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1 Introduccidon

1.1 Polimeros

La Real Academia Espafiola (RAE), se refiere a un polimero como un compuesto
guimico, natural o sintético formado por polimerizacion y que consiste
esencialmente en unidades estructurales repetidas (2020). Estas unidades son
llamadas mondémeros y estan enlazados entre si mediante un enlace quimico
fuerte, principalmente por un enlace de tipo covalente. El tipo de enlace y el tipo
de mondémero son cruciales para conocer las propiedades fisicas y quimicas que

el polimero puede llegar a tener.

Desde hace varios afios los polimeros son utilizados en un gran nimero de
aplicaciones dada su habilidad para fabricar materiales “a la medida” para
satisfacer necesidades especificas (LOpez-Serrano & Mendizabal, 2015).
Generalmente, utilizan el término plastico para referirse a todos los polimeros,
cuando en realidad estos solo son una rama de los polimeros que se utilizan en

la fabricaciéon de articulos estructurales.

1.1.1 Clasificacion
Existen diversas formas en las que puede ser clasificado un polimero, entre éstas

se puede destacar su origen, su composicion, su estructura molecular

1.1.1.1 Origen
Este tipo de clasificacion se divide principalmente en naturales y sintéticos, existen

diversos autores que afaden en este tipo de clasificacion los polimeros



semisintéticos y los inorganicos, pero en este trabajo solo utilizaremos los dos

primeros.

Naturales: Existen en la naturaleza y el hombre no interviene en su proceso de
sintesis, podemos tomar como ejemplo la celulosa o el caucho natural; ademas,
pueden ser encontrados en los seres vivos, como ejemplo tenemos a las

proteinas, los polisacaridos y los acidos nucleicos dentro de las cadenas de ADN.

Sintéticos: Es el grupo mas importante de polimeros y son todos aquellos que se
sintetizan o forman a partir de mondmeros, ya sea dentro de un laboratorio a
menor escala o en la industria a una mayor escala; algunos de los ejemplos mas
comunes son el PEAD (polietileno de alta densidad), PET (tereftalato de

polietileno) y PVC (policloruro de vinilo).

1.1.1.2 Composicién
Homopolimeros: Son los polimeros que solo estan compuestos por una unidad

repetitiva o también llamada monémero.

(-A-A-A-A-A-A-)n

Copolimeros: Son los polimeros que estan compuestos por dos 0 mas unidades
monoméricas diferentes que reaccionaron y formaron una cadena polimérica,
existen diversos tipos de sistemas poliméricos (Saldivar-Guerra & Vivaldo-Lima,

2013):

e Aleatorios: Los mondmeros se encuentran situados al azar a lo largo de

toda la cadena polimérica.



(-A-B-A-A-A-B-)n

e Alternantes: Los mondémeros tienen un orden definido por todo lo largo de

la cadena polimérica.

(-A-B-A-B-A-B-)n

e Bloques: La cadena polimérica estd constituida por bloques de los

mondémeros utilizados.

(-A-A-A-B-B-B-)n

1.1.1.3 Estructura molecular

Las diferencias entre cada tipo de polimero dependiendo de su estructura
molecular se atribuye principalmente a las diferencias de conformacion, el cual es
un criterio suficiente para clasificar a los polimeros (Young & Lovell, 2011).

Podemos encontrar los siguientes tres tipos:

e Estructura lineal: Es la conformacion mas simple que puede tener un
polimero, aunque se hace referencia a cadenas rectas, los angulos de los
enlaces son de 109.5° y debido a esta rotacion la cadena completa puede
presentarse superpuesta o enrollada.

e Estructura ramificada: Este tipo de polimero contiene pequefias o
medianas cadenas de polimero unidas a la estructura principal.

e Estructura entrecruzada: Esta estructura se logra con la union de una
cadena de igual o mayor tamafo que la cadena principal en diferentes

puntos de union de esta. Este tipo de polimero forma cadenas



tridimensionales, propiedad que difiere notablemente con respecto a las

demas estructuras.

1.1.1.4 Respuesta térmica
Los polimeros lineales y los polimeros entrecruzados pueden clasificarse a su vez
en termoplasticos y termoestables o termofijos, respectivamente (Beltran &

Marcilla, 2012).

Los materiales termoplasticos son polimeros lineales que no tienen ningun tipo de
entrecruzamiento, que pueden fundirse y procesarse reversiblemente o decir que
simplemente fluyen con el calor, esta propiedad les permite ser reciclables para

poder ser moldeados de diferentes formas.

Al contrario, los materiales termoestables o termofijos por su estructura
entrecruzada no pueden fundirse y no fluyen con el calor. Existen mas
clasificaciones que pueden variar las propiedades de los polimeros y no dependen
de la estructura de este o la respuesta al calor, también pueden variar por el tipo
de proceso de polimerizacion o hasta los mismos monémeros que se lleguen a

utilizar.

1.1.2 Transiciones térmicas

La caracteristica que mas diferencia a las sustancias organicas de las sustancias
poliméricas son sus propiedades en estado solido. Tres estados limites pueden
presentar las macromoléculas, amorfo, semicristalino y cristalino. (Benavente,
1997). Los polimeros amorfos no muestran ningun arreglo estructural a lo largo

de toda la cadena, esta cadena puede ser lineal o ramificada, en este caso tiene



una forma irregular lo cual no permite un empaquetamiento de manera ordenada,
a su vez provoca que este tipo de polimeros tenga un comportamiento flexible; al
contrario, los polimeros cristalinos poseen cadenas tridimensionales, al menos en
alguna parte de la cadena, las moléculas se alinean permitiendo el
empaquetamiento del polimero y a su vez promueve la dureza del polimero. De
las propiedades soélidas que tenga la macromolécula dependera la temperatura de

transicion vitrea (Tg) y la temperatura de fusién (Tm) del polimero correspondiente.

1.1.2.1 Temperatura de transicion vitrea

La temperatura de transicion vitrea es la temperatura a la que sucede un cambio
a nivel macroscépico de un sélido, en este caso el polimero, parte de un estado
parecido al vidrio (rigido) a un estado de alta viscosidad, incrementando la
flexibilidad del material (Benavente, 1997). La Tg solo se presenta en polimeros
amorfos y también en los semicristalinos, debido a que los segundos también
cuentan con regiones amorfas dentro de la cadena, estas regiones al no tener

ningun tipo de arreglo tienen una mayor capacidad de variar su volumen.

1.1.2.2 Temperatura de fusion

La temperatura de fusién es la temperatura a la cual el volumen cristalino del
polimero esta en equilibrio con el estado fundido (Lopez-Serrano & Mendizabal,
2015). Esta temperatura solo se debe emplear para los polimeros cristalinos y
semiscristalinos, debido al tipo de cadena y al empaquetamiento, son capaces de
pasar del estado sélido al liquido a la temperatura adecuada, y este cambio de

fase es independiente del peso molecular del polimero.



1.1.3 Métodos de polimerizacion

1.1.3.1 Polimerizaciéon por condensacion

La polimerizacion por condensacion o policondensacion es el proceso para la
produccion de polimeros a través de la eliminacion de subproductos de bajo peso
molecular, como el agua, alcoholes o halégenos (Sapuan , y otros, 2017).
Generalmente este tipo de polimerizacion utiliza dos grupos funcionales, donde la
funcionalidad esta definida como el promedio del nimero de grupos reactivos por
molécula de reaccion (Bhat & Kandagor, 2014). Esto quiere decir que la
polimerizaciébn se detendra automaticamente cuando ya no existan grupos
funcionales dentro de la polimerizaciébn que puedan reaccionar entre si; por lo
tanto, el peso molecular del polimero se puede controlar por estequiometria.

Algunos ejemplos son las poliamidas, los poliuretanos y los poliésteres.

1.1.3.2 Polimerizacién por adicion

La técnica de polimerizacion por adicion o poliadicidon se emplea para sintetizar
polimeros a partir de monémeros vinilicos (Lépez-Serrano & Mendizabal, 2015),
en otras palabras, a partir de monémeros que contengan dobles o triples enlaces
carbono-carbono o un enlace doble carbono-oxigeno. Se necesita un iniciador
debido a que reaccionara con el doble o triple enlace del monémero e iniciara el
proceso de polimerizacion en cadena, en el cual se seguiran afiadiendo moléculas
de mondémero hasta que se desee terminar. Existen tres tipos de polimerizacién

por adicion: la cationica, aniénica y por radicales libres.



1.1.3.2.1 Polimerizacién por radicales libres

La polimerizacion por radicales libres puede realizarse mediante un método fisico
0 quimico, el mas utilizado en cada uno es mediante la radiacion y mediante un
iniciador quimico como el 2,2-Azobisisobutironitrilo (AIBN), respectivamente; esta
es una reaccion en cadena, la cual consta de tres etapas: iniciacion, propagacion

y terminacion (Cowie & Arrighi, 2007).

e Iniciacién: Consta de dos reacciones consecutivas, donde la primera es la
disociacion homolitica del iniciador, que da como resultado los radicales
libres donde cada fragmento cuenta con un electrén no apareado; y la
segunda es la adicién del radical libre a una molécula de monoémero, las
dos reacciones se presentan a continuacion:

I - 2R*
R*+M—->R—-M"

e Propagacion: La etapa de propagacion empieza al instante que se adiciona
el radical en la primera molécula del monémero, lo que dara como
consecuencia la adicion sucesiva de mas moléculas de monémero, cada
vez que se aflada una, transformara al radical en uno mas grande, como
se ve a continuacion:

M;+ M- M;
M; 4+ M - M;

Mi+M - M;

Mp+M - My



e Terminacion: La etapa de terminacion se logra cuando se inhibe el radical
libre y se dejan de afadir moléculas de monémero a la cadena principal,
entre las mas comunes son la terminacion por combinacion y por
desproporcion.

o Terminacion por combinacion: EIl resultado es un polimero del
mismo tamafio que la suma de los radicales que reaccionaron:
My + My = My yom
o Terminacion por desproporcion: Al contrario que la anterior, el
resultado son dos redes poliméricas diferentes, un insaturada y otra
saturada, es decir, una cuenta con un enlace doble y la otra no:

My + My, - M, + M,,

1.2 Radiacion

La radiacion se define como la energia que se puede transmitir en la forma de
ondas electromagnéticas o particulas. La palabra radiacibn normalmente se
asocia principalmente a radioactividad o actividad nuclear, al contrario de lo que
todos piensan, la palabra radiacion es tan extensa que también comprende desde
las ondas que se utilizan para la transmision de radio, la radiacion ultravioleta que
recibimos diario del sol y la radiacion para estudios médicos como los Rayos-x.
Podemos clasificar a la radiacion en ionizante y no ionizante; en la no ionizante
se tiene menos energia y no es posible la formacién de iones, como ejemplo
tenemos el espectro visible, el infrarrojo, ondas de radio, etc. Por el contrario, la
radiacion ionizante tiene la capacidad de cambiar la estructura molecular de la

materia con la que interacciona.



1.2.1 Radiacién ionizante

Existen cuatro tipos de radiacion ionizante (Regulador Nuclear Canadiense,

2012), existen las particulas que se mueven a gran velocidad como la radiacion

alfa (a), beta (B) y de neutrones (n); y las ondas electromagnéticas que también

pueden ser llamadas fotones, como la radiacion gamma y los rayos x.

Radiacion alfa (a): Consiste en particulas alfa que estan formadas por dos
protones y dos neutrones, las cuales son practicamente nacleos de helio
cargados, He?*. Debido a su gran masa y su carga positiva, le es imposible
penetrar cualquier tipo de materia. Un ejemplo de la emision de radiacion
alfa es el decaimiento del Radon-222(Rn).
222Rn - *43Po + «

Radiacién beta (B): Son particulas beta cargadas que son expulsadas del
nacleo del atomo y son idénticas a los electrones. Normalmente son
particulas cargadas negativamente y debido a su menor masa comparada
con las particulas alfa, pueden llegar a penetrar ciertos tipos de materia,

pero no logran traspasar materiales como el plastico, vidrio o el metal.

3H - 3He + B~

1.2.1.1 Radiacién gamma

La radiacibn gamma son ondas electromagnéticas que se generan en el nucleo

del atomo y cuentan con mayor energia que la radiacién beta y de neutrones,

debido a esto pueden viajar distancias muy largas y solo los materiales que son

muy densos como el acero o el concreto, pueden llegar a disminuir o detener su

propagacion. El is6topo radiactivo sintético mas utilizado dentro de la industria y



la medicina es el Cobalto-60 (§9Co); se produce a partir del Cobalto-59 (55Co), el
cual es un metal que se puede encontrar en la corteza terrestre. Este metal es
bombardeado con neutrones dentro de un reactor, donde el elemento las absorbe
y se convierte en $9Co. Este isétopo del Cobalto emite una particula beta negativa
e inmediatamente emite dos fotones de energia de 1.17 y 1.33 MeV

consecutivamente para llegar a un isétopo estable de Niquel (59Ni).

60
5-Co

60 £+
>gNi
llustracion 1. Decaimiento radiactivo del isétopo Cobalto-60.
Los fotones de alta energia que se emiten en este decaimiento son los
responsables de la activacién de los mondémeros con dobles enlaces, los cuales
generan centros activos, para iniciar reacciones de polimerizacion, por ejemplo, la

de radicales libres; ademas, la radiacibn gamma es utilizada para la esterilizacion,

principalmente de material médico.

1.2.1.1.1 Interaccion de la radiacibn gamma con la materia
La interaccion que tienen los fotones o radiacion gamma con la materia puede dar
lugar a distintos procesos. La importancia y eficiencia de cada proceso es

dependiente de la energia de los fotones, de la densidad y nUmero atomico del
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medio que absorberd la energia (EI-Shaer, 2015). Existen cuatro tipos de

interaccidon con la materia:

Dispersion de Rayleigh: Efecto en fotones con muy baja cantidad de
energia, donde el fotdn interactda con un atomo y se desvia sin ninguna
transferencia de energia.

Efecto Compton: Este tipo de interaccion predomina en fotones con una
energia entre 0.3 y 3 MeV. El fotdn interactia con un electron el cual
retiene cierta cantidad de energia del fotobn para después seguir su
movimiento en una direccion contraria.

Creacion de pares: Los fotones con una energia mayor a 1.024 MeV bajo
la influencia de un campo electromagnético de un nucleo atdbmico pueden
ser convertidos en un electrén y positron. La energia cinética del electrén
y positron sera la resta de la energia del foton y 1.02 MeV, que es la

energia necesaria para la formacién del par.

1.3 Polimeros estimulo sensibles

Los polimeros estimulo sensibles son un tipo de polimeros que pueden someterse

a transiciones de fase o cambios morfolégicos en presencia de estimulos fisicos

0 quimicos en respuesta a pequefios cambios en el ambiente que los rodea. Estos

polimeros pueden responder a numerosos factores tales como la temperatura, el

pH, disolventes, fuerza idnica, luz, campos magnéticos y eléctricos, entre otros

(Kocak, Tuncer, & Bitiin, 2017); las respuestas a los estimulos son variadas como

la precipitacion, degradacion, contraccion-expansion, liberacion de farmacos,

entre otros (Schmaljohann, 2006). Los cambios macroscépicos que ocurren son
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reversibles; por lo tanto, el sistema es capaz de regresar a su estado inicial cuando
el estimulo es removido (Garcia, 2019). Este fendmeno se puede apreciar en la

llustracién 2.

En el area médica este tipo los polimeros que responden a estimulos como
temperatura y pH dentro de las condiciones biologicas del cuerpo humano estan
siendo ampliamente estudiados; existen gran variedad de estimulos que pueden
estudiarse, pero solo se revisaran detenidamente los polimeros que responden a

temperatura 'y pH.

Estimulo

F 3
L

Farmaco
————"_ Polimero estimulo sensible

llustracion 2. Reaccion de polimero estimulo sensible.

1.3.1 Polimeros pH-sensibles

Los polimeros pH-sensibles pueden ser definidos como polielectrolitos porque
dentro de su estructura molecular contienen grupos acidos o basicos deébiles, que
pueden aceptar o liberar protones en respuesta al cambio del pH en el ambiente
gue se encuentren (Kocak, Tuncer, & Bitin, 2017); en otras palabras, son
polimeros con grupos acidos o basicos ionizables donde su grado de ionizacion

depende del cambio en el pH. Polimeros que contengan grupos carboxilo, fosfato,

12



sales de amonio, aminas terciarias, entre otros, son usualmente utilizados dentro
de los polimeros pH-sensibles debido a que la transicion de fase de los polimeros
con esos grupos da como resultado un cambio estructural del polimero con

aplicaciones en la liberacion de farmacos.

Varios autores clasifican a los polimeros pH-sensibles en dos grupos
principalmente, los polimeros con grupos acidos y los polimeros con grupos
basicos. Tanto uno como el otro aceptan protones en ambientes con un pH menor
a siete y se desprotonan a un pH mayor a siete. Ademas, la diferencia es que
adquiriran naturaleza de polielectrolito a un pH acido o basico dependiendo del
valor de pKa (Kocak, Tuncer, & Bultln, 2017); es decir, los grupos acidos
adquirirdn esa propiedad a un pH menor a siete y los grupos basicos a un pH
mayor a siete como se observa en la llustracién 3. Estos cambios tienen como
resultado la precipitacion, solubilizacion, hinchamiento, deshinchamiento,

caracteristicas hidrofébicas o hidrofilicas en el polimero.

TRANSICION DE FASE
150 4

136

&
- 120
-
c
2 105 pH critico
E v -—
o
£ 904
Q
=
I 754
60 - - .

‘s T T T

llustracion 3. Representacion del pH critico. Pino-Ramos (2018)
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Los polimeros pH-sensibles son aplicables en el area médica debido a los

cambios en el pH que existen dentro del cuerpo humano y se presentan en la

Tabla 1.
Tabla 1. pH en diferentes tejidos y érganos (Schmaljohann, 2006).

Tejido/Organo pH
Sangre 7.35-7.45
Estomago 1.00-3.00
Duodeno 4.80-8.20
Colon 7.00-7.50
Endosoma 5.00-6.50
Lisosoma 4.50-5.00
Golgi 6.40
Tumor 7.20-6.50

1.3.2 Polimeros termosensibles

Los polimeros termosensibles son polimeros “inteligentes” que tienen la
capacidad de obtener una respuesta en su estructura debido al cambio en la
temperatura del medio en que se encuentren. Los polimeros que responden a un
cambio en la temperatura exhiben una transicion de fase volumétrica a cierta
temperatura, la cual causa un cambio en el estado de solvatacion (Gandhi, Paul,
Sen, & Sen, 2014). Este cambio se debe a las interacciones intra e
intermoleculares que tienen los atomos de hidrogeno que se encuentran dentro
del polimero con las moléculas de agua, que puede observarse como el

hinchamiento o la disolucién del polimero en un medio acuoso.
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De acuerdo con Schmaljohann (2006), existen dos tipos de respuesta a la
temperatura que pueden tener los polimeros, los cuales se vuelven insolubles con
el calentamiento y a este comportamiento se le conoce como LCST (Lower Critical
Solution Temperature); y los sistemas que se vuelven solubles con el
calentamiento, a dicho fenédmeno se le conoce como UCST (Upper Critical
Solution Temperature). Esto se refiere a que los polimeros con LCST pasan de un
estado hidrofilico a un estado hidrofébico; mientras que los polimeros con UCST

pasan de un estado hidrofébico a uno hidrofilico.

60

TRANSICION DE FASE
55 -
LCST UCST
50 4 *—0—o 2o s —o—9—9
:°. - - . .
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llustracion 4. Representacion del efecto de la temperatura con respecto al porcentaje de hinchamiento. Pino-Ramos
(2018)

Normalmente se busca que los polimeros termosensibles a utilizar dentro del area
meédica tengan un cambio en su estructura fisica al pasar de la temperatura de
36°C a una temperatura alrededor de los 38°C, que es la temperatura en la que
un paciente empieza a tener fiebre. Se utilizan principalmente monémeros como

la N-vinilcaprolactama (NVCL), N-isopropil acrilamida (NIPAAmM) y N,N-dietil
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acrilamida (PDEAM), los cuales después de haber polimerizado tienen una

temperatura de transicion cercana a la del cuerpo humano.

1.3.3 Hidrogeles

Los hidrogeles son materiales poliméricos tridimensionales, estructura adquirida
debido a las cadenas entrecruzadas de la molécula, que tienen la capacidad de
retener grandes cantidades de agua. La capacidad de los hidrogeles para
absorber agua surge por los grupos hidrofilicos que se encuentran presentes en
la estructura polimérica, mientras que su resistencia a diluirse se debe al
entrecruzamiento entre las redes del polimero (Ahmed, 2015). Este
entrecruzamiento para los fines de este trabajo se logra por medio de una

polimerizacién de radicales libres a partir de la radiacion gamma.

Los hidrogeles se dividen en dos grandes grupos de acuerdo con Ahmed, en
artificiales y naturales. Los naturales se dividen en polisacaridos y proteinas;
mientras que los artificiales o de origen petroquimico, se producen a partir de
monomeros con capacidades absorbentes como el acido acrilico y acrilamida. Los
hidrogeles se caracterizan principalmente por su morfologia, propiedades
absorbentes y elasticidad; la capacidad de hinchamiento determina la liberacién
gue tendra el farmaco (previamente absorbido), mientras que la elasticidad afecta
la fuerza mecanica y determina el tiempo de retencion del farmaco en la red
polimérica (Amin, Rajabnezhad, & Kohli, 2009). Las caracteristicas que tengan los
hidrogeles dependeran directamente de las propiedades de los monémeros a
utilizar y los grupos funcionales que este contenga, asi como el método de

polimerizacién y agente entrecruzante.
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Estos materiales son adecuados para una gran variedad de aplicaciones bio-

médicas por la gran cantidad de agua que pueden almacenar y el control sobre la

cinética de absorcion (Chatterjee, Chi-leung Hui, & Chi-wai, 2018). Ademas de ser

utilizados para la liberacion de farmacos, los hidrogeles también se aplican en el

desarrollo de lentes de contacto, curacion 6sea e ingenieria de tejidos.

1.3.3.1 Aplicaciones bio-médicas

Diferentes partes del cuerpo pueden interactuar y aceptar de manera positiva los

hidrogeles. Los autores Chai, Jiao y Yu (2017), clasifican las aplicaciones

biomédicas de los hidrogeles en tres grandes ramas:
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Cultivo celular: Los hidrogeles con gran contenido de agua y propiedades
mecanicas similares a los tejidos han demostrado capacidad de unirse con
células para el disefio de tejidos in vitro, asi como in vivo. El requisito es un
ambiente artificial que permita que las células puedan interactuar en tres
dimensiones. Se han realizado experimentos utilizando hidrogeles de metil
acrilamida (MA) para estudiar el cancer de ovario (Kaemmerer, y otros,
2014).

“Self-healing”: La necesidad de que los hidrogeles soporten una mayor
cantidad de esfuerzo es cada vez mas grande, lo cual ha abierto una rama
para el estudio de que puedan auto curarse, esto con el fin de no limitar su
uso y puedan reutilizarse. Este fenOmeno ocurre en la presencia de enlaces
de sacrificio, los cuales pueden romperse y reformarse dinamicamente

(Deng, y otros, 2012).



e Liberacidn de farmacos: La estructura porosa de los hidrogeles resulta una
matriz idénea para la carga y protecciéon del farmaco al mismo tiempo (Chai,
Jiao, & Yu, 2017). La porosidad puede ser variada por medio de la cantidad
de mondémero, método de polimerizacién, temperatura y tiempo de

reaccion, esto afectara directamente la velocidad de liberacién del farmaco.

La biocompatibilidad y biodegradabilidad se obtiene a partir del disefio quimico y
fisico de la estructura de los hidrogeles y asi como de la composicién de los homo-

o copolimeros (Chai, Jiao, & Yu, 2017).

1.4 Mondmeros

1.4.1 Acido acrilico

El &cido acrilico (AAc) es un acido carboxilico insaturado, es decir, posee un doble
enlace dentro de su estructura, mas simple; es un liquido incoloro, corrosivo,
inflamable e irritante, propiedades muy contrarias a las que presenta el
homopolimero, el poli(acido acrilico) (PAAc), el cuales biocompatible y es un
candidato muy fuerte para aplicaciones biomédicas. Las propiedades especificas
de los polimeros de AAc son principalmente causadas por la reactividad del grupo
carboxilo (Spychaj, 1989), el PAAc tiene aplicaciones como agente dispersante y
agentes super absorbente (A. Zahran, A. Abd EI-Mawgood, & Wasuni, 2016) como
los hidrogeles. El grupo vinilico del mondmero permite la polimerizacién del AAc
a partir de radicales libres generados por la radiacion gamma, como se puede

observar en la llustracion 5.
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VKOH

AAc

llustracion 5. Estructura quimica del dcido acrilico.

1.4.2 N-vinilcaprolactama

La N-vinilcaprolactama se caracteriza por ser un monémero anfifilico, es decir que
cuenta con una parte hidrofilica, el grupo carbonilo y la amida, y otra hidrofébica,
el grupo vinilico enlazado a la amida, dentro de la misma molécula. La
polimerizacién ocurre en el grupo vinilico a partir de radicales libres, por lo que
obtendremos un polimero con una estructura principal de tipo vinilica, al igual que
el PAAc. La poli(N-vinilcaprolactama) (PNVCL) es un polimero no iénico, soluble
en agua, no adhesivo, no toxico, termosensible y biocompatible, que pertenece al
grupo de las poli(N-vinilamidas) (Kozanoglu, Ozdemir, & Usanmaz, 2011). La
“‘LCST” de la PNVCL se encuentra dentro las temperaturas del rango fisiolégico
(32-34 °C), tiene una “LCST” que le permite ser aplicable en bioquimica y
medicina, principalmente para la liberacion controlada de farmacos en el cuerpo
humano. De acuerdo con Kirsh (1998), la hidrdlisis de la PNVCL produce
compuestos inocuos para el ser humano; por lo que se le considera un material

biocompatible.

NVCL
llustracion 6. Estructura quimica de la NVCL.
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1.5 Caracterizaciéon

La caracterizacion de los polimeros se utiliza principalmente para asociar el tipo
de estructura quimica con su funcionamiento y con las propiedades fisicas y
quimicas de este. Los grupos y enlaces quimicos, el comportamiento térmico,
absorcién de agua y la hidrofilicidad, son algunas de las propiedades que se

analizaran durante este trabajo.

151 FT-IR

La espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier es una de las técnicas
mas rapidas y versatiles para la identificacion de polimeros. La energia infrarroja
produce vibraciones moleculares las cuales son distintivas de cada tipo de enlace
guimico que esta presente en el polimero. Los atomos de una molécula organica
vibran debido a la energia térmica, cada molécula tiene un punto de vibracion
resonante, por lo tanto la radiacién electromagnética que incide en un material es
absorbida Unicamente en frecuencias correspondientes a las vibraciones
moleculares (Lopez-Serrano & Mendizabal, 2015), es decir, cuando la frecuencia
del haz incidente es la misma que la vibracion del enlace, se produce la absorcion,

la cual seré& proporcional a la fuerza del enlace.

El resultado del estudio es una grafica del espectro infrarrojo donde se muestra la
cantidad de energia absorbida dependiendo de la frecuencia, de esta forma es

posible conocer los grupos funcionales que contiene el material.

1.5.2 Analisis térmico
El analisis térmico se realiza a partir de diferentes técnicas que miden alguna

propiedad fisica del material a evaluar en funcion de la temperatura o el tiempo
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mientras es sometido a un programa de temperatura controlado. Las técnicas mas
utilizadas son el Andlisis Termogravimétrico (TGA) y la Calorimetria Diferencial de

Barrido (DSC).

1.5.2.1 Analisis Termogravimétrico

El analisis termogravimétrico es una técnica en la cual la masa de una sustancia
es monitoreada en funcién de la temperatura o el tiempo, mientras que la muestra
esta sujeta a un programa de temperatura controlado dentro de una atmosfera
controlada (PerkinElmer Inc., 2015). El instrumento consta de una bandeja de
platino para colocar la muestra, la cual esta sostenida en una balanza de
precision, esta balanza mide la masa de la muestra durante todo el tiempo que
dure el experimento mientras se encuentra variando la temperatura. De acuerdo

con Avila (2017), existen tres tipos de analisis que se pueden hacer:

e Termogravimetria isotérmica: La masa de la muestra varia en funcién del
tiempo a una temperatura constante, como resultado obtenemos curvas a
diferentes temperaturas.

e Termogravimetria cuasi-isotérmica: La muestra es calentada hasta una
masa constante en cada serie diferente donde se cambie la temperatura.

e Termogravimetria dinamica: La pérdida de masa varia en funcién al cambio
de temperatura, el cambio de temperatura se encuentra a velocidad

constante.

Este tipo de analisis permite determinar la composicion de los materiales y
predecir su estabilidad térmica hasta 1500 °C (Universidad Autbnoma de Madrid,

2019). Ademas, podemos conocer la pérdida de masa debido al perfil de
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descomposicion, ya sea por la pérdida de aditivos volatiles, combustion, oxidacion

o deshidratacion.

1.5.2.2 Calorimetria Diferencial de Barrido

La calorimetria diferencial de barrido es un método donde se mide el flujo de calor
compensante, manteniendo un equilibrio térmico entre la muestra y una
referencia, permitiendo determinar transiciones endotérmicas y exotérmicas en
funcién de la temperatura (Avila, 2017). La medicién se hace determinando el flujo
de calor de la muestra con un termopar externo, la medicién se compara con la
de un material de referencia que tiene un calor especifico conocido (Lépez-
Serrano & Mendizabal, 2015), el cual consiste en una charola sin muestra, donde
ambas estan sometidas a la mismo flujo de calentamiento; las diferencias de
temperatura entre la charola de referencia y la charola con la muestra es debido
a alguna transicion fisicoquimica que experimenta la muestra y esto provoca el

ajuste en el flujo de calor.

Este tipo de analisis se utiliza para determinar la temperatura de transicion vitrea,
calor especifico de la muestra, generalmente calores de transicién térmica como
la temperatura de fusién, cristalizacion y hasta calores de reaccién para algunos
compuestos no volatiles. Para materiales poliméricos este estudio es importante
porgue da conocimiento del comportamiento que estos experimentan respecto a
la temperatura y da una idea de lo que pasa con el material en las condiciones a

las que son utilizados.
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1.5.3 Hinchamiento limite

El proceso de hinchamiento es la capacidad que tiene una matriz polimérica de
absorber agua con respecto al tiempo, la cantidad que pueda absorber dependera
totalmente de los grupos funcionales presentes en el material, los grupos
hidrofilicos favorecen la absorcion de agua, no asi los grupos hidrofébicos.
Cuando la masa de agua absorbida dentro del polimero no cambie y permanezca
constante en el tiempo, se le conocera a este punto como el hinchamiento limite

del polimero.

El porcentaje de hinchamiento que se alcancé dependera de muchos factores,
como la estructura molecular, la cristalinidad, el peso molecular, la temperatura y
el pH. Con esta técnica de analisis podemos conocer el grado hidrofilico del
material (Audifred Aguilar, 2019). El porcentaje de hinchamiento lo conocemos a

partir de la siguiente Ecuacion:

. . o (MY — M
Hinchamiento (%) = )" 100
i
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2 Objetivos

2.1 Objetivo general

e Desarrollar un sistema polimérico (hidrogel) a partir de disoluciones de AAc
y NVCL utilizando radiacion gamma, con el fin de conocer las condiciones
a las cuales brinda un mejor desempefio hidrofilico, respuesta a pH y
temperatura. Con el fin de utilizarlo en la retencion y liberacion controlada

de farmacos.

2.2 Objetivos especificos

e Elaborar hidrogeles con AAc y NVCL mediante radiacion gamma, variando
dosis (kGy) y concentracion de la disolucién del monémero, hasta obtener
un hidrogel que satisfaga las necesidades del objetivo particular.

e Caracterizar el sistema polimérico por medio de diferentes técnicas como
FT-IR, DSCy TGA.

e Comparar los hidrogeles elaborados a partir de su desempefio mecanico e

hidrofilico.
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3 Metodologia

Primero, se efectu6 una busqueda bibliogréfica extensa sobre los polimeros
estimulo-sensibles, efecto de la radiacion gamma en la polimerizacion por
radicales libres, aplicaciones de los hidrogeles, caracteristicas principales de los
mondmeros y técnicas de caracterizacion para este tipo de polimeros. A partir de
la informacién que se encontrd, se definieron varios parametros para la sintesis
de los hidrogeles, como la concentracién de los reactivos (M) y la dosis de

irradiacion (kGy).

3.1 Reactivos

Los mondémeros empleados, el AAc y NVCL, fueron purificados utilizando una
destilacion a presion reducida para eliminar el inhibidor e impurezas. Se colocaron
alrededor de 100 mL en un matraz de bola, que después fue colocado dentro de
un bafo de aceite de silicona de Aldrich para su respectivo calentamiento. Cada
mondmero purificado fue almacenado bajo refrigeracion para evitar la formacién

de homopolimeros, ambos en frascos ambar.

Tabla 2. Caracteristicas y propiedades de AAc y NVCL

Caracteristicas y propiedades del AAc y NVCL

Mondémeros AAc NVCL
Estado fisico Liquido Liquido
Solubilidad Soluble  Soluble
Peso Molecular(g/mol) 72.06 139.19
pH (20°C) 2.1 S
pKa (25°C) 4.16 S/
Punto de fusion (°C) 13 35-38
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llustracion 7. Destilacion a presion reducida (Audifred, 2019)

3.2 Disoluciones

A partir de los monémeros ya purificados se hicieron disoluciones de AAcy NVCL,
acuosa y etandlica, respectivamente. Las disoluciones de AAc se elaboraron
desde las concentraciones de 5 M hasta 8 M; mientras que para el NVCL se
realizaron desde 1 M hasta 4 M, debido a que para cada hidrogel solo se utilizarian
5 mililitros de disolucién, se decidié preparar solo 25 mililitros de cada una para
no gastar los monémeros purificados, la cantidad de monémero en volumen se

obtuvo por medio de las siguientes ecuaciones:

. ., 5 mol AAc 72.06 g AAc 1mL AAc
25mlL de disoluciéon X - — ) X X =
1000 mL de disolucion 1 mol AAc 1.05 g AAc
2.6 mL AAc

25mL de disolucion X (

3.4mLNVCL

1mol NVCL ) x (139.19gNVCL) x ( 1mL NVCL )

1000 mL de disoluciéon 1 mol NVCL 1.029 g NVCL
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3.3 Preparacion de hidrogeles

27

1.

Se colocaron 5 mililitros de la disolucién 5 M de AAc, antes preparada, en
una caja Petri con la ayuda de una pipeta volumétrica. Se repitio el proceso
de agregar 5 mililitros de cada disolucién en diferentes cajas Petri hasta
llegar a la disolucion de concentracién 8 M.

Posteriormente, las cajas Petri se colocaron dentro de una estufa durante
20 minutos a una temperatura constante de 65 °C, con el fin de que los
experimentos se llevardn a cabo a la misma temperatura inicial. Cabe
mencionar, que en este punto todavia no se obtienen los hidrogeles.

El siguiente paso fue colocar las muestras, todavia en estado liquido, para
que se irradiaran dentro de la camara del Gammabean. Las muestras
fueron irradiadas a la primera dosis de 30 kGy.

Se repitieron los primeros dos puntos hasta llegar a una dosis de 60 kGy.
Después, los hidrogeles fueron extraidos y lavados 3 veces con agua
desionizada por una hora. Los hidrogeles fueron lavados para quitar el
mondmero que no reacciond y el cual se pudiera encontrar en la superficie
de este.

Finalmente, los hidrogeles se cortaron en circulos pequefios y se colocaron
dentro de una liofilizadora. La cual es una maquina que bajo el proceso de
liofilizacion elimina el agua presente al congelar las muestras y disminuir la
presion, esto provoca que el agua sublime de las estructuras poliméricas.
Este proceso se realiza con el fin de que las estructuras estén libres de

agua para su posterior caracterizacion.



llustracion 8. Esquema de la metodologia para la preparacion de hidrogeles de AAc.

Para los hidrogeles que fueron hechos a partir de los monémeros de AAc y NVCL,
se utilizaron 3 mL de AAc y 2 mL de NVCL. Se realiz6 desde el paso 3 hasta el
paso 5, enlistados anteriormente. Con la diferencia de que estos fueron secados

en una estufa de vacio a 60 °C en lugar de una liofilizadora.
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llustracion 9.Esquema de la metodologia para la preparacion de hidrogeles de AAc-NVCL.

3.4 Fuente de radiaciéon
Las disoluciones fueron irradiadas mediante radiacion gamma utilizando una
fuente de °Co. Se utiliz6 el Irradiador Gammabeam 651PT tipo alberca profunda,

el cual se encuentra en el Instituto de Ciencias Nucleares de la UNAM.
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llustracion 10. Irradiador del ICN, UNAM (izquierda). Ldpices de ¢9Co (derecha). (Audifred, 2019)

3.5 Caracterizacion

3.5.1 Hinchamiento limite

Es una técnica que analiza diferencias de peso debido al agua absorbida por el
material respecto al tiempo de inmersién. Las muestras, previamente liofilizadas,
fueron pesadas para determinar su peso inicial. Después fueron colocadas dentro
de un frasco a temperatura ambiente que contenia agua destilada. Se midi6 la
masa del hidrogel a diferentes intervalos de tiempo para determinar la variacion
de su masa y determinar el tiempo en la que alcanza la maxima capacidad de

absorcion de agua.

llustracion 11. Ejemplo de hinchamiento limite (Bustamante,2020)
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3.5.2 pH critico

Técnica en la que, con base al tiempo en el que el hidrogel alcanzaba el
hinchamiento limite, se dejaria de igual forma en las disoluciones buffer. Se
utilizaron disoluciones amortiguadoras o tampon previamente preparadas. El
hidrogel seco, se peso6 y se colocd en una disolucién amortiguadora de pH=2.
Después pasado el tiempo de hinchamiento limite, se removié el exceso de
disolucion y se procedio a pesar la muestra. Con el peso final, se puede conocer
la cantidad de agua que absorbié la muestra. Se repite el procedimiento con

disoluciones amortiguadoras de pH=3,4,5, ..., hasta llegar a pH=12.

Posteriormente, a partir de los datos experimentales, se obtuvo la ecuacion de
una curva de tendencia polinémica con el software de Excel. La segunda derivada

de la ecuacion polinébmica igualada a 0 seréa el pH critico de los hidrogeles.

3.5.2.1 Preparacion de disoluciones buffer
Las disoluciones buffer o amortiguadoras son capaces de mantener un valor de
pH constante en un intervalo relativamente amplio de adicion de acidos o bases.

Se prepararon dos disoluciones acuosas:

1. La primera disolucién se preparé a partir de la mezcla de acido bérico
(HsBO3) 0.2 My &cido citrico (CeHs O7) 0.05 M obteniendo asi la
disolucién &cida, obteniendo un pH de 2.1.

2. La disolucién basica se realizo utilizando solamente orto fosfato trisédico
dodecahidratado (NasPO4°12H20), la concentracibn fue de 0.1 M,

obteniendo un pH de 12.5.
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Una vez preparadas, las dos disoluciones se mezclaron en diversas proporciones
volumétricas dependiendo el pH requerido. En el Anexo 1 se indican las
cantidades utilizadas de H3BO3s, CsHsO7 y NasPO4 12H20 para la preparacion de
las disoluciones. Ademas, también se hallan los volimenes utilizados (mL) de las
disoluciones madre para obtener las disoluciones buffer en el rango de pH 2 a pH

12.

llustracion 12. Disolucion Buffer Na3P04°12H20.

3.5.3 LCST o UCST

Para el estudio de la transicién de fase del hidrogel con respecto a la temperatura,
se consideraron soélo las muestras que contenian el monémero NVCL, debido a
gue son los hidrogeles que presentarian cierta respuesta a la temperatura, los
polimeros solamente constituidos por PAAc no tienen esa propiedad. Los
hidrogeles se colocaron dentro de frascos con agua destilada, posteriormente los
frascos fueron colocados en un sistema de calentamiento controlado. La
temperatura dentro del sistema de calentamiento se aumento gradualmente 2 °C,
desde 24 °C hasta 30 °C. Ademaés, al igual que en el pH critico, las muestras se
dejaron durante 24 horas para que alcanzaran su hinchamiento limite a la
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temperatura especifica. La masa del hidrogel se midi6 antes y después de
someterlo al cambio de cada temperatura para conocer el efecto que tiene la

temperatura sobre el hinchamiento del hidrogel.

llustracion 13. Sistema de calentamiento a temperatura constante.

3.5.4 FT-IR

El hidrogel seleccionado, previamente secado por liofilizacién, se colocd en el
porta muestras del espectrometro FTIR-ATR. Después, el espectrometro escaned
la muestra con el fin de obtener la regién entre los valores 4000 y 650 cm™.
Posteriormente, se ajusto y suavizé el espectro de infrarrojo con el fin de no perder
ninguna sefal.

Ny e

lustracion 14. Equipo para FT-IR.
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355 TGA

Para el analisis termogravimétrico se utilizd6 un TGA Q50 (llustracion 15). Antes
de realizar la prueba, las muestras se secaron en una estufa de vacio a una
temperatura constante de 65 °C para remover el exceso de agua. Las muestras
analizadas tenian una masa entre 5y 10 mg, las cuales fueron colocadas una por
una dentro de una bandeja de platino. El analisis fue realizado utilizando una
rampa de calentamiento de 10 °C/min desde los 25 hasta los 800 °C. Se utilizd

PAAc y PNVCL como referencias.

llustracion 15. Equipo para TGA (TGA Q50).
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3.5.6 DSC

Al igual que en las demas pruebas, las muestras se secaron en una estufa de
vacio a 65 °C para eliminar disolventes residuales. La prueba se realiz6 en un
calorimetro DSC 2010, modelo Q100. Se pesaron entre 5y 10 mg del hidrogel
para ser posteriormente encapsulado para la prueba. Dentro del equipo fue
colocada la muestra encapsulada y a lado una capsula vacia que sirve como
referencia. El andlisis se realiz6 con una rampa de calentamiento de 10 °C/min
desde los 25 °C hasta los 300 °C. Por ultimo, la prueba se realiz6 con PAAc y

PNVCL.

llustracion 16. Equipo para DSC.
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4 Resultados y analisis de resultados

El monomero de AAc es suficiente para crear una matriz polimérica hidrofilica y
pH-sensible. Por otro lado, el NVCL nos proporciona la capacidad del material de
responder a un estimulo externo como lo es la temperatura. En la primera parte
del proyecto se decidié experimentar Unicamente con el monémero de AAc para
conocer la influencia que tiene este mondémero en las propiedades del hidrogel,
ademas de comprobar la creencia de que el oxigeno inhibe la polimerizacion de

este monémero vinilico.

Durante los primeros experimentos, se buscaron las condiciones ideales para la
obtencién de los hidrogeles. Las variables fueron la concentracion de las
disoluciones de AAc y la dosis aplicada a las muestras. Por otro lado, el tiempo
de reaccion fue de 20 minutos a una temperatura constante de 60 °C, para cada
una de las muestras. Las muestras y sus parametros se pueden observar en la

Tabla 3.

Tabla 3. Parametros de las muestras de AAc.

Muestras RV5A30 RV5A40 RV5A50 RV5A60
Concentracion AAc (M) 5 5 5 5
Dosis (kGy) 30 40 50 60
Muestras RV6A30 RV6A40 RV6A50 RV6A60
Concentracion AAc (M) 6 6 6 6
Dosis (kGy) 30 40 50 60
Muestras RV7A30 RV7A40 RV7A50 RV7A60
Concentracion AAc (M) 7 7 7 7
Dosis (kGy) 30 40 50 60
Muestras RV8A30 RV8A40 RV8AS50 RV8A60
Concentracion AAc (M) 8 8 8 8
Dosis (kGy) 30 40 50 60
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Por otro lado, las muestras y los parametros para los hidrogeles de AAc y NVCL

se pueden observar en la Tabla 4.

Tabla 4. Parametros de hidrogeles de PAAc y PNVCL.

Muestras A B
Concentracion AAc (M) 8 8
Concentracion NVCL (M) 2 4
Dosis (kGy) 60 60

Utilizando concentraciones menores a 5 M y mayores a 8M, se obtenian
hidrogeles que no eran mecéanicamente estables. Por otro lado, utilizando dosis
menores a 30 kGy, el monémero no se entrecruzaba debido al poco tiempo al que
se exponia a la energia ionizante, todos los ensayos fueron realizados en

condiciones aerdbicas.

4.1 Efecto de la concentracién en hidrogeles de PAAc

Como se puede observar en la llustracion 17, se muestra el efecto que se obtiene
al irradiar 4 hidrogeles con diferentes concentraciones utilizando la misma dosis
de irradiacion (30 kGy). El hidrogel que presenta una concentracion de 5 M tiene
una mayor capacidad de absorcion de agua que los hidrogeles a concentraciones
mas altas. Esto se debe a que este material esta menos entrecruzado debido a
una menor cantidad de moléculas de AAc presentes en la disolucion utilizada, lo
cual permite que pueda extender de mayor forma su volumen y asi almacenar
mayor cantidad de agua. Al contrario, mientras la concentracion de la disolucion
aumenta, los materiales tienden a presentar un grado de entrecruzamiento mayor.
Por lo que el empaquetamiento de las cadenas tiende a ser mas rigida y por lo

tanto disminuye su capacidad de almacenar agua.
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llustracion 17. Efecto de la concentracion de AAc con respecto a una dosis (30 kGy).

4.2 Efecto de la dosis (kGy) en hidrogeles de PAAc

En la llustracién 16, al contrario de la anterior se varian las dosis de irradiacion
(kGy) utilizando la misma concentracion de AAc para los 4 hidrogeles. A una
mayor dosis se genera una mayor cantidad de radicales libres debido a los fotones
liberados por la radiacion. Como resultado, obtenemos que la polimerizacion se
llevara a cabo de una forma mas rapida a dosis mayores. Ademas, esto provoca
un aumento en el entrecruzamiento de las cadenas y habra un mejor
empaquetamiento de estas por lo que no seran capaces de retener tanta agua. El

hidrogel con mas solubilidad sera el que se encuentre irradiado a dosis menores.

llustracion 18. Hinchamiento limite en muestras de PAAc.
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llustracion 19. Efecto de la dosis con respecto a una concentracion de AAc (5 M).
4.3 Hinchamiento limite

4.3.1 Muestras de PAAc.

Las pruebas de hinchamiento limite fueron realizadas para cada una de las
muestras que se encuentran en la Tabla 3. En la ilustracion 20, se pueden
observar los hidrogeles obtenidos a diferentes dosis, estos absorben una gran
cantidad de agua al inicio del experimento, la velocidad de absorcion disminuye
con el paso del tiempo, debido a que los grupos hidrofilicos se van saturando y
son menos los grupos disponibles con el transcurso del tiempo. Mientras que los
hidrogeles obtenidos con la disolucion 5 M alcanzan su hinchamiento limite
alrededor de las 24 horas; los hidrogeles obtenidos a concentraciones mayores
presentaron un tiempo de hinchamiento limite cercano a las 10 horas. Este
comportamiento confirma la observacion realizada anteriormente, los hidrogeles

con mayor concentracion de mondmero presentan un mayor grado de
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entrecruzamiento y eso provoca que adquieran una estructura mas rigida con

menor capacidad de absorcion de agua.
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llustracion 20. Determinacion de hinchamiento limite a diferentes concentraciones de AAc.
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4.3.2 Hidrogeles de PAAc-PNVCL.

Las pruebas de hinchamiento limite de las muestras de la Tabla 4 no pueden ser
comparadas con las muestras de la Tabla 3, debido a la diferencia que existe en
la preparacion y secado de los hidrogeles. En la llustracién 21 se muestran los
resultados de dos hidrogeles donde su Unica variacién es la cantidad de NVCL en
la muestra. El hinchamiento limite de los hidrogeles copoliméricos es de alrededor
de 10 horas; mientras la muestra A llega arriba de 1200% de hinchamiento, la

muestra B hincha hasta un 800%.

1400
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—a— A (NVCL 2 M) B (NVCL 4 M)

llustracion 21. Hinchamiento limite hidrogeles de PAAc-PNVCL.

La muestra A contiene una menor cantidad de NVCL que la muestra B, esto
provoca que el hidrogel tenga una mayor capacidad de absorcion de agua debido
a la mayor cantidad de AAc en su estructura, esto es porque el PAAc es mas
hidrofilico en la PNVCL, mientras que el PAAc puede ionizarse y formar puentes
de hidrogeno, la PNVCL solo puede establecer puentes de hidrégeno con el agua,

interacciones que se ven moderadamente desfavorecidas por el tamafio del anillo
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de la lactama. Este fendmeno sigue sucediendo aun cuando se esta agregando

una mayor cantidad de un monémero hidrofilico como la NVCL.

4.4 pH critico

4.4.1 Muestras de PAAC

El tiempo de hinchamiento limite se utilizé para determinar el tiempo de inmersion
de las muestras en cada pH durante el estudio de pH critico. Por lo que se decidio
tomar el maximo valor, el cual fue de 24 horas. Se empez6 con la disolucion
tampdn de pH 2 y posteriormente, cada 24 horas, se cambio la disolucion buffer
hasta llegar a pH 12. El pH critico para el PAAc a una dosis de 30 kGy es de 4.94
aproximadamente. La ecuacion polindmica especifica de estos datos y su

segunda derivada fueron las siguientes:
y = —0.0021x°+0.0838x°—1.2434x*+8.4127x3—-24.8760x2 + 28.9570x — 2.0560
y" = —0.0630x*+1.6760x3—14.9208x2 + 50.4762x — 49.7520 = 0

Se obtiene la raiz a partir de un método no lineal que se encuentra instalado en el
software de Excel y el resultado del pH critico es = 4.94. Esto quiere decir que a
un pH mayor a 4.94 habra una repulsién entre las cadenas protonadas de PAAc
lo cual ocasionara una expansion en la estructura del polimero y una mayor
absorcion de agua, mientras que a un pH menor esta repulsion no va a existir.

Este comportamiento se observa en la llustracién 22.
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llustracion 22. Determinacion del pH critico a diferentes concentraciones de AAc a dosis de 30 kGy.

4.4.2 Hidrogeles de PAAc-PNVCL

Hinchamientos (%)
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llustracion 23. pH critico a diferentes concentraciones de NVCL a dosis de 60 kGy.
La ecuacion polinébmica y su segunda derivada para estos datos es la siguiente:

y = —118.8x3+1751.8x% — 6466.5x + 7701.7
y" =—=712.8x + 3503.6 = 0

Con el método anterior también se obtiene el pH critico para los hidrogeles

constituidos por PAAc-PNVCL, el cual fue de aproximadamente 4.91 a una dosis
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de 60 kGy. El valor es practicamente el mismo que para las muestras que solo
contienen PAAc. Esto demuestra que la influencia del PNVCL en el pH critico de
la muestra es nula, ya que no influye en la desprotonacion del PAAc y no ocasiona
un desplazamiento en la transicion de fase a pesar de su naturaleza parcialmente

hidrofébica (anfifilico).

Estos hidrogeles presentaron una mayor retencion de agua a un pH mayor a 4.91
por la repulsién que existe entre las cadenas poliméricas una vez que los grupos
carboxilato son formados por la desprotonaciéon del &cido, permitiendo la
expansion del hidrogel y promoviendo al mismo tiempo la difusion de mas agua

dentro del material, mientras que a valores de pH menores al mencionado ocurrir

lo contrario.
a)
PAAC-PNNCL

llustracion 24. a) Hidrogel seco (PAAc-PNVCL), b) Hinchamiento a pH=5 de Hidrogel (PAAc-PNVCL).

45 LCST o UCST

En la llustracion 25 se observa los cambios en la masa y volumen de los
hidrogeles al estar inmersos en agua y expuestos a variaciones de temperatura
dentro de un sistema de calentamiento controlado. En los 3 casos, se observa un
aumento en la capacidad de retencién de agua por parte de los hidrogeles con el
incremento de la temperatura; es decir, que la capacidad de absorcion de agua

aumentd en relacion con el incremento en la temperatura del medio. Este
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comportamiento no corresponde al que deberia de mostrar un polimero que
contiene PNVCL injertado en su sistema, el cual tebricamente deberia absorber
menor cantidad de agua con el incremento en la temperatura (LCST) ya que las
cadenas de este polimero se colapsan disminuyendo asi su caracter hidrofilico;
sin embargo, el perfil de hinchamiento muestra mayor similitud al de una UCST,
este fendmeno ha sido previamente observado por Pino-Ramos et al., en el 2019,
este autor observd que los copolimeros de NVCL-AAc tienden a mostrar una
respuesta a la temperatura de tipo UCST cercano a los 27.5 °C inclusive cuando
la proporcion de PAAc es cercana a la de PNVCL. Esto significa que el hidrogel

es aun mas hidrofilico después de rebasar la temperatura mencionada de 27.5 °C.
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—&— A (NVCL 2 M) B (NVCL 4 M) PNVCL
llustracion 25. Respuesta a la temperatura de hidrogeles con PNVCL.

4.6 Caracterizacion por FT-IR

El espectro obtenido del PAAc (llustracién 26), presenta las bandas caracteristicas
de su estructura, en 3500 y 2570 cm se observan los estiramientos de los grupos
hidroxilo (OH) y CHz, respectivamente. Ademas, el grupo carbonilo fue observado
a 1701 cm. Las bandas que se observan en 1448 y 1160 cm™ se asocian a la
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deformacion en el plano del grupo carboxilo C-O-H y al enlace C-O,

respectivamente.

En el espectro de infrarrojo de PNVCL podemos observar el estiramiento del N-H
en 3462 cmt. Ademas, también se observé una banda en 2923 cm debido al
estiramiento del enlace C-H. Al igual que en el espectro del PAAC, se observa la
sefial del estiramiento del grupo C=0 pero esta vez en 1623 cm* correspondiente
ala amida. La sefial observada en 1476 cm se le atribuye al enlace C-N, mientras

gue la sefial en 1150 cm™ fue asociada al enlace C-O.

Como resultado, el hidrogel de PAAc-PNVCL, presentd bandas de PAAcC y

PNVCL, como se puede observar en la llustracion 24.
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llustracion 26. FT-IR del Hidrogel (PAAc-PNVCL), muestra de PAAc y muestra de PNVCL.
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4.7 Caracterizacion por TGA

La caracterizacion por analisis termogravimétrico permite conocer la estabilidad
térmica de los materiales estudiados. El perfil termogravimetrico del PAAc lo
podemos observar en la llustracion 27, este polimero presentdé una pérdida del
10% de su masa inicial a los 286 °C, una temperatura de descomposicion de 455

°C y un valor residual del 10.03% calculado a 800 °C.

Por otro lado, el PNVCL pierde el 10% de su masa inicial a los 398 °C, también
tiene una menor estabilidad térmica ya que presenta un residuo del 22.49% a 800

°C.

Por altimo, el hidrogel de PAAc-PNVCL presentd una pérdida del 10% a los 283.28
°C. En el perfil termogravimétrico del hidrogel se pueden observar dos
temperaturas de descomposicién a 303.18 °C y 439.92 °C; la primera temperatura
corresponde a la fraciébn de PAAc presentes en la estructura y la segunda puede
atribuirse a la combinacién de las temperaturas de descomposicién de ambos
polimeros. La muestra exhibié un residuo de 24.04% a una temperatura de 800
°C, un porcentaje muy similar al presentado por la PNVCL. Este analisis nos
confirma la obtencion de un sistema binario entrecruzado ya que presenta las
propiedades térmicas de ambos homopolimeros con ciertas diferenciasy aunque
el hidrogel no sera utilizado a estas temperaturas, este analisis sirve como método

complementario de caracterizacion.
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llustracion 27. Resultados de TGA del hidrogel (PAAc- PNVCL), muestra de PAAc y muestra de PNVCL.

4.8 Caracterizacion por DSC

La caracterizaciéon por DSC es utilizada para conocer las transiciones térmicas de
los materiales, principalmente la Tg, que mide la temperatura en la que el material
polimérico pasa de un estado sdlido a uno flexible o elastico. EI PAAc presento

una Tg de 125 °C y no presenta otras transiciones térmicas en el rango de

temperatura a la cual se llevé acabo el estudio.

Por otro lado, los resultados experimentales obtenidos por Kozanoglu, Ozdemir y
Usanmaz, demostraron que el PNVCL tiene una Tg de 1.8 °C. Dentro de la
llustracion 28, se observa un cambio brusco al inicio de la gréfica, lo cual puede

ser atribuido a la Tg del PNVCL.

El hidrogel presenta dos Tg, la primeraa 1.8 °Cy la segunda a 89.12 °C; la primera

transicion vitrea claramente corresponde a la PNVCL mientras que la segunda al
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PAAC; ademas, la muestra presento6 dos picos endotérmicos a 116.49 °Cy 190.91
°C, mismos que pueden ser atribuidos a la presencia del PAAc presente en la

estructura del hidrogel.
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llustracion 28. Resultados del DSC del hidrogel (PAAc-PNVCL), muestra de PAAc y muestra de PNVCL.
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Conclusiones

La capacidad de retencion de agua observada en los hidrogeles obtenidos
se ve influenciada por las metodologias de preparacion, sintesis y secado.
Los hidrogeles de &cido acrilico (AAc) retienen mayor cantidad de agua
dentro de su estructura polimérica a menor concentracion de monémero
(M) y menor dosis de irradiacion (kGy), debido al menor grado de
entrecruzamiento de las cadenas del polimero.

Los hidrogeles de PAAc-PNVCL retienen mayor cantidad de agua a una
menor concentracion de monomero de NVCL.

Para lograr observar una respuesta que sea termosensible en el hidrogel
se debe agregar una cantidad mayor de 2 mL de NVCL 4 M o aumentar la
concentracion de NVCL en el hidrogel para lograr que sea termosensible.
El pH critico observado para los hidrogeles de PAAc-PNVCL es de ~ 4.91
debido al PAAc presente en el hidrogel.

Los hidrogeles fueron caracterizados mediante diversas técnicas tales
como FTIR-ATR vy los andlisis térmicos (DSC y TGA); ademas se estudio
su comportamiento a las variaciones de pH y temperatura

Los hidrogeles podrian tener potenciales aplicaciones biomédicas en la
liberacién controlada de farmacos, pero se requieren mas estudios para

determinar su biocompatibilidad y propiedades mecanicas.
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7 Anexos

pH Disolucién 1 (mL) Disoluciéon 2 (mL)
2 195 5
3 176 24
4 155 45
5 134 66
6 118 82
7 99 101
8 85 115
9 69 131
10 54 146
11 44 156
12 17 183

Disolucion 1: Acido bérico (HsBO3) 0.2 M y acido citrico (CeHs O7) 0.05 M.
Disolucion 2: Ortofosfato trisédico dodecahidratado (NasPOas-12H20) 0.1 M.

Se ajusta el pH segun marqué el potencidmetro agregando gota a gota la

disolucidén que sea necesaria.
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