salts at basic pH resulting in increased
network swelling [28]. Polymers that form complexes may associate due to Van der
Waals interactions, ionic bonds, hydrogen bonds, coordination interactions, or salt
bridges formed by polyvalent metal ions [29].

3.3 Grafting Quantification and Characterization Techniques

Innumerous techniques are currently available for polymer characterization in terms
of the assessment of polymer properties. Of those, thermal [30], mechanical [31],
optical [32], and rheological [33] approaches might be determined and used for
further comparison with the grafted material.

Characterization methods used to confirm or track down the grafting process
include Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR) [34], nuclear magnetic
resonance (NMR) [35], and X-ray diffraction analysis (XRD) [36]. Considering that
these analyses may detail with precision the grafting process as well as the novel
chemical linkages, such techniques are currently in the spotlight.
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In addition to the above-mentioned techniques, surface studies may also play a
key role in the characterization of grafted copolymers due to their ability to reveal
important information in terms of microstructure and overall morphology of the
grafted polymer [32, 37]. For instance, scanning electron microscopy corresponds to
a very usual technique of choice [38]. Other approaches may be used to evidence the
graft copolymerization, including differential scanning calorimetry [30, 39] and
water contact angle [40, 41], among other techniques.

On the other hand, regarding approaches to quantify grafting, the determination
of grafting yields and grafting efficiency are perhaps the most representative ones.
Both estimations can be performed based on weight of the samples, as represented
in Egs. (1) and (2) for grafting yields and grafting efficiency, respectively, whereas
W, stands as the initial weight of the sample, W, corresponds to the dried weight of
the grafted sample before the extraction, and W, represents the dried weight of the
grafted sample after extraction [42—44].

W, — W,

Grafting yield (%) = % x 100 (1)
W, - W,
Grafting efficiency (%) = H % 100. (2)

When it comes to functionalized materials aside from the careful and precise
characterization to assure and provide experimental evidence of the functionalization
itself, the tailored function or modification shall be assessed in order to demonstrate
and detail the acquired properties, e.g., thermo-responsiveness is well demonstrated
by LCST measurements [45, 46], while pH-responsivity is commonly evaluated by
determining the pH critical point [47]. In practical means, the characterization and
experimental evaluation of the functionality should be carefully designed and
performed on a responsiveness or “functionality”’-based approach.

4 Smart Polymers

Stimuli-responsive polymers are polymers that respond sharply to small changes in
physical or chemical conditions with relatively large phase or property changes
[48]. The stimuli in which smart polymers respond to are commonly classified into
three categories: physical, chemical, or biological [49]. Temperature and pH
stimuli-responsive macromolecular materials have attracted great attention due to
their obvious applications in biomedicine and biotechnology [50].

4.1 Smart Polymeric Materials Obtained by Ionizing Radiation
Responsive behavior of polymeric materials could be formally considered as a
combination or sequence of several events: (a) reception of an external signal

(physical or chemical), (b) chemical change of the material and/or changes in the
material properties, and finally (c) transduction of the changes into a macro/

@ Springer



Top Curr Chem (Z) (2016)374:63 Page 9 of 28 63

microscopically significant event such as aggregation-deaggregation (commonly
referred to as response). For example, microgel particles from a crosslinked weak
polyelectrolyte (polybase) dispersed in water are sensitive to variations in pH of the
medium. Changes (decreases) in pH cause changes in the ionization degree of the
polyelectrolyte, and with the change in the ionization degree of the polyelectrolyte
comes a molecular conformational modification [51, 52]. One of the smart polymers
most studied is probably PNIPAAm, which exhibits a lower critical solution
temperature (LCST) between 30 and 35 °C [53]. Acrylic acid (AAc) is one of the
important monomers grafted on the matrix of different polymers, where their chains
act as reaction sites to introduce various functions through carboxyl groups, and
because of its pH-sensitive response [54].

4.1.1 Temperature-Responsive Polymers

Temperature-sensitive polymers exhibit LCST behavior where phase separation is
induced at a certain temperature threshold. Polymers of this type undergo thermally
induced reversible phase transition. They are soluble in aqueous solutions at low
temperatures but become insoluble as the temperature rises above the LCST. It is
possible to increase the functionality of microgel particles by finding the right
balance of hydrophobic and hydrophilic co-monomers or by tuning to a desired
temperature range by copolymerization using more hydrophilic (which raises the
LCST) or more hydrophobic (which lowers the LCST) co-monomers [55, 56].
Heskins and Gillet were the first to report an endotherm observed at the LCST
upon heating an aqueous solution of PNIPAAm [57]. Grinberg [58] have studied the
volume phase transition in responsive polymers using high-sensitivity differential
scanning calorimetry (DSC) and as well as the swelling behavior of the polymers at
different scanning rates. It was possible to measure the dependence of the transition
parameters on the heating rate. The DSC measurements, by heating at different rates
(from 1 to 10 °C/min), provided results nearly approximating equilibrium and LCST
or UCST. The transition temperature, enthalpy, and entropy of this thermosensitive
behavior as well as the transition LCST are parameters that may be estimated.

4.1.2 pH-Responsive Polymers

pH-responsive polymers consist of ionizable pendants capable of accepting and
donating protons in response to environmental changes in pH such as carboxylic
acids and basic amino alkyl moieties [59]. The change in the charge of pendant
groups causes an alteration of the hydrodynamic volume of the polymer chains [60].
Then, the transition from collapsed state to swollen state is caused by the osmotic
pressure generated by mobile counterions which neutralize the charges [61]. The
phase transition of pH-sensitive polymers is nominated critical pH. In the human
body, pH variations are present along the gastrointestinal tract and in problematic
sectors like tumor areas and surrounding tissues [62]. Drug delivery in these specific
areas make relevant the need for the development of pH-sensitive systems with fast
response to changes in environmental stimuli. A fast response of a polymer and a
repetitive function of another polymer may be combined using different

@ Springer



63 Page 10 of 28 Top Curr Chem (Z) (2016)374:63

functionalization techniques such as 7y-irradiation. Most grafting reactions, which
take place on the surface or in the bulk polymeric matrix, allow the design of
clinically effective controlled drug-delivery systems, supported by the concept of
achieving optimized combinations between monomer and the polymer itself.

5 Applications

Applications of functionalized materials by grafting abound in the literature, as such
modifications brought to light novel applications and perspectives in terms of their
usage, considering the possibility to tailor the materials as desired or required [63].
Examples of materials based on functionalized polymers include smart membranes
for separation science [3], conducing polymers [63] for energy and wire technology,
responsive materials, including pH- [4], thermo-responsive polymers [64], as well
as light- [65] and magnetic-responsive polymers [66], for a wide variety of
biomedical and technological applications.

In terms of biomedical applications, functionalized polymers are currently
applied for tissue engineering and cell cultivation, biotechnology, biomedicine, and
pharmaceutical technology, among others areas that may directly benefit from the
advancement of material sciences. A highlighted application is related to cell and
tissue cultivation as the grafting of biological substances or other bioactive ones
onto polymer substrates has been proven effective towards controlling important
parameters for cell growth and tissue development, which may somehow modulate
cell affinity, and therefore provide control over the process. However, this work
debates the biomedical applications of grafted functionalized polymers by means of
sensors, drug delivery, and sutures specifically.

As reviewed earlier, grafting different functional groups in polymer matrices
allows us to modify the original properties of the irradiated material, but if we graft
molecules with stimuli-responsive properties, we can obtain materials with unique
properties that change their behavior according to the environment in which they
are. Researchers around the world have found various application fields of
intelligent polymers grafted on polymeric surfaces in the areas of development of
medical devices for drug delivery, biosensors, and implant development.

5.1 Surface Modification Polymers for Medical Purposes

Gamma-ray irradiation enables the grafting of medical devices with polymers
containing functional groups capable of interacting with drug molecules. Depending
on the chemical structure of the substrate and the monomers to be grafted, different
levels of performance can be achieved [67].

The synthesis of new polymeric materials for biomedical applications are of great
interest. However, they should pass exhaustive testing to demonstrate their non-
toxicity, biocompatibility, and industrial feasibility; so a lot of time will pass before
these kinds of materials have real application and then most of them will be
discarded [68]. Instead of synthesis of new materials, biomaterial modifications
seem to be the short-term solution for improvement of medical devices to some
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extent, as biological safety will have to be determined as a brand new system.
Applying surface modification on materials already approved for medical use, we
could enhance their properties as biocompatibility, resistance to degradation,
mechanical properties, and thermal stability providing perhaps a shorter way for
novel alternatives for most.

Device-related infections are among the most serious complications in medical
procedures. Its importance arises from the high occurrence and the consequences that
it implies in terms of morbidity and mortality. As a result, the presence of these two
factors increases hospital costs significantly. If scientists get to synthesize drug-coated
biomaterials, it will be possible to reduce device-related infections contracted at
surgery during the early post-insertion period, and most infections identified in
patients that have been treated with polymeric implants should be delayed, even
infections caused by microorganisms from the skin flora and nosocomial environment.

Surface modification of materials used on medical device manufacturing to obtain
drug impregnated polymers takes relevance when we talk about microbial resistance
to antibiotics. Research has recently been published that accounts for the existence of
antimicrobial-resistant strains. Many of them indicate the existence of methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (MRSA), Pseudomona aeruginosa, and Escherichia
coli cells. The direct treatment of microbial infections with drug-impregnated medical
devices suggests a simple method that releases the drug at a specific site, decreases
costs [69], avoids or reduces invasive dosage forms, and minimizes the antimicrobial-
resistance effect by not unnecessarily exposing other bacteria to antibiotics [70, 71].
Another area of opportunity for surface modification includes body-contacting
materials [72]. Surgical devices and biomedical materials could incorporate drug-
delivery systems through insertion of hydrophilic groups with hosting drugs capability
through ionic interactions, van de Waals, and hydrogen bond.

The effort should focus mainly on three aspects. First of all, improving the
treatment of the complication (treatment and administration routes); secondly,
enhancing the hydrophilicity (obtaining lubricity) of biomedical devices, improving
biocompatibility [73], and reducing protein adhesion [74]; and finally, increasing
preventive measures. This latter point may be the most interesting of all because it
focuses on prevention [68].

Medical devices used in vivo should satisfy requirements for performance, bio-
interaction, and biocompatibility. The understanding of structure—properties rela-
tionships in polymers is advanced, so the desired mechanical properties, durability,
and functionality can be achieved [75]. Bio-integration is the ideal outcome
expected of an artificial implant. This implies that the phenomena that occur at the
interface between the implant and host tissues do not induce any deleterious effects
such as chronic inflammatory response or formation of unusual tissues [76].

The most interesting methods to modify a polymer for biomedical purposes are
plasma and high energies, (Fig. 4) due to simultaneous sterilization of the material
provided by the method [75] and no need of chemical initiators that could represent
a biocompatibility problem. It is possible to change many properties with this kind
of method (Table 1). Surface treatments can be broadly categorized as function-
alization, derivatization, polymerization, and mechanical or surface architecture
modification.
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Surface modification

a
Iniciator agent
(high energy)
Polymer (hydrophobic) Monomer with Biomaterial (hydrophilic)
ionizable groups
b ot
Plasma of O,, OH c=0
CO 1 |
SN — sl
Polymer Polymer functionalized
Plasma of N, MO, kL2
N TN |:> ~ CH\/\/CH\
Polymer Polymer functionalized

Fig. 4 Surface modification of polymers using ionizing radiation: gamma rays, UV, and electrons (a).
Functionalization using plasma with different agents (b)

Table 1 Surface modification of polymer materials

Physically Physical adsorption; Langmuir—-Blodgett films
Chemically Alkaline or acid-etching oxidation, e.g., through ozone; other chemical
transformations
Physico- Photo activation (UV); corona treatment; treatment with electron or ion irradiation;
chemically laser treatment, gamma irradiation; plasma treatment

Dozens of review articles have been reported about surface-modified materials
trying to provide a possible solution to biocompatibility and drug release [77].
Materials such as poly (acrylonitrile butadiene styrene) (ABS), silicone rubber (SR),
PE [78], PP, and polyurethanes (PU) [79, 80] have been functionalized grafting
organic compounds with ionizable groups [e.g., poly(carboxylic acids), poly(N,N-
diakyl aminoethyl methacrylate) [81], chitosan, etc.] in order to host anti-
inflammatory drugs or antimicrobials such as ibuprofen, sodium diclofenac
(bacteriostatic), naproxen, vancomycin, or for biomolecule immobilization (en-
zymes) [82, 83]. Several reports mention that inclusion of poly(ethylene oxide) or
poly(ethylene oxide)-acrylic acid mix on catheters surface [84] present a reduction
in bacterial adhesion caused for negatively charged surface [85]. On the other hand,
fabrication of surfaces with positive charge results in broad-spectrum antimicrobial
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Fig. 5 Infection sites in an implanted urinary catheter. Bacteria can gain access to the peritoneal cavity
either by contaminating the connector and the catheter lumen, or by migration from the skin exit site
down the catheter track through the tissue
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activity [86, 87]. Although the mechanism of action is still subject of debate, the
general consensus is that the positive charge disrupts the lipid membrane of
microbes. Polysaccharides such as chitosan and poly(4-viylpyridine) show this
activity due to the high nitrogen content of the polymer creating a cationic surface.

5.1.1 Catheters

A polymeric implant is another type of application (probes, prosthetic valves, and
catheters). The infection process starts in the implant site; there, the bacteria slowly
grow and the antimicrobial hardly gets there, mainly when drugs are intravenously
administered or by pills. The cell-adhesion profiles depend of surface architecture
and roughness of implants [88]. There are studies that indicate the existence
between cell adhesion and polymer surface; the bacteria adhesion occurs mainly
when the polymer has a hydrophobic surface [89, 90]. Complications associated
with catheters are very common around the world (450,000 cases per year in the
USA alone) and the direct costs amount to over a billion dollars [91]. The main
reason for the infection is due to adhesion of (Fig. 5) Escherichia coli, Candida
spp., Enterococcus spp., Pseudomona aeruginosa, Enterobacter spp., Staphylococ-
cus epidermidis, Bacillus subtilis, and Staphylococcus aureus [92, 93]. Avoiding
and solving this problem when it occurs is very important in preventing
complications that could cause a patient’s death.

5.1.2 Coating with Shape-Memory Polymers

Temperature-sensitive polymers, and more specifically shape-memory polymers,
have been used in the preparation of minimally invasive surgery medical devices.
The unique properties of these materials allow the introduction of the medical
device in a compressed form followed by expansion once it is located in the desired
place by minimally invasive surgery procedures [68]. Materials such as guidewires,
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stents, and others biomedical metallic materials have been surface-modified using
an exterior coating method with poly(tetrafluoroethylene) (PTFE) or a hydrophilic
polymer to reduce friction and simultaneously provide the necessary properties for a
guidewire to negotiate a tortuous ureter path [94].

The chemical and physical characterization of biomaterials generally focus on
the structure and properties of the polymer matrix, however, in the case of surface-
modification polymers, the characterization techniques focuses mainly on surface
functional groups, functional layer thickness, roughness, etc. Roughness is a very
important factor to analyze in biomaterials because it is intrinsically related to
bacterial adhesion [88].

The three most commonly used surface composition characterization techniques
are ATR-FTIR, XPS, and SEM (Table 2); each with different penetration depths.
Cell adhesion and toxicity tests with some cell (biocompatibility) are necessary to
know if materials have toxic effects [95].

5.1.3 Graft Sutures

Suture is a fiber or fibrous structure attached to a metallic needle [96], mainly
employed in surgery procedures as biomaterial device, used to ligate blood vessels
and hold tissues together [97]. They can be classified according to the origin of the
materials which they are made of (natural or synthetic), the permanence of the
material in the body (absorbable or non-absorbable) and the construction process
(braided, monofilament) [98, 99]. Suture materials should satisfy specific require-
ments: easy to handle, elicit minimal tissue reaction, do not support bacterial
growth, possess high tensile strength, easy to sterilize, hypoallergenic properties,
and do not induce carcinogenic action [97].

Table 2 Biomedical-related surface properties with corresponding measuring methods

Surface characteristics Methods
Geometry: roughness, topography, specific Profilometry, field emission, REM, AFM, interface
surface, layer thickness microscopy-adsorption isotherms, BET surface
area, pore radius distribution
Surface energy: wettability (specially; Contact angle geometry; for biomaterials, mainly the
hydrophilicity) captive bubble method is used
Physical characteristics: adsorption, scratch Adhesion test after cross-hatch cut, and/or thermo
resistance, other mechanical, electric and test, permeation measurements, elastic
optical characteristics, adhesion characteristics; for diagnostic purposes; refractive
index and fluorescence background radiation
Chemical composition: surfaces and thin layer, FTIR-ATR, IR microscopy and spectroscopy,
chemical functionality of surfaces ESCA-imaging, AES/SAM, fluorescence

spectrometry, MALDI-TOF-SIMS

Biological characteristics: biocompatibility, cell ~ Growth and toxicity tests with various cells, protein
adhesion, specific/non-specific, protein adsorption with IR and fluorescence labeling
adsorption
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In general terms the most important requirements of sutures materials are
physical and mechanical properties, biocompatibility and antimicrobial nature [96];
in this sense, some materials currently marketed may become fallible and, as a
result, multiple side-infections related to suturing procedures occur in a certain
percentage of the patients [100]. This raises the need to develop or modify the
existing suture devices in order to make them able to acquire antimicrobial activity
analogous to the drug design, either by coating [101] or grafting pristine sutures
with antimicrobial polymers and/or containing functional groups capable to load or
adhere antimicrobial drugs onto the surface of the modified suture (Fig. 6).

Most commonly, reports for grafting sutures employs ®°Co as y-radiation source
(Fig. 7). Radiation grafting has proved to be a very effective technique to get
desirable properties onto a polymeric material without any consideration of the
shape of the material [102].

The irradiated materials may retain most of their original characteristics and also
acquire additional properties of the grafted moiety; the structure, in some cases,
changes during the modification process, depending on the nature and the amount of
monomer grafted [103, 104]. It is true that the radiation-grafting technique may
have limitations to generate biomedical devices because it produces changes not
only in the biomaterial surface but throughout the polymer matrix, which can lead to
undesirable changes in the structure and properties of the device [105]. In other
cases, the use of ionizing radiation provides the energy required for activation of
molecules in the material that under other conditions cannot be achieved by the lack
of reactive groups.

Load Controlled release

Polymer‘ Polymer N Drug Polymar i Drug
n
a —>
P°'Y"‘“] Polymarl i Drug Polymer rug
n

Modified suture

o . o o
= = P

Irreversible immobilization Avoid adhesion
Fig. 6 Electrostatic load-release (a) and covalent immobilization (b) of drugs on modified sutures
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Fig. 7 Suture y-radiation grafting: a direct irradiation and b pre-irradiation grafting method

Some examples of PP grafting matrix are described below [102, 104, 106]:

PP-g-PAN and PP-g-PAAc: Acrylic acid is one of the most popular monomers
that have been grafted onto different polymeric matrices and its polymer or
copolymers with pH-sensitive response have the capability to undergo further
chemical reaction to produce new functional groups [4]. The grafting percentage of
AAc onto PP films by pre-irradiation method was increased as a function of reaction
time and reaction temperature [14].

Due to the inherent reactivity of the acrylic acid, homopolymer formation is the
main polymerization reaction when radiation-grafting technique is used. Efforts
have been made to obtain carboxylic acids’ high-content surfaces without
compromising the sutures’ physical properties.

The grafting polymerization using pre-irradiation technique of acrylonitrile (AN)
onto PP monofilament leads to an increase in tenacity up to a graft level of 5 %
[104]. Subsequent hydrolysis is an effective way to introduce carboxylic groups into
the monofilament. The transformation of nitrile groups into carboxylic groups
proceeds under sodium hydroxide conditions to achieve PP-g-AAc, as this reaction
is necessary for loading the drug; the hydrolysis leads to a considerable loss of
mechanical strength in the grafted suture. This approach produces a suture with
carboxyl functionality PP-g-AAc of 62 % or about 0.25 mmol/g, which is enough
for subsequent antimicrobial drug immobilization [102, 106].
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PP-g-PVIm: Here, sutures were prepared by the simultaneous radiation grafting
of 1-vinylimidazole (VIm) onto PP monofilament with results around 5-20 %. The
tenacity slightly decreases, whereas the elongation augments with the increment in
the degree of grafting.

The grafted suture has reasonably good water uptake. The PP-g-PVIm grafting
was immobilized with an antimicrobial drug, ciprofloxacin. The modified suture
releases the drug over a period of 4-5 days, the same period of time that the material
showed antimicrobial activity in vitro against Escherichia coli [107].

PP-g-PAAc and PP-g-PGMA: Recently, our investigation group developed
separately grafting AAc and glycidyl methacrylate, GMA onto PP sutures applying
y-ray pre-irradiation oxidative method under various experimental conditions,
therefore a different range of grafting was obtained (GMA: 25-800 %, AAc:
9-454 %). Synthesis and antimicrobial activity from this study was: (a) with PP-g-
AAc load and release of vancomycin drug, here only ionic interactions are involved
and (b) the irreversible covalent immobilization of the drug onto PP-g-GMA via the
opening ring of the epoxy groups, then, the alcohol oxidation to the aldehyde, which
reacts with the amino groups of the vancomycin and finally to the reductive
amination of the copolymer. In both cases, antimicrobial activity against Staphy-
lococcus aureus was corroborated [103].

5.2 Biosensors

Sensors are transducers that detect changes or events in the environment to produce
an outcome, i.e., have the feature to convert one sort of energy (signal) to another,
generally into an electrical signal. The advantage of sensors against chemical
analysis techniques results from the fact that they are specialized, small size,
portable, and inexpensive devices that are suitable for in situ analysis and real-time
monitoring of chemical and physical parameters [108].

Within the different types of sensors used today, biosensors have gained
importance and interest in the scientific community due to their performance and
application possibilities for knowledge and monitoring of biological processes.
Biomedical sensors acquire signals thanks to a bioreceptor (biological recognition
element), representing biomedical variables or phenomena and transform them into
electrical signals. These kinds of sensors have an interface between a biologic part
and an electronic system; thus both parts must function in such a way that do not
change or affect adversely the systems. Table 3 shows different types of sensors
according to its interface. In the last years, these sort of sensors have been defined as
biosensors.

A variety of sensors can be applied for biomedical purposes; it is possible to
classify them into two wide groups according to the transduction principles
involved. Table 4 shows the two groups of sensors.

The sensors with physical structure can measure the changes in electrical and
optical phenomena inside the human body, e.g., quantify pressure, blood flow,
corporal temperature, muscular stretching, and bone growth [108]. On the other
hand, although chemical sensors can be applied to measure these changes too, they
are particularly useful for detecting, quantifying, and monitoring the presence of
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Table 3 Types of sensors

i 2 Non-contacting (non-invasi
(interface) on-contacting (no asive)

Skin surface (contacting)
Indwelling (minimally invasive)

Implantable (invasive)

Table 4 General classification

of sensors (biomedical Physical structure Chemical structure
application) Mechanical Electrochemical
Electric Photometric
Thermal Bioanalytic
Optical Gas
Geometric Physical chemical methods
Hydraulic

different elements or compounds in specific concentrations, as well as for
determining the activity and interaction with other elements inside a determined
biological process to generate a possible diagnosis and therapy [109].

The materials to design and develop biosensors have been changing over time.
One of the main problems faced by the biosensor technology is the rejection of the
device by biological systems [110]. Thus, efforts have been focused to provide
different materials that permit the correct integration between systems (biocom-
patibility). Moreover, it is well known that sensor performance can be modified by
the interaction with biological systems. The degradation due to the exposition to
biological matter is related to the type of sensor. In the case of internal sensors
(inside the body) degradation degree is faster and, as a consequence, the
performance would be decreased and the structure-design will be compromised.
Biomedical sensors should have a flexible base structure capable of deforming and
adapting to body form. The latest research has been testing and developing
biocompatible polymers with excellent mechanical properties. The principal
biomedical applications are generating wound-relief membranes with drug delivery
[111], adhesives for biological implants, sensor skin support [112], cartilage and
artificial meniscus [113], and eye-drop lubricant and fibers [114].

Radiation-induced grafting is presented as an alternative method for function-
alization of polymer surfaces to improve biocompatibility of biosensors. Not only
can they improve biocompatibility, molecules or polymers sensitive to electrical,
magnetic, or chemical changes can be grafted, meaning a higher sensitivity,
resistance, and specificity to certain biological processes. Poly(vinyl alcohol) (PVA)
is one of the polymers used for this purpose. It is both water-soluble and flexible,
characteristics that increase biocompatibility and mechanical resistance, respec-
tively. Another polymer is PS, which excellent biocompatibility, low permeability,
non toxicity, has good adsorption, mechanical, and chemical resistance. All of these
features make polystyrene a candidate for use as a base for immobilizing enzymes
[115] and drug delivery [116]. PMMA is another biomedical material that is
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resistant to inorganic solvents, has good optical capacity (92 % transparency), a
high rate of refraction and biocompatibility. A common application is for intra-
ocular lenses, dental prosthesis [114], thin films, electronic skin devices, and
support [112].

Other materials with the possibility of being grafted for sensor applications are
conductive polymers (CP). Unless the knowledge about the amorphous structure on
polymers and classified like electrical isolators, the CP have conducting properties
achieved by incorporation of small concentrations of conducting materials (doping)
or by inclusion of conjugated n electrons systems [117]. In some cases, CP let a
good flow of electrons closing to conductivity values of some metals (>10* S/cm).
Polymeric materials with conductive properties gather structural physical-chemical
characteristics inherent to polymers with electrical conductivity of metals [118].
One of the most used conductive polymers is polypyrrole (PPy) due to its
characteristics of high conductivity, biocompatibility, oxide-reduction activity,
ductility, possibility of surface modification [119], capability to form thin films
[120], and corrosion protection [121]. Grafting polypyrrole molecules onto different
substrates generates materials with applications in organic electronic devices [121],
rechargeable batteries, light emission diodes (LED) [118], electrochemical sensors
[121], thin films [119], synthetic fibers, and protection shields on semiconductors
[120]. Another CP is the polyaniline (PANI). Chemical and thermal stability,
controllable conductivity, high conductivity in terms of frequency, electromagnetic
shield interference and microwave absorption [122] are their common character-
istics, and are usually used to fabricate low-cost photovoltaic panels, high-
performance batteries [119], organic volatile compound detectors [123], and organic
electronic circuits [124]. Another material is the polythiophene (PT), with properties
like biocompatibility, possibility of chemical modification, high conductivity, and
stability, being one of the early organic materials used in the electronic industry,
like FET transistors [125] and semiconductor films [126]. All of these materials
modify their conductive properties through increasing or decreasing the electrical
resistance based upon reactions of oxide-reduction.

5.3 Grafting Polymer Matrixes for Cell and Tissue Cultivation

Another important application for radiation grafting technique is the modification of
biomaterials to enhance or lighten-up interactions with living tissues. The surface of
the biomaterial comes in contact with the living tissues, thus the initial response of
the body towards a biomaterial depends on its characteristics. Hence, proper
designing and/or modification of the surface is of considerable importance for
enhanced compatibility of the biomaterial. In the tissue compatibility case, two
types of reactions can occur: inflammation and immunogenicity, but in the blood
compatibility the fastest reaction is often thrombogenicity. The inevitable inflam-
mation in the tissue compatibility occurs around the implanted material and its
function is to allow elimination of dead cell debris and further tissue repair. A
material of optimal biocompatibility should not increase the intensity and duration
to the basic response, nor prevent the tissue repair. The interactions between blood
and a polymer surface depend on various parameters determined by the structure
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(e.g., crystallinity, molecular conformation, roughness, rigidity, and degradation),
composition (e.g., chemical group associated with the hydrophilic/hydrophobic
balance, type of electrical charge, ionizable groups, and micro-domains), and
dimensions (e.g., surface area and size) of the material. Grafting several molecules
on the biomaterial surface allows us to modify these parameters and characteristics
in order to promote tissue growth and, as a consequence, the acceptance of the
polymeric material by living tissue and biocompatibility. These reactions are
generally different for each material, but at the design and synthesis of a polymer for
biomedical use, these parameters must be taken into account [127, 128].

Current approaches are giving considerable efforts in providing niche theories
and solid bases considering a pore-size perspective ranging from nano to
micrometer range, trying to establish a direct connection with cell growth. In this
context, several works are being carried out considering the development of
scaffolds with well-defined pore size and distribution [129, 130]. Apart from a size
perspective, grafting of biomolecules of biomedical interest may also be directed
towards functionalization of surfaces and polymers that were seek for site specific
delivery, provide biological affinity, among other properties. From a developmental
point of view, several modifications may be carried out on a surface or backbone
level for improving biological affinity [131-133]. Within this perspective, several
potential biomolecules may be grafted onto polymeric matrixes, also along polymer
structure, including proteins [131-134], growth factors [135], among other
biomolecules of interest.

A highlighted and renowned application for grafted polymer and grafted polymer
matrices is related to cell and tissue cultivation, whereas grafting of biological
substances or other bioactive compounds onto polymer substrates has been proven
effective towards controlling important parameters for cell growth and tissue
development, which may somehow modulate cell affinity and therefore provide
control over the process. Thus, when it comes to tissue engineering or cell
cultivation, lots of attention has been driven towards the development of smart
matrices capable of promoting cell attachment and adhesion and cell growth
[136-139].

Advanced systems comprise stimuli-responsive materials, e.g., thermoresponsive
matrices [135], which may modulate cell affinity as a function of temperature. In
practical terms, these systems allow cell cultivation with adequate adherence by
providing a suitable microenvironment for cell and tissue growth, and when
appropriate, changes in temperature lead to complete cell detachment, which is
adequate for quick tissue removal, without requiring direct handling.

6 Conclusions and Remarks

In terms of relevance, the contribution of polymer grafting to the advancement of
materials science is well established, as it unraveled novel applications for
conventional materials as a result of the responsive or tunable properties added to
the products through the grafting process. Within this context, this chapter detailed
the state of the art of polymer grafting, by means of high-energy irradiation,
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including fundamental aspects of synthesis and characterization, with focus on the
functionalization of surfaces for biomedical applications.

Three techniques are currently available for the development of grafted polymers
or functionalization of surfaces with stimuli-responsive polymers by the use of high-
energy irradiation, known as the pre-irradiation method, pre-irradiation oxidative
method, and the direct method. Such techniques lead to distinct grafting and
homopolymer formation yields and require different experimental parameters or
conditions to be applied. Thus, the selection of the method should rely on the
characteristics of the monomer or functional group, and the polymer itself, as well
as the desired properties to be achieved.

Radiation-grafting has advantages over conventional methods, including the lack
of a needed catalyst or additives to initiate the reaction, and usually, no changes of
the mechanical properties with respect to the pristine polymeric matrix are
observed. In addition to these characteristics, irradiation may allow simultaneous
sterilization of the systems, depending upon the irradiation dose.

Finally, some applications of grafted polymers and grafted polymer-based
materials were described including the development of graft biomaterials for drug
delivery, graft sutures, and for use as biosensors. The main advancement provided
by the technique towards biomaterial development concerns the possibility to
originate materials capable of responding to biological or microenvironmental
changes, without the need for an external interference. In terms of drug delivery as
an example, the benefits arise as low doses of medicines may be administered in
longer periods of time with less toxicity as a consequence. On this account, future
perspectives abound as novel possibilities and functionalized materials are created
continuously in the search to solve issues regarding drawbacks of polymers or
polymer-based materials.
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Development and characterization of hydrogel films with
thermal response for biomedical sensor application

Lopez-Barriguete J.E.! student member IEEE, Isoshima T.?, and Bucio E.!, Non Member, IEEE

Abstract— Two flexible responsive hydrogel films were
elaborated as biomedical sensor application. The hydrogel
systems were contained in glass moulds and synthesized using
gamma radiation at a dose rate of 10.1 kGy h', and dose rate of
50 kGy. The poly(NIPAAm) with a low critical solution
temperature (LCST) close to the human body temperature, was
the principal component for the responsive materials. The
addition of dimethyl acrylamide (DMAAm) - hydrophilic effect,
methyl methacrylate (MMA) - mechanical structure, and
ethoxyethyl methacrylate (EEM) - mechanical structure,
modified the thermo dynamic transition point, obtaining viable
responsive films with LCST of 36 °C and 39 °C. The samples
were characterized by DSC to analyse the LCST, FT-IR to
observe the functional groups of the resulting films, and AFM
to examine the surface morphology. Responsive “intelligent”
films with thermo sensitive, biocompatible, resistant, and
conformable are important to the development of flexible
polymers for the application of biological sensor, smart
membranes, or flexible electronics.

I. INTRODUCTION

The hydrogels are considered as the first biocompatible
materials designed for direct use in the human body. The
three-dimensional structure formed by polymeric networks of
hydrophilic polymers can absorb high quantity of water or
biological fluids, without suffering from deformation and
dissolution. The principal feature of responsive materials is
the modification of their structure due to a little external
stimulus. Biocompatibility and thermal responsive properties
(lower critical solution temperature (LCST) of 32 °C) of the
N-isopropyl acrylamide (NIPAAm) has been widely tested
for drug delivery and tissue engineering applications. The
creation of flexible films in research of material science has
enabled us the design of mouldable films. Biomedical sensor
can measure electrical changes and optical phenomena inside
the human body. Some modifications of materials can
improve their characteristics to interact with biological
systems.

In this work tuneable “intelligent” responsive
characteristics (thermal transition) close to 37 °C had been
achieved in flexible hydrogel films. Two systems with a
responsive, hydrophilic, and flexible polymers are the
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principal components to develop the responsive films based
on (NIPAAm, DMAAm, MMA (a), and EEM (b)), as shown
in table 1. The films have been characterized by DSC, FT-IR
spectroscopy, and AFM.

II. METHODS

A. Fabrication of mouldable hydrogel films

At first, an aqueous solution with all the components was
prepared, and then degassed with argon during 25 min to
remove oxygen from the system. Secondly, it was collocated
in glass moulders to obtain the films, and degassed again for
10 min to conserve the inert conditions. Finally, all samples
were irradiated by a 60Co y-rays at an irradiation dose of 50
kGy.

B. Ionizing radiation

The gamma irradiation is the initiator of the
polymerization process. The high energy creates free radicals
modifying the structures of monomers to obtain short or long
chains. This method has many advantages as follows: the
resulting samples do not contain toxic additives or residual,
the ratio of cross-linking can be controlled, and they are
sterilized (confirmed by biomedical tests).

C. Characterization

The following techniques were used to characterize
special features of the hydrogel films:

o DSC for thermal response
o FT-IR for chemical analysis
o AFM for surface morphology

III. RESULTS

Flexible hydrogel films were obtained in square form
with area of 7.5x7.5 cm and thickness of 0.7 mm in both
samples. Fig 1 shows the hydrogel film after gamma
irradiation and detached from the glass moulders.

Figure 1.Responsive hydrogel film sample

A. Thermal response

Responsive materials have a thermo dynamic transition
point that can be obtained by the DSC. The systems have
been modified to obtain an LCST close to the human body
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temperature by suitable selection of component materials, as
shown in Table 1.

TABLE 1. VIABLE HYDROGEL FILMS OBTAINED BY GAMMA RADIATION
(50KGY). EXPERIMENTAL CODES AND LCST

Samples Code LCST (°C)
‘NIPAAm, DMAAm,
and MMA NDMX 36
"NIPAAm, DMAAm,
and EEM NDEX 39
a) b)

LEAT of NOMK Rydrogel fim LEST af NOEX hydrogel fiim

Hast S ()
(i)

Mast flow

Tempasaturs (T Temparssure ()

Figure 2. DSC thermograph of responsive hydrogel films. LCST is
indicated. a) NDMX sample and b) NDEX sample

Fig. 2 shows the thermograms of both samples. Hydrogel
films with thermal responsive features were not common.
Although, there are more responsive polymers, a specific
transition point improves the development for biomedical
applications (drug delivery films, tissue engineering, and
thermal skin sensors).

B. Chemical analysis

IR spectra of NDMX and NDEX were acquired to
compare the chemical structure of the hydrogel in dry and
swelling conditions (Fig 3). Both samples have shown
similar spectra at dry and swelling conditions. This is
because the functional groups in each sample are almost
equal. The peaks of C=0, C-C, and C-N did not shift but
suppressed by swelling. The principal modification by the
presence of water is the displacing and decrement/increment
of the characteristic peaks of the O-H group (3700 cm™). It
is well known that the O-H for different sort of binding
appears as peak in the region of 3900 — 2700 cm™. The films
have not suffered from change of structure that modifies
their chemical and physical properties.

C. Surface morphology

Surface morphology was obtained by atomic force
microscopy (AFM). The advantage of using this technique is
that the samples do not required any special preparation. Fig
4 shows the surface structure of the NDMX and NDEX
samples.

a) b)

Figure 3. IR spectra of responsive hydrogel films. a) Comparative of
NDMX vs NDEX and b) Comparative of dry vs swelling samples of
NDMX and NDEX

Warsmumtas fcm |

b)

60 05 10 15 20 o0 08 10

20 25 30
pm

Figure 4. AFM surface morphology at 3 71m scan. For both samples some
porous and small folds are appreciated. A) NDMX sample and b) NDEX
sample

Flatten surface and regular structure with well-defined
porousness is observable in the samples. The use of the
monomer of dimethyl acrylamide reduces the capacity of
water absorption, resulting in a smoother surface with more
flexibility and resistance (dry and swelling).

D. Mouldable films

The films/membranes in a swelling state have the capacity
to modify their form and adjust to the surface skin. Fig 5
shows the flexible feature of the sample to adapt over an
irregular surface.

Figure 5. Tunable and adaptable hydrogel film on skin

IV. CONCLUSIONS

The resulting responsive “smart” materials with
conformable, resistant, biocompatible, and thermo sensitive
characteristics will improve the thermo sensor films (devices)
that can be combined with other composites, allowing novel
biological applications.

The characterization techniques have shown that the films
did not change or modify their chemical and physical
properties during the fabrication process of films.

Similar patterns on the surface and insignificant
irregularities are important for the elaborated design of films
aiming at biomedical applications.

ACKNOWLEDGMENT

This work was supported by DGAPA-UNAM under
Grant IN201617.

REFERENCES

Nicholas A. Peppas & William Leobandung, 2004. Stimuli-sensitive
hydrogels: ideal carriers for chronobiology and chronotherapy. J. Biomater.
Sci. Polym. Ed. 15, 125-144. DOIL: 10.1163/156856204322793539

Preprint submitted to 17th IEEE International Conference on Nanotechnology.
Received May 23, 2017.



	Portada
	Abstract
	Índice General
	Capítulo I. Introducción
	Capítulo II. Objetivos
	Capítulo III. Generalidades
	Capítulo IV. Metodología
	Capítulo V. Resultados
	Capítulo VI. Conclusiones
	Trabajo a Futuro
	Referencias
	Anexos

