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...no hay camino,

se hace camino al andar.
Al andar se hace el camino,
y al volver la vista atras

se ve la senda que nunca
se ha de volver a pisar.

Antonio Machado

‘“Por Mi Raza Hablara ElI Espiritu”

Dedico esta tesis a mi hijo y a mis padres.
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RESUMEN

La polimerizacion por medio de radiacion gama se utiliza en la industria desde hace
décadas, esta técnica a demostrado tener multiples ventajas en comparacioén con
los métodos convencionales, entre ellas estan la ausencia de catalizadores, la
obtencién de materiales estériles y la facilidad para manipular el proceso. En el
siguiente proyecto se logra sintetizar un nuevo polimero de injerto a base de PVC
siguiendo el método de pre-irradiacion oxidativa, el cual consiste en irradiar la matriz
de PVC con rayos gamma en presencia de oxigeno para una posterior
polimerizacidon con los mondmeros seleccionados, dicho polimero presenta
potentes aplicaciones en sistemas de liberacién controlada de farmacos y soportes
para inmovilizacidon de enzimas. La sintesis del polimero se realiza a distintas
condiciones de reaccion variando parametros como la intensidad de la dosis,
temperatura y tiempo de reaccion entre otros, se obtuvieron injertos que oscilan
entre el 2 y 285% de injerto. El polimero de injerto obtenido PVC-g-(NVCL/HEMA)
se caracteriz6 por distintas técnicas entre ellas caloria diferencial de barrido, analisis
termogravimétrico, espectroscopia de infrarrojo y angulo de contacto. Se realizaron
pruebas con el polimero de injerto PVC-g-(NVCL/HEMA) para su aplicacion como
soporte en inmovilizar enzimas, dichas pruebas arrojaron resultados prometedores

ya que se logro la estabilidad de la lisozima en el material.
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Capitulo I- INTRODUCCION

Un polimero es una macromolécula constituida por multiples unidades de repeticidon
llamadas monomeros. Los llamados polimeros "inteligentes" son capaces de
responder a estimulos externos de forma controlada y son cada vez de mayor
interés para la ciencia y la industria debido a sus aplicaciones. Estos polimeros han
sido disefados para imitar biopolimeros naturales como las proteinas, polisacaridos
y acidos nucleicos en organismos vivos dentro de los cuales las respuestas a
estimulos son procesos comunes. Estos polimeros también conocidos como
estimulo-sensibles son capaces de sufrir cambios extremos y abruptos al
someterlos a pequefios cambios ambientales externos. Los estimulos pueden ser
de tipo fisico como cambios en la temperatura, campos eléctrico 0 magnético y
esfuerzos mecanicos; por efectos quimicos tales como el pH, factores idnicos,
agentes quimicos o agentes bioldgicos; ocasionando cambios a nivel molecular en
las interacciones entre las cadenas del polimero o entre las cadenas y los
disolventes (Figura 1). Estos cambios en las propiedades fisicoquimicas de los
polimeros pueden afectar subsecuentemente sus interacciones con otros sistemas.
Los polimeros sensibles a estimulos son de gran interés en aplicaciones biomédicas
tales como la ingenieria de tejidos, dispositivos médicos, la administracion

controlada de farmacos y el control de la actividad enzimatica (

Ensolucién. ..

Estimulo

)

Figura 1. Polimeros estimulo-sensible.
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Una forma de sintetizar polimeros estimulo-sensibles o "inteligentes" es la
polimerizacion por injerto, la cual consiste en la modificacion fisicoquimica de

superficies poliméricas que permiten que el material posea propiedades especificas

( )-

Los copolimeros de injerto pueden ser sintetizados con iniciadores quimicos o
radioquimicos. El proceso de irradiacién en materiales poliméricos fue utilizado
desde 1960 ( ); la copolimerizaciéon de injerto inducida por
radiacion es una reaccion bien conocida y tiene grandes ventajas en comparacion
con los métodos convencionales y algunas de sus ventajas son: forma cadenas
homogéneas en toda la superficie del material ( ), ausencia
de catalizadores o iniciadores quimicos y por tanto cualquier tipo de residuo
inherente a estos, mejor compatibilidad con la sangre y tejidos, materiales estériles
y altos niveles de injerto (

). Una amplia gama de aplicaciones biomédicas han sido encontradas para
copolimeros sintéticos de injerto, esto es debido a sus propiedades de

biocompatibilidad y biodegradabilidad ( ).

Como ya se ha mencionado anteriormente una potencial aplicacion de este tipo de
polimeros es su uso como materiales para dispositivos médicos, en el
perfeccionamiento de las propiedades que ya han adquirido asi como en
proporcionarle nuevas propiedades en pro de un mejor funcionamiento. La industria
de los dispositivos médicos tiene su origen a partir de la creacion de envases de
vidrio, tubos intravenosos e instrumentos de metal para los quiréfanos, sin embargo
no fue sino hasta la década de los anos cincuenta, que gracias al avance en las
investigaciones hechas en plasticos, se lograron desarrollar nuevos y mejores
materiales para su uso en dispositivos médicos, tal es el caso de policloruro de vinilo
(PVC). Este elastémero ha sido utilizado desde hace mas de 40 afios en productos
para el cuidado de la salud debido a que es un polimero de bajo costo y de facil
fabricacion, ademas de contar propiedades que favorecen su uso en aplicaciones
biomédicas tales como buena resistencia quimica, excelentes propiedades

mecanicas, buena biocompatiblilidad y nula toxicidad; algunos dispositivos para uso
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médico hechos a base de PVC son las bolsas de sangre, guantes desechables,
bombas de sangre, canulas para dispositivos de asistencia ventricular, tubos
temporales para cirugias del tipo “by-pass” y tubos endotraqueales (

); uno de los inconvenientes para el uso de este tipo de dispositivos
son las infecciones y existe un considerable aumento en las incidencias de infeccion
relacionadas con estos dispositivos. Se ha reportado que casi el 100% de pacientes
que han estado con catéteres en su cuerpo por mas de 4 o 5 dias desarrollan una
infeccion y se estima una tasa del 7% en infecciones por implantes
cardiovasculares; estos datos son un estimulante para continuar con las
investigaciones y lograr sintetizar materiales con nuevas propiedades resistentes a

infecciones ( )-

En el presente proyecto se describe el proceso de sintesis inducida por radiacion
gamma de un copolimero de injerto formado por una matriz polimérica de PVC e
injertos de copolimero de N-vinilcaprolactama (NVCL) e hidroxietilmetacrilato
(HEMA), siguiendo el método de pre-irradiacion oxidativa que consiste en preirradiar
los catéteres de PVC con el fin de generar especies reactivas para su posterior
reaccion con una solucion mondémero-disolvente en presencia de calor y ausencia
de aire; asi como su posterior caracterizacion fisicoquimica y pruebas para su uso
en aplicaciones biomédicas como liberacion controlada de farmacos e

inmovilizacion de enzimas.
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Capitulo Il - OBJETIVOS

Objetivo general.

Sintetizar y caracterizar biomateriales estimulo-sensibles en copolimeros formados

a partir de catéteres de PVC injertados con NVCL y HEMA para su posible aplicacion

en sistemas controlados de liberacidon de farmacos e inmovilizacion de enzimas.

Obijetivos particulares.

1.- Sintetizar el copolimero de injerto PVC-g-(NVCL/HEMA) mediante el método de

pre-irradiacion oxidativa en un paso, empleando radiacion gamma.

2.- Encontrar las condiciones 6ptimas de la reaccién modificando los siguientes

parametros:

o

o

o

o

Dosis de irradiacion de las muestras.
Tiempo de reaccion.
Temperatura de reaccion.

Concentracion de los mondmeros.

3.- Caracterizar los polimeros sintetizados por medio de las siguientes técnicas:

o

o

4.- Realizar pruebas para su uso en sistemas de liberacién de farmacos

Calorimetria diferencial de barrido (DSC).
Analisis termogravimétrico (TGA).
Espectroscopia de infrarrojo (FTIR-ATR).
Microscopia electronica de barrido (SEM).
Hinchamiento limite.

Angulo de contacto.

inmovilizacion de enzimas.
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Capitulo 1ll- GENERALIDADES

3.1 RESENA HISTORICA DE LOS POLIMEROS.

Las civilizaciones Mesoamericanas fueron unas de las primeras en utilizar
materiales de tipo polimérico. Los indigenas olmecas elaboraban bolas para el juego
de pelota con la sabia que extraian de cierto tipo de arboles tropicales (Figura 2).
Esta sabia era un polimero con propiedades elasticas, el cual conocemos en la
actualidad como hule o caucho, el cual esta conformado por poliisopreno (Viesca,
1986). Los mayas elaboraban con este polimero natural un tipo de zapatos de goma,
hacian tiras para sostener instrumentos de piedra y mangos para artefactos, aunque
no se conocia aun el proceso de vulcanizacion se desarrollaron otros métodos

organicos para tratar el hule con savias y jugos de otras plantas.

Figura 2. Extraccion de hule.

Con la llegada de Cristébal Colén a América llegaron también varios exploradores
a lo largo de los afios y en 1735 el gedgrafo y naturista Charles Marie de La
Condamine al percatarse de las distintas propiedades que tiene el hule envié a
Francia varias muestras de hule crudo para su experimentacion e investigacion.
Este peculiar material desperté el interés cientifico y para 1823 el quimico e inventor
Britanico Charles Macintosh establecidé una planta en Glasgow para la fabricacion
de pafno y vestidos impermeables hechos mediante una solucion de hule (CIRAD,
2006).
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En 1839 Charles Goodyear accidentalmente verti6 una mezcla de goma y azufre
sobre una plancha caliente esta mezcla era suave y elastica, a este proceso hoy en
dia lo conocemos con el nombre de vulcanizacién, nombre que proviene de vulcano
el Dios romano del fuego; rapidamente se encontraron multiples aplicaciones para
este proceso algunas de ellas son los impermeables, las llantas para carruajes,

juntas, partes para automovil, etc.

En 1909 Leo H. Baekeland logra sintetizar el primer polimero util producido en un
laboratorio a partir de monoémeros, la baquelita hecha a partir de una reaccion de
fenol con formaldehido, es un polimero termoestable, en sus primeras aplicaciones
fue utilizado como aislante eléctrico y posteriormente empezé a utilizarse en la

construccion de accesorios plasticos para la industria del automoévil (

).

Los inicios de la quimica macromolecular como una ciencia exacta tienen sus raices
en 1924 en Innsbruck durante la reunion de la Deutsche Naturforscher und Aerzte
y en Zurich en la reunién de la Sociedad de Quimica, en donde Hermann Staudinger
presento sus investigaciones en poliestireno, hule y polioximetileno; dedujo que las
altas viscosidades que presentaban eran el reflejo de un elevado peso molecular y
la explicaciéon que le dio fue que dichas sustancias estaban constituidas por largas
cadenas de atomos unidos por enlaces covalentes estas cadenas a su vez estaban
constituidas por unidades de repeticion mas pequenas. A estas unidades les llamo

monomero y a la estructura que resultaba de la union de ellas polimero (

En 1928 Meyer y Mark utilizaron técnicas de rayos X para determinar las
dimensiones y la estructura cristalina de la celulosa y el hule natural esto aunado
con otras investigaciones importantes de la época condujeron a la total aceptacion
de la estructura de macromoléculas en forma de cadenas. Otros acontecimientos
de suma importancia fueron los trabajos realizados por Wallace Carothers, en
reacciones de condensacion entre dialcoholes y diacidos, y Paul John Flory, en el
mecanismo y cinética de polimerizacion fueron el catalizador para que la quimica

en el campo de los polimeros tuviera un avance decisivo y se empezaran a producir
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los plasticos a gran escala para distintos usos tales como juguetes, articulos para
cocina, plumas y con el desarrollo de las poliamidas, como el nylon, surgieron otro
tipo de fibras como el orldn, el raydn entre otras para su uso en diversos tipos de

prendas ( ).

En la década de los cincuentas, con el descubrimiento del primer catalizador
metalocénico por Pauson y Miller, la industria de los polimeros tuvo un gran avance
en los procesos de polimerizaciéon de las a-olefinas, sintesis de copolimeros y
métodos de procesado. Sin embargo fue hasta 1982 que Hans Brintzinger mostro
el potencial comercial que tenian los metalocenos y fue entonces que se disparo la
industria de los plasticos ya que con los catalizadores fue posible la creacion y

formulacion de plasticos con propiedades mas precisas.

Otros polimeros estudiados con gran interés fueron los polimeros conductores
descubiertos en 1974 por Alan J. Heenger. Estos polimeros presentan propiedades
eléctricas y opticas. Heenger y su equipo lograron obtener polimeros conductores
procesables tales como peliculas y fibras sintetizadas en 1988; a partir de sus
trabajos se han sintetizado polimeros con mejores propiedades conductoras tales

como la polianilina, polirrol, politiofeno, entre otros.

Se descubrieron también aplicaciones médicas para los polimeros, la polimerizacion
del cianoacrilato de etilo el cual se usa desde la década de los sesentas para
restafar rapidamente pequenas heridas. El uso de policianoacrilatos para productos
sanitarios se aprobo a principios de los noventa y en 1998 fueron aprobados en

Estados Unidos.

En la actualidad se ha incrementado el uso de diferentes tipos de polimeros en
aplicaciones médicas con el fin de brindar una mejor calidad de vida a las personas
asi como una mayor esperanza de vida. En 2001 se implanto el primer corazén de
un ser humano hecho de titanio y dos polimeros de tipo plastico uno duro y otro
flexible ( )-

Durante el siglo XX y actualmente en el XXI, la investigacion en el campo de

polimeros ha alcanzado un nivel de suma importancia debido a su amplia gama de
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aplicaciones las cuales permiten vivir en un mundo con una mejor calidad de vida,
brindandonos mayores comodidades en diferentes aspectos cotidianos, sin
embargo, el uso excesivo de estos materiales también tiene graves consecuencias
para el planeta uno de estas es la contaminacion. En la actualidad se siguen
haciendo muchas investigaciones, experimentaciones y trabajos de distinta indole

para mejorar o buscar nuevas aplicaciones o nuevos materiales poliméricos.

3.2 POLIMEROS

La palabra polimero proviene del griego “poly”, que significa muchos y “meros”, que
significa parte o segmento; un polimeros es una macromolécula constituida a partir
de muchas unidades basicas de repeticion, unidas mediante enlaces covalentes,
que generalmente tienen composiciones quimicas iguales o similares también
llamadas mondémeros, estas unidades pueden acomodarse de distintas formas, ya
sea como cadenas lineales, ramificadas o entrecruzadas, los polimeros son

moléculas de alto peso molecular (Figura 3).

Polimara

pAzaERsaE s aea
AVAYAYA

Figura 3. Estructura de un polimero.

3.3 MONOMEROS

Los mondmeros son compuestos organicos de bajo peso molecular que fungen
como unidades basicas de repeticion que deben poseer grupos funcionales que

puedan reaccionar entre si. A las moléculas organicas que soélo tienen un grupo
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funcional se les llama monofuncionales, a las que poseen 2, 3, 0 mas grupos
funcionales se les llaman bi- tri- y oligofuncionales respectivamente. Para que una
molécula pueda formar un polimero por lo menos debe de ser bifuncional en
reacciones con ella misma, para que asi las unidades basicas puedan seguir

reaccionando entre si.

3.4 CLASIFICACION DE LOS POLIMEROS

Los polimeros pueden clasificarse de distintas maneras utilizando diferentes
criterios entre ellos estan: de acuerdo a su origen, por su comportamiento térmico

mecanico 0 por su composicion y estructura quimica.

3.4.1 Por su origen

Polimeros naturales: estas biomoléculas las sintetizan los seres vivos. Nuestro

cuerpo y otros seres vivos estan construidos en gran parte por polimeros, algunos
ejemplos son moléculas funcionales como las proteinas, el ADN, y las hormonas;

moléculas estructurales como la celulosa, la seda, la lana y el algodon.

Polimeros_sintéticos: son fabricados artificialmente por el hombre a partir de

reacciones quimicas controladas. Los polimeros sintéticos de adicion tales como el
polietileno, polipropileno o policloruro de vinilo; se basan en hecho del doble enlace
que presentan moléculas no saturadas el cual es propenso a abrirse y aceptar un
nuevo elemento, por otro lado estan los polimeros sintéticos como las poliamidas o
los poliésteres que poseen grupos funcionales en sus extremos los cuales tienen la

capacidad de reaccionar.

Polimeros _semisintéticos: son aquellos polimeros naturales que han sido

modificados artificialmente; algunos ejemplos son la nitrocelulosa o el caucho

vulcanizado.

10




Facultad de Quimica - UNAM

3.4.2 Por su comportamiento térmico mecanico

Los polimeros pueden clasificarse de acuerdo al comportamiento que presentan al

ser expuestos a cambios de temperatura o deformaciones (Figura 4).

Termoplasticos: son aquellos polimeros que al calentarse a determinadas

temperaturas se transforman al estado liquido, permitiendo asi su maleabilidad, y
regresan al estado solido al disminuir la temperatura. Su estructura molecular puede
ser lineal o presentar poca recirculacién. Algunos ejemplos son el polietileno, el
polipropileno o el cloruro de polivinilo que constituyen el grupo mas importante y de

mayor uso comercial de los polimeros sintéticos (Besednjak, 2005).

Termoestables: este tipo de polimeros se endurecen al calentarlos y al seguir el

proceso de calentamiento ya no se ablandan. Al exponeros al calor las cadenas se
entrecruzan formando enlaces covalentes que dificultan el movimiento de rotacion
y vibracion de las moléculas, lo que impide que fluyan; cuando el calentamiento se
hace a temperaturas excesivamente altas el polimero se degrada ya que se rompen

los entrecruzamientos.

Elastomero: son polimeros con un comportamiento elastico que pueden ser
deformados facilmente sin que se rompan sus enlaces (cuando estan por arriba de
su temperatura de transicion vitrea, Tg), es decir, no se modifica su estructura, son

polimeros reticulados y son amorfos cuando no estan sometidos a ningun esfuerzo.

<< “0 o
ov %%“o(o < < o"«, °
‘Q‘lo < < ?L z ?g
,‘, ° cﬁco < P < <
okt & Fhe (A Coutiy oo ¢ )
‘krf« @ Coec¥ ¢ %Koo &
k) $ b4 S

9
< 5
ocﬁzﬁ 9O, * 3 =8 % °°§ P
(9 M2

Termopléstico. Elastémero. Termoestable.

Figura 4. Clasificacion de los polimeros segun su comportamiento térmico mecdnico.
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3.4.3 Por su composicion y estructura quimica

Por su composicion quimica podemos clasificar a los polimeros en dos grandes

grupos: polimeros organicos y polimeros inorganicos (Figura 5).

Polimeros Organicos: son aquellos polimeros en los que sus cadenas principales

estan constituidas por atomos de carbono e hidrogeno, pueden contener también
en menor proporcidon halégenos, oxigeno o nitrdgeno; algunos ejemplos son el PVC,

las poliamidas, los poliésteres, el hule, etc.

Polimeros Inorganicos: este tipo de polimeros no posee atomos de carbono en su

cadena principal, en esta clasificacion se encuentran las siliconas, los polisilanos,

los poligermatos, etc.

HHHHHHEHEHEHUHIHEHMHA
Polietileno.

CHy [OHy ] ©H,

Hsc—El‘:i— -?i—O Si—CHj,
CHy CHy |
Silicona.

Figura 5. Polimero Orgdnico de polietileno y Polimero
Inorgdnico de silicona.

Por su estructura quimica podemos clasificar a los polimeros en cuatro grupos:

lineales, ramificados, entrecruzados y reticulados (Figura 6).

Polimeros lineales: las unidades monomeéricas se unen unas a otras formando

cadenas sencillas o lineales, estas cadenas son flexibles; algunos ejemplos de este

tipo de polimeros son el polietileno, polipropileno, polimetacrilato de metilo, etc.

12
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Polimeros ramificados: en este tipo de polimeros la cadena principal esta conectada

lateralmente a otras cadenas secundarias mas o menos cortas en forma de ramas.
Estas ramificaciones son el resultado de las reacciones locales que ocurren durante

la sintesis del polimero.

Polimeros entrecruzados y reticulados: son aquellos en donde las ramas laterales

pueden unir diferentes cadenas principales del polimero lo cual genera una

estructura en la que esas cadenas se unen entre si mediante enlaces covalentes.

Lineal Ramificado

Entrecruzado Reticulado

Figura 6. Clasificacion de polimeros segtn su estructura.

3.5 POLIMERIZACION

La polimerizacion es un proceso en el que por medio de reacciones quimicas un
mondémero se transforma en un polimero, a estas reacciones se les denomina como

reacciones de polimerizacion.

3.5.1 Polimerizacidn por etapas o policondensacion

El concepto de policondensacion tiene su origen en las tradicionales reacciones de
condensacion de quimica organica, en este proceso de polimerizacion dos
monomeros con grupos funcionales distintos reaccionan para formar un polimero

con un nuevo grupo funcional. En este tipo de polimerizacion generalmente se

13
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producen también subproductos de bajo peso molecular como agua o alcoholes y
si se desea alcanzar un alto grado de polimerizacion entonces es necesario eliminar
el subproducto formado. La premisa para que se pueda formar el polimero es que
los mondmeros contengan mas de un grupo funcional reactivo por molécula, cuando
los mondémeros son bifuncionales entonces se generan cadenas lineales de
polimero; si uno o los dos mondmeros tienen una funcionalidad mayor a dos las

cadenas pueden ramificarse y en algunos casos reticularse (Areizaga et al. 2002).

Durante la reaccidn el tamaio de las cadenas y por tanto del polimero va creciendo
lentamente con el grado de conversion de la reaccién y a medida que aumenta el
tiempo de reaccidén la concentracion inicial de los mondmeros cae de manera
abrupta a un valor muy pequefio debido a la formacién inicial de muchas cadenas

de polimero.

Un ejemplo claro de este tipo de polimerizacion es la formacion de poliésteres en
donde la formacién del polimero inicia con una reaccion entre una molécula de

dialcohol y otra de diacido para formar el monémero del poliéster (Figura 7).

0 0
| |
Ho—é A—DH + HO-CH~CH—OH —»

Acido Tereftdlico Etilenglicol
(didcido) (diol)

i i
{O—C@C—O—CHE—C%}

Polietilén tereftalato
(mondémero)

Figura 7. Formacion de mondmero del Polietilén
tereftalato (PET).

Una vez formado el mondmero del éster reacciona con un alcohol o un acido
produciendo asi cadenas con terminaciones de grupos funcionales alcohol o acido

activos, de esta manera estas moléculas pueden reaccionar entre si. Dichas

14
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reacciones continlan dando como resultado la formacién de dimeros, trimeros,
tetrameros, etc., hasta que uno de los mondémeros se termina, dando como
resultado final la formacién de cadenas mas largas que reaccionan entre si

formando el polimero de PET.

3.5.2 Polimerizacidén de adicién o en cadena

La polimerizacién en cadena se desarrolla de manera rapida en comparacion con la
policondensacion, las unidades monomeéricas se unen entre si gracias a procesos
de adicion en los dobles enlaces, contenidos en moléculas como los derivados

vinilicos o acrilicos.

En la polimerizacion en cadena generalmente se rompe un doble enlace y la ruptura
esta condicionada por la estructura quimica de las especies reactivas, por las
condiciones de la reaccidén y por la accion del iniciador que activa la densidad
electrénica del mondmero. En la formacion de los polimeros de adicion se
desarrollan tres etapas bien diferenciadas: la iniciacion que consiste en la
generacion de sitios activos, la propagacion en donde las cadenas crecen y la
terminacion en donde el crecimiento de las cadenas se interrumpe o se detiene.
Dentro de este tipo de polimerizacién, segun el mecanismo por el que ocurre la

adicion, hay tres tipos: radicales libres, anionica y catidonica (Katime et al. 2010).

3.5.2.1 Polimerizacion por radicales libres

La polimerizacion por radicales libres se conoce desde hace mas de setenta anos y
casi la mitad de los polimeros que se obtienen actualmente en la industria es por
via radical ya que las reacciones no necesitan de reactivos con altas purezas
ademas de que se pueden llevar a cabo a bajas temperaturas, este método permite

la obtencién de homopolimeros y copolimeros.

15




Facultad de Quimica - UNAM

En la polimerizacion de adicion por radicales libres se distinguen tres etapas (Figura

8):

a)

b)

Iniciacion: En esta etapa se generan radicales libres R* ( intermediarios que
poseen un numero impar de electrones y consecuentemente un electrén
desapareado) que se pueden generar a partir de la descomposicién de un
iniciador el cual presenta algun enlace facil de romper homoliticamente como
por ejemplo los azocompuestos, peroxidos e hidroperoxidos; por
descomposicidn térmica en la que se produce una reaccion debido al choque
entre dos moléculas de mondmero, tal choque libera energia de igual
magnitud a la de la energia de activacién necesaria para la iniciacién; por un
método fotoquimico en donde la molécula de monémero absorbe un fotdn
para dar un radical libre.

La radiacion de alta energia produce la ionizacion y excitacion en un material
irradiado lo que genera radicales libres. En esta etapa se presenta también
la primera reaccion entre un mondémero y un radical libre generando asi el
primer eslabon de la cadena el cual estara activado por la presencia del
radical.

Propagacion: Esta etapa consta de la sucesiva adicién de mas mondémeros
al mondmero que se encuentra activado por el radical libre lo que tiene como
consecuencia el crecimiento de en cadena del primer monémero formado. La
propagacion de la cadena suele transcurrir con una energia de activacion
generalmente baja comprendida entre 16 y 42 KJ/mol.

Terminacion: El crecimiento de las cadenas se interrumpe por diversas
causas entre las que se encuentran la terminacidon por combinacion en la que
dos radicales de distintas cadenas forman un enlace covalente generando
asi una unica cadena y terminacién por desproporcién aqui dos radicales en
crecimiento forman dos cadenas distintas lo que implica la trasferencia de un

hidrogeno y la formacion de un doble enlace terminal en una de las cadenas.
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3.5.2.2 Polimerizacion Anionica

Se basan en la ruptura de un doble enlace en la que un anién fuertemente basico
ataca a una olefina que da como producto otro anidén el cual adiciona nuevos

monomeros en el proceso de propagacion.

3.5.2.3 Polimerizacion Catidnica

Es parecida a la aniénica pero en estas un catién iniciador se une a la olefina, a un
ciclo o a otro mondémero, compensando la carga con un contraion colocado en sus
proximidades. El cation resultante adiciona mas mondémero hasta que la reaccion

se termina.

I——2Re 2
Etapa de Iniciacion

Re+M —2 5RM e

RM o+M —*2 5RM ,

RM, ®+M —2—>RM o Etapas de Propagacion

RM,  o+M —25RM e

RM _e+RM_e—*_5Poli
p O TM, ® SIERD. Etapas de Terminacion

RM, +T — 5 Polimero

Figura 8. Polimerizacion en cadena.

3.6 COPOLIMEROS

Cuando en una polimerizaciéon de adicion o de condensacion se ponen dos
mondmeros distintos a reaccionar la macromolécula que se obtiene es un
copolimero. Estas macromoléculas estan constituidos por dos o mas unidades
basicas repetitivas de estructura quimica, asi un copolimero formado por dos
mondémeros se llama bipolimero o copolimero, cuando son tres mondmeros

utilizados entonces se llama terpolimero, etc. Los copolimeros tienen una amplia
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gama de productos, sus propiedades y consecuentemente sus aplicaciones
dependen de la naturaleza de sus mondmeros, las concentraciones de los
monomeros presentes en la reaccién y la distribucidén de las secuencias, es decir la

posicion de los monoémeros a lo largo de la macromolécula.

Los mondmeros que forman los copolimeros pueden ordenarse de distintas formas

a lo largo de la cadena polimérica obteniéndose asi distintos tipo de copolimeros.

3.6.1 Copolimeros al azar o estadisticos

Las unidades monoméricas se incorporan dentro de la cadena de forma aleatoria
sin un orden determinado, y siguen la nomenclatura poli(A-co-B). En la Figura 9 se

observa una estructura de copolimero al azar.

Figura 9. Copolimero al azar.

3.6.2 Copolimero en bloque

Las unidades momomeéricas A y B se agrupan separadamente formando bloques,
ya sea predominante de tipo A o de tipo B. Estos bloques se acomodan de forma

ordenada (Figura 10), y utilizan la siguiente notacion poli(A-b-B).

& /%%0...

Figura 10. Copolimero de bloque.
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3.6.3 Copolimero alternado

Se caracterizan debido a que las unidades basicas de repeticion mantienen una

distribucion alternada de la secuencia presente dentro de la cadena polimérica

(Figura 11).
/E\o
S~ f“‘"‘\o
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B

Figura 11. Copolimero alternado.

3.7 COPOLIMERO DE INJERTO

Los copolimeros de injerto estan compuestos de una cadena polimérica principal la
cual actua como una columna vertebral dentro de la estructura, ya que a esta
cadena principal o matriz polimérica se encuentran unidas una o mas cadenas

poliméricas laterales en forma de ramas a través de enlaces covalentes (Figura 12).

La naturaleza y composicion quimica de la matriz polimérica y las cadenas laterales
es diferente ya que las cadenas laterales estan conformadas por uno o mas
mondémeros que son diferentes al de la matriz o esqueleto polimérico, las cadenas
laterales generalmente estan distribuidas de manera aleatoria a lo largo de la matriz
polimérica. La presencia de grupos funcionales en la cadena principal es un
requisito indispensable para la sintesis de este tipo de copolimeros y actualmente
gracias a los avances en los métodos de sintesis es posible obtener estructuras
mejor definidas, debido a su estructura y composicion quimica este tipo de
polimeros tiene una extensa gama de aplicaciones (Hadjichristidis et al. 2003; Kalia
et al. 2013).
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. Matriz Polimérica

. Ramas laterales

Figura 12. Copolimero de injerto.
3.8 COPOLIMERIZACION DE INJERTO

La copolimerizacién consiste en la formacion de macromoléculas a partir de dos o
mas monomeros con estructuras quimicas diferentes. Las cadenas laterales en un
copolimero de injerto pueden estar compuestas de un solo monémero o de una
mezcla binaria de mondmeros. En el ultimo caso, la composicion del copolimero
formado no es necesariamente igual a la mezcla de los mondmeros ya que ademas
de esta variante depende también de la reactividad de los monémeros asi como de

su estructura y naturaleza quimica (Katime et al. 2010).

La copolimerizacion de injerto que implica un monémero unico, normalmente, se
produce en una sola etapa, mientras que la copolimerizacion de injerto en presencia
de mezclas binarias de mondmeros vinilicos puede ocurrir de manera simultanea o
con una adicion secuencial de los monomeros (Kalia et al. 2013). Los copolimeros
de injerto pueden sintetizarse a través de tres meétodos: injerto a, desde y a traves

de la matriz polimérica.

3.8.1 Injerto desde la matriz polimérica

Este método de injerto implica la generacion de sitios activos a lo largo de la matriz
polimérica, los cuales actuan como iniciadores de la polimerizacion de o los
mondmeros que formara las cadenas laterales. El numero de cadenas laterales
puede ser controlado mediante la concentracion de sitios activos generados en la
matriz polimérica, esto asumiendo que cada uno de los sitios activos involucra la

formacién de una rama o cadena (Figura 13).
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Figura 13. Injerto desde la matriz.

3.8.2 Injerto a la matriz polimérica

En el injerto a la matriz polimérica, el esqueleto con la cadena principal del
copolimero y las cadenas laterales son preparados por separado mediante un
mecanismo de polimerizacién viviente. Cuando se ponen en contacto la matriz
polimérica con el polimero que formaran las cadenas laterales en proporcién
deseada y bajo las condiciones experimentales apropiadas, se lleva a cabo una
reaccion de acoplamiento dando lugar a la formacion del copolimero de injerto como

se muestra en la Figura 14 (Hadjichristidis et al. 2003).

Reaccion de
acoplamiento

A B A
+ w:' | =
! ;.:l ‘! Ei Bi Ez

#=grupo funcienal polimero viviente Copolimero de
injerto

Figura 14. Injerto a la matriz polimérica.

3.8.3 Injerto a través de la matriz polimérica

En este método un macromondmero preformado es copolimerizado con un

monomero de bajo peso molecular. Los macromondmeros son cadenas poliméricas
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que tienen un grupo terminal polarizable, en este caso el macromonémero conforma

las cadenas laterales del polimero y la matriz polimérica es formada “in situ”.

3.9 EL ESTADO AMORFO Y CRISTALINO EN LOS POLIMEROS

Las propiedades de los polimeros dependen también de la morfologia o del arreglo
en el que se encuentran sus cadenas poliméricas. Este arreglo puede ser amorfo o
cristalino. El término amorfo designa una falta de ordenamiento en su estructura,
mientras que la morfologia cristalina significa que las cadenas estan ordenadas de

una cierta manera.

3.9.1 El estado cristalino

En el estado cristalino los atomos, las moléculas y los iones se encuentran
dispuestos en redes cristalinas de formas y tamafos variados dependiendo de las
fuerzas de atraccion que existen en dichas estructuras y en muchos casos asumen
ya sea una conformacion de hélice o una en zigzag. Los sdlidos cristalinos son
menos elasticos y presentan mayor rigidez. Existen ademas conformaciones en las
que una parte de las cadenas esta totalmente ordenada en cristales los cuales se
encuentran inmersas en una matriz amorfa que esta formada por partes de esas

mismas cadenas, a este estado se le conoce como semicristalino.

La proporcion de materia cristalina en un polimero se define como el grado de
cristalinidad, el cual puede ser expresado en volumen o en masa. Al expresar en
volumen, seria:
o _Y%

|74

X = ——-
Y+,

En donde X, representa el grado de cristalinidad, V¢ y Va los respectivos volumenes

de la regidn cristalina y amorfa, V es el volumen total (Ravve, 2012).

Los solidos cristalinos se caracterizan por la temperatura de fusién (Tm), cuando

aumenta la temperatura y el polimero cristalino esta expuesto al calor se lleva a
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cabo un proceso de fusion, en el que la estructura se desmorona por completo y el
material pasa a un estado liquido con alta viscosidad, este proceso es una transicion

termodinamica de primer orden.

3.9.2 El estado amorfo

Los solidos amorfos no tiene ningun tipo de orden interno que se repita y por lo
tanto, las moléculas o atomos estan desordenados como si se encontraran en el
estado liquido. Los sdélidos amorfos presentan mayor elasticidad debido a la
flexibilidad de sus cadenas y son caracteristicos de presentar temperaturas de

transicion vitrea o de segundo orden (Areizaga et al 2002).

3.9.3 Temperatura de transicion vitrea

Cuando la temperatura disminuye, la movilidad en las regiones amorfas del polimero
disminuye asi cuanto mas baja sea la temperatura, el polimero se vuelve mas rigido
y quebradizo. Al elevar la temperatura hay una transicién, el polimero se ablanda y
se hace mas elastico debido a que se favorece en movimiento de las cadenas en
consecuencia a la mayor facilidad de rotacion de las moléculas. Esta transicion se

llama transicidn vitrea (Tg) o transicién de segundo orden.

La estructura quimica de los polimeros es uno de los factores mas importantes que
afectan a la temperatura de transicion vitrea, los pesos moleculares también influyen
la Tg, ya que aumenta con el peso molecular, ademas, la Tg también varia con la

velocidad de enfriamiento.

Una manera de obtener Tg es mediante el estudio de la expansion térmica de los
polimeros. En general, el coeficiente de expansion térmica es mayor por encima de
la temperatura de transicién vitrea que por debajo de ella, aunque la magnitud difiere
de un polimero a otro. Trazando una grafica de volumen contra temperatura para

un polimero, se puede obtener la Tg (Figura 14).
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Figura 14. Temperatura de transicion vitrea.

Los polimeros con grupos laterales grandes o componentes voluminosos en la
cadena principal tienen altos valores de Tg ya que estos componentes dificultan, en

general, la movilidad de las cadenas.

La Tg se puede obtener también por medio de analisis térmico diferencial,
calorimetria diferencial de barrido, analisis termomecanico dinamico, entre otros
(Seymour et al. 1995).

3.10 RADIACION

La radiacion es la emision, propagacion y transferencia de energia en cualquier
medio en forma de ondas electromagnéticas o particulas. Una onda
electromagnética es una forma de transportar energia, por ejemplo, el calor que

transmite la luz del sol.

La radiactividad es un fendmeno fisico por el cual algunos cuerpos o elementos
quimicos, llamados radiactivos, emiten radiaciones que tienen la propiedad de

producir cambios fiscos y/o quimicos en la materia.

Este fendbmeno es sin duda uno de los grandes descubrimientos del hombre
contemporaneo ya que se han encontrado extensas aplicaciones de gran utilidad
en distintos campos tales como medicina, investigaciones cientificas, industria, etc.;
por ejemplo los rayos X no solo son utilizados como una herramienta para

diagndsticos médicos sino que también sirven como una herramienta analitica en la
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inspeccion de la manufactura de algunos productos. Las microondas ademas de su
uso en la cocina, se emplean para calentar cierto tipo de materiales, la radiacion
infrarroja que es empleada en quimica analitica y en gran variedad de dispositivos
electronicos y la radiacion gamma que presenta propiedades microbicidas, son

algunas de las aplicaciones de dicho fenémeno (Drobny, 2013; Halls, 1991).

Las distintas radiaciones electromagnéticas se pueden diferenciar entre si por su
frecuencia f o su longitud de onda A, en la Tabla 1 se pueden observar algunos

valores de dichas propiedades, ambas estan relacionadas por la ecuacion:

f * A = velocidad de propagacidn de la radiacién

Tabla 1. Radiaciones electromagnéticas.

Radiacion Longitud de onda (um) Frecuancia (Hz)
Infrarroo 1102 1015102
Ultravioleta (UV) 102-1 1017-101°
Microondas 103-10° 1012-10"0
Rayos X suaves 102-103 1017-1016
Rayos X duros 104-103 1019107
Haz de Electrones 10-7-10° 1021-10"8
Rayos Gamma 106-10° 10-20-1018

Una determinada radiacion electromagnética transportara mayor cantidad de

energia cuanto mas elevada sea su frecuencia o menor su longitud de onda.
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El espectro electromagnético es el conjunto de todas las radiaciones
electromagnéticas ordenadas por orden de frecuencia o longitud de onda, se dividen
en distintas zonas aunque no hay una separacidon exacta entre cada zona (Figura

15), asi las ondas o radiaciones electromagnéticas se pueden clasificar en radiacion

no ionizante y radiacion ionizante.

Ondas de Radio
Micro Ondas.

\I H A

Ill I_JL_JD l__JL
10° 10s 1 0‘“ 012 n“ o o'a 10 . 1 10=
KHz MH= GHz FeGu NGia

i

Radiaciones no ionizantes Radiaciones ionizantes

Figura 15. Espectro electromagnético.

3.10.1 Radiacién no lonizante

El régimen del espectro electromagnético correspondiente a frecuencias inferiores
a 1 THz con energias menores que la de la luz infrarroja, es comunmente dividido
en tres secciones: a) la region de sub-radiofrecuencia (RF) que va de 10 Hz a 3 x
103 Hz, b) la region RF que se encuentra entre 3 x 103 Hzy 3 x 108 Hz y c) la regién
de microondas que va de 3 x 108 Hza 3 x 10'" Hz. Estas energias de baja frecuencia,
RF y microondas, son extensamente usadas para todos los tipos de técnicas en

telecomunicacion, incluyendo radio, television, telefonia inalambrica y radares.

La energia del fotdn de radiacion de sub-Terahertz es inferior a aproximadamente
103 eV, y por lo tanto al menos cerca de tres érdenes de magnitud menor que las

energias de union de los atomos en moléculas, esto implica que no pueden ser
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inducidas directamente reacciones quimicas con sélo los fotones de este tipo de
radiacion; sin embargo si este tipo de radiacion es absorbida se puede generar calor
y por tanto incrementar la temperatura lo cual si puede ser causa de la iniciacién o

aceleracion de una reaccion quimica (Schnabel, 2014).

3.10.2 Radiacidn lonizante

La radiacién ionizante tiene la capacidad de modificar las propiedades fisicas,
quimicas y biolégicas del material que es irradiado. Actualmente las principales
aplicaciones de este tipo de energia son la esterilizacion de productos para el
cuidado de la salud incluyendo los de tipo farmacéutico, irradiacion de productos de
agricultura, asi como la modificacion de materiales, induccion de la polimerizacion,
reacciones de injerto y reticulacion, esterilizacion de alimentos, cosméticos y

dispositivos biomédicos, aplicaciones astronémicas, etc. (Mufioz y Bucio, 2013).

Existen tres principales tipos de radiacion ionizante son: los electrones de alta
energia, rayos gamma y rayos X, estos son capaces de producir los mayores
cambios en las propiedades de polimeros solidos; en comparacion con la radiacion
UV vy visible la penetracion de este tipo de energia es considerablemente mas

profunda dentro del material.

3.10.3 Rayos Gamma (y)

Los rayos gamma son un tipo de radiacion electromagnética la cual es producto de
los nucleos atomicos excitados en un atomo inestable, también llamados isétopos
radioactivos. Podemos ver a un rayo y como un flujo de energia electromagnética,
formado por fotones que presentan una energia alta en el espectro electromagnético
(Drobny, 2013). Estos fotones son originados por el decaimiento radioactivo y
emiten energias que se encuentran en el intervalo de 10*-10” e V, capaces de

penetrar la materia mas que las particulas beta o alfa (Figura 16).
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Figura 16. Penetracidn de los rayos y en la materia.

Los isétopos radioactivos usados como fuente de radiaciéon y con mayor frecuencia

en aplicaciones industriales y médicas son el cobalto 60, el cesio 137 y el iridio 192.

3.10.4 Fuentes de radiacion

Las fuentes de radiacion ionizante usadas para aplicaciones industriales o de
investigacién pueden ser divididos en dos grupos: fuentes que contienen is6topos
radioactivos como el cobalto 60, cesio 137 o el par estroncio 90 — tritio 90 y fuentes
de radiacién originada por maquinas como ejemplo de estas podemos citar a los

equipos de rayos X, aceleradores de electrones o reactores nucleares.

El cesio 137 ('3"Cs) es usado, aunque con menor frecuencia, como fuente de rayos
y y tiene un tiempo de vida media de 30 afnos. Un emisor de rayos beta es el
estroncio- 90 (°°Sr) que tiene una vida media de 28 afios. Actualmente los
aceleradores de particulas principalmente los aceleradores de electrones son una
de las principales fuentes de radiacién producida por maquinas, las cuales

comunmente producen un haz continuo de electrones (Wojnarovits, 2011).

3.10.5 Cobalto- 60 (5°CO)

El isétopo radioactivo de °Co es la fuente usada con mayor frecuencia para la
produccion de rayos gamma, la industria manufacturera de los dispositivos médicos

y la esterilizacion se convirtieron en las principales aplicaciones de la irradiacion

gamma con %°Co (Halls, 1991).
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El 80Co tiene un tiempo de vida media de 5.27 afios y produce dos fotones de alta
energia (uno de 1.17 y otro de 1.33 MeV) generando asi niquel-60 (6°Ni). Este
isotopo es producido a partir del bombardeo de cobalto-59 (°°Co) con un flujo de
neutrones en un reactor nuclear los cuales son capaces de penetrar en el nucleo
del 5°Co y aumentar en una unidad su nimero neutrones dando lugar a la formacion
del isotopo radiactivo de ¢°Co, el cual alcanza su estabilidad a través del proceso
de decaimiento (Figura 17). Este proceso de decaimiento implica la emision, en
primer lugar, de particulas beta para dar paso a un estado excitado del Niquel-60,
el cual pasa a otro estado excitado al emitir un primer rayo y de 1.17 MeV y por

ultimo pasa al estado basal al emitir otro rayo y de 1.33MeV.

2(7)(:0 (ti/2=5.2 7 aiios)

0.314MeV B~ 60 %%
Ni
28
B- 1.173 MeV 7
1.488MeV 60 %
Ni
28
1.332 MeV 7

Figura 17. Decaimiento del Cobalto-60.

3.10.6 Dosimetria

Cuando la materia es expuesta a radiacién absorbe sé6lo una cantidad de dicha
energia, es importante conocer cuanta energia es realmente absorbida debido a
que esta cantidad es la causante de los cambios en los materiales; a la energia

absorbida se le conoce como dosis absorbida o simplemente dosis.

29




Facultad de Quimica - UNAM

Existen diversos métodos para medir la dosis absorbida y es posible clasificarlos de
acuerdo a su principio de funcionamiento en dos grupos: dosimetros fisicos y
quimicos. Los dosimetros fisicos detectan algun cambio fisico inducido por las
particulas de alta energia: por ejemplo, los calorimetros que miden la parte de la
energia de radiacion absorbida la transforma en energia térmica. La mayoria de los
dosimetros quimicos consisten en un componente con mayor abundancia,
comunmente un liquido en el que la mayor parte de la energia es depositada, y un
soluto que reacciona con las especies formadas por la radiacion inducida, lo que

produce un cambio quimico observado.

El dosimetro quimico mejor conocido y por consiguiente usado con mayor
frecuencia es el dosimetro Fricke el cual se basa en la oxidacion provocada por la
radiacion de iones ferrosos, Fe (ll), a iones férricos, Fe (lll), en medios acidos y es
aplicable para medir la dosis dentro de un intervalo de 40 a 400 Gy (Wojnarovits,
2011; Drobny, 2013).

3.10.7 Unidades de la dosis

La dosis de radiacién es la cantidad de energia de radiacion absorbida por la
materia. EI Gray (Gy) es la unidad que utiliza actualmente en el Sistema
Internacional de Unidades (Sl) para medir la dosis el cual equivale a un julio (J) de
energia absorbida por un kilogramo (Kg) de materia irradiada. Anteriormente la
dosis se media en Rad, el Rad fue propuesto como unidad de energia en 1953 y es
equivalente a 100 ergios de energia por gramo de materia irradiada. En la Tabla 2

se muestran algunas equivalencias de las unidades antes mencionadas.

Tabla 2. Unidades de la dosis.

Equivalencias en las unidades de dosis
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3.11 RADIACION EN POLIMEROS

La radiacion ionizante o radiacion de alta energia, tal como los rayos X y radiacion
gamma, asi como las particulas aceleradas (electrones, protones, iones), se utilizan
en la industria desde hace décadas para modificar las propiedades fisicas y

quimicas de algunos materiales poliméricos.

La polimerizacion por radiacion es un proceso prometedor debido a las multiples
ventajas que presenta, tales como el control simple del proceso, ser amigable con
el medio ambiente, la posibilidad de realizar la reaccion y esterilizacion del polimero
en un solo paso, ademas de que la radiacién es la unica fuente de energia que
puede iniciar reacciones a cualquier temperatura, incluida la temperatura ambiente;
bajo cualquier presién, en cualquier fase, ya sea solida, liquida o gas; sin el uso de
catalizadores, iniciadores quimicos o reticulantes, que podrian ser perjudiciales y
dificiles de eliminar; esta técnica permite mantener la pureza de los productos (

). La radiacion que se utiliza con mayor frecuencia para la modificacion
de polimeros es la radiacibn gamma y el cobalto 60 es la principal fuente para

obtener este tipo de energia debido a que cuenta con un largo periodo de vida media

( )-

La absorcién de radiacion de alta energia por polimeros produce la ionizacién y
excitacion de especies en el material irradiado y son los reactivos iniciadores de la
reaccion. La generacion de iones o radicales libres como especies o sitios activos
es de vital importancia para el desencadenamiento de la reaccion. Otro factor
influyente en la transformacion de los polimeros es la atmosfera en la que estos son
irradiados, por ejemplo, en los polimeros irradiados en presencia de aire
generalmente se incrementa la formacion de perdxidos u otras estructuras que
contienen oxigeno ( ).La irradiacion de los materiales poliméricos

ocasiona distintos tipos de cambios moleculares.

3.11.1 Reticulacion

La reticulacion se presenta debido a la union de los radicales libres adyacentes,

formados por la irradiacion del polimero y en general los polimeros con atomos de
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carbonos secundarios y terciarios en su cadena principal tienden a reticular. La
reticulacion incrementa el peso molecular, la resistencia mecanica asi como la

resistencia a algunos disolventes.

3.11.2 Escision de cadena

El rompimiento de cadena debido a la irradiacion del material origina su
degradacion. La degradaciéon inducida por la radiacion se lleva a cabo a bajas
temperaturas y el numero de rupturas durante la irradiacion es un evento
independiente y no puede exceder el numero de ionizaciones ni de excitaciones
originadas por la radiacion. De esta manera la degradacion puede ser controlada
facilmente por medio de la dosis de irradiacion. Como resultado del rompimiento de
las cadenas es posible originar pequefias moléculas, como diéxido de carbono o

acido clorhidrico.

3.11.3 Injerto y Copolimerizacién

El Injerto por radiacion es una técnica adecuada para la modificacién superficial de
materiales poliméricos, ya que permite la introduccion de grupos funcionales activos
en la cadena principal del polimero. Este método es aplicable para varios sustratos
y combinacion de monémeros ( ). La copolimerizacion
de injerto inducida por rayos y tiene amplias ventajas debido a su gran penetracion

en la matriz del polimero y la rapida produccidn de radicales para iniciar la reaccion

( )-

3.12 INJERTO POR RADIACION

El injerto inducido por radiacion es una reaccion bien conocida y se utiliza con el fin
de modificar las propiedades fisicas y quimicas de un polimero base para asi poder
ampliar su numero de aplicaciones, esta técnica ha tenido una buena aceptacion
debido a las multiples ventajas que presenta, tales como, un alto nivel de

polimerizacion, alta pureza en los materiales, no necesita de algun catalizador o
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iniciador, etc. Existen tres principales métodos para sintetizar polimeros de injerto

por radiacion ( )-

3.12.1 Método de Irradiacion Directa

Este método es el mas simple y utilizado, consiste en la irradiacion del polimero,
bajo una atmdsfera inerte, como vacio o un gas como N2, en presencia de una
disolucién de monodmero que puede estar en forma de vapor o liquido. La energia
de radiacion propicia la formacién de sitios activos tanto en la matriz polimérica
como en el mondémero (Figura 18), los cuales son los iniciadores de la
polimerizacion y por consiguiente todas las reacciones posteriores son
dependientes de la generacion de radicales libres en el sistema polimero/
monomero. Si el monémero presenta una gran reactividad consigo mismo entonces
se vera mas favorecida la reaccion de homopolimerizacion que la de injerto, este

efecto puede mitigarse utilizando un inhibidor o cambiando las condiciones de

A A0 A Matriz Polimérica

L sitios activos

nB Mondomero

Figura 18. Método Directo. 33
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reaccion. La reaccion de injerto se ve favorecida cuando la energia de activaciéon

para la homopolimerizacion es mayor que para la reaccion de injerto.

3.12.2 Método de Pre-irradiacion Oxidativa

En el método de pre-irradiacion oxidativa se requiere generalmente de dosis mas
altas de radiacién que en el método directo y consiste en irradiar la matriz polimérica
en presencia de aire u oxigeno, esto producira, dependiendo de las condiciones de
irradiacion y del polimero, la formacion de peréxidos y/o hidroperoxidos (Figura 19).
Una vez formadas dichas especies la matriz polimérica es puesta en contacto con
el mondmero (sin ser sometido a radiacidn) y posteriormente es necesario elevar la
temperatura para descomponer los hidroperdxidos o perdoxidos para poder iniciar la

reaccion por radicales libres.
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Figura 19. Método de Pre-irradiacion Oxidativa
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3.12.3 Método de Pre-irradiacion

En este método es irradiada la matriz polimérica en una atmosfera inerte,
produciendo la formacién de macroradicales que son relativamente estables. La
reaccion de injerto es iniciada cuando la matriz previamente irradiada es puesta en
contacto con el mondémero, el cual no se somete a irradiacion, generalmente es
necesario elevar la temperatura para que inicie la polimerizacion. Este método evita
el problema de la homopolimerizacion, sin embargo en ocasiones los polimeros
resultantes pueden estar reticulados o formar copolimero en la matriz polimérica en

lugar de la formacién de copolimero de injerto.

3.13 BIOMATERIALES POLIMERICOS

Un biomaterial se define como cualquier sustancia o combinacion de sustancias de
origen sintético o natural que se puede utilizar por cualquier periodo de tiempo,
como un todo o como parte de un sistema, que trata, aumenta o reemplaza cualquier
tejido, organo o funcién del cuerpo sin causar reaccion local adversa o toxicidad
sistémica, asi pueden ser implantados a largo o corto plazo, o para uso exterior.
Generalmente son disefiados de manera especifica de acuerdo a la aplicacién final

deseada ( ).

Los polimeros, que suelen ser de naturaleza organica, ofrecen una amplia
versatilidad que es inigualable por otros materiales, como los materiales metalicos
o ceramicos. El gran espectro de propiedades quimicas, mecanicas y fisicas que
los polimeros pueden proporcionar ha incentivado la extensa investigacion, el
desarrollo y las aplicaciones de biomateriales poliméricos.

Las aplicaciones médicas y farmacéuticas de los biopolimeros constituyen
actualmente uno de los campos de mayor interés en el desarrollo de las
macromoléculas, por su utilizacion como dispositivos terapéuticos cardiovasculares,
ortopédicos, oftalmoldgicos y dentales, sustitutos de la piel, sistemas de
inmovilizacién de sustancias biolégicamente activas, liberacion de farmacos y

sensores para propositos de diagnostico ( ).
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Los polimeros inteligentes o polimeros estimulo sensibles son capaces de presentar
cambios abruptos en sus propiedades, tales como, su estructura, propiedades
mecanicas, superficie, permeabilidad, propiedades opticas y eléctricas, etc, debido
a pequenos estimulos en su ambiente. Estos estimulos pueden ser: cambios en la
temperatura, campo eléctrico y magnético, pH, luz, presion, fuerza ionica, etc. Los
polimeros sensibles a temperatura, pH y campos eléctricos presentan
caracteristicas propicias para su uso en aplicaciones biomédicas y biotecnoldgicas,
por ejemplo, sistemas controlados de liberacion de farmacos, inmovilizacion de

enzimas, dispositivos médicos con mayor biocompatibilidad, entre otros.

La radiacion ionizante se ha convertido en uno de los métodos mas eficaces para la
preparacion de biomateriales poliméricos, debido a las multiples ventajas que
presenta frente a los métodos convencionales. Algunas de las ventajas son la alta
pureza de los materiales ya que no hay necesidad de afiadir catalizadores o
iniciadores durante la sintesis y la posibilidad de llevar a cabo los procesos a bajas
temperaturas. Otra ventaja de los métodos de radiacion-quimica es el hecho de que
los biomateriales pueden, en determinados casos, ser esterilizados en las mismas

fuentes de radiacion ionizante que se utilizaron para su preparacion (

)-

3.14 INMOVILIZACION DE ENZIMAS

Las enzimas son compuestos quimicos formados de proteinas y estan constituidas
por miles de atomos con arreglos especificos; tienen como principal funcién catalizar
reacciones bioquimicas y su intervencién en los procesos bioldgicos y bioquimicos
en su estructura y composicion han sido objeto de amplios estudios los cuales han
desencadenado en el encuentro de diversas aplicaciones en distintos campos entre
ellos se encuentra la industria textil, quimica y farmacéutica. Entre algunos de sus
usos podemos mencionar la fabricaciéon de una serie de productos biotecnoldgicos
con aplicaciones en el diagnéstico, la cromatografia, la bioafinidad, los biosensores

y también se prevén aplicaciones terapéuticas ( ). La mayoria de
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las enzimas son sensibles y presentan inestabilidad en sus estructuras, por tales
motivos los métodos para su aislamiento y purificacion son muy costosos.

El término inmovilizacion de enzimas hace referencia a confinar o localizar
fisicamente a las enzimas en una cierta regiéon de espacio determinada con la
retencion de sus propiedades funcionales. Durante los Uultimos afos la
polimerizacion inducida por energias de radiacion ha sido utilizada para la
inmovilizacién de enzimas en matrices poliméricas, con el fin de fijar las enzimas
para su reutilizacion. Estas matrices poliméricas deben de cumplir con ciertas
caracteristicas, tales como hidrofilicidad, biocompatibilidad, resistencia al ataque
microbiano, resistencia fisica, entre otras; dichas caracteristicas son muy
importantes ya que determinan el rendimiento del sistema de la enzima inmovilizada
(V Ya Kabanov, 1998).

Las enzimas pueden estar unidas a esa matriz polimérica o soporte a través de
meétodos fisicos reversibles como la adsorcién o métodos quimicos irreversibles
como los enlaces covalentes o idnicos. Los métodos quimicos mas comunes son el

acoplamiento covalente, la microencapsulaciéon, atrapamiento y la reticulacion

(Figura 20).
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Figura 20. Inmovilizacion de enzimas por métodos irreversibles.
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El uso de métodos reversibles para la inmovilizaciéon de enzimas es muy atractivo,
ya que cuando la actividad enzimatica disminuye en el soporte éste se puede
recargar. Entre los métodos reversibles se encuentran la adsorcion (sin presencia

de enlaces covalentes), unién idnica, la unién por afinidad entre otros (Figura 21).

(E(
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Adsorcion Union Ionica

@
|G

Union por afinidad

Figura 21. Inmovilizacion de enzimas por métodos reversibles.

3.14.1 Lisozima

La lisozima es una enzima hidrolitica, descubierta por Fleming en 1922, con un peso
molecular de alrededor de 14600, cada molécula es una cadena polipétida simple
de 129 amino&cidos, es un enzima protector ya que protege frente a la infeccion por
células bacterianas actua catalizando la hidrolisis de la pared celular de la bacteria
(Benber y Brubacher, 1997).
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3.15 TECNICAS DE CARACTERIZACION DE LOS POLIMERQS

La caracterizacién de los polimeros es de vital importancia para conocer sus
propiedades, tales como su composicion y estructura quimica, comportamiento

térmico, resistencia mecanica, distribucion de pesos moleculares, etc.

3.15.1 Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

La técnica de calorimetria diferencial de barrido, DSC por sus siglas en inglés, es
una técnica calorimétrica en la que se mide el flujo de calor hacia y desde el polimero
en funcion de la temperatura. La técnica consiste en el calentamiento de la muestra
a analizar y una referencia, las cuales trabajan individualmente. El consumo de
energia en la muestra es proporcional a las caracteristicas intrinsecas de la misma
y a los cambios que ocurran en ella durante la variacion de la temperatura; el tamano
de la muestra puede ser de 0.5 mg hasta 15 mg, al diagrama resultante se le
denomina termograma (Figura 22). Un termograma muestra el flujo de calor en
funcidén de la temperatura y es posible determinar: calor de transicion, calor de
reaccion, pureza de la muestra, calor especifico, diagrama de fase, temperaturas de

transicion de fase, identificacion de la muestra, entre otras.
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Figura 22. Termograma de un DSC.
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3.15.2 Andlisis termogravimétrico (TGA)

El analisis termogravimétrico es una técnica para evaluar el cambio en la masa de
una muestra en funcion de la temperatura. En esta técnica se usa una balanza muy
sensible para seguir la variacion de peso en la muestra. Los tamafios de muestra
se encuentran en un intervalo de 5 mg a 20 mg con velocidades de calentamiento

que van de 0.1 a 50 °C/min.

El TGA puede ser empleado para identificar y medir la pureza de la muestra, la
velocidad de reaccion, la energia de activacion y el calor de reaccion. La grafica

resultante muestra la pérdida en peso en funcion de la temperatura (Figura 23).

High Charactenization of Grease
Volatiles Thermal Gravimetric Analysis (TGA)
150°C
= Medium
.'Ej" Volatiles
= 650°C
B
E
|5
Combustibles
750°C
Inorganic Ash
Remaining
Temperature .

Figura 23. Termograma de un TGA.
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3.15.3 Espectroscopia de Infrarrojo (FTIR-ATR)

La técnica de espectroscopia de Infrarrojo permite la identificacion de los grupos
funcionales de un compuesto. La mayoria de los monémeros y polimeros pueden
identificarse mediante infrarrojo debido a que esta técnica se basa en el hecho de
que los enlaces quimicos de las sustancias tienen frecuencias de vibraciéon

especificas, que corresponden a los niveles de energia de la molécula.

Los fotones que transporta la radiacién infrarroja no tienen energia suficiente para
provocar transiciones electronicas pero si pueden conseguir vibraciones de los
enlaces covalentes de las moléculas organicas asi la energia necesaria para
provocar una transicion vibracional depende del tipo de atomos y del tipo de enlace
que los mantiene unidos, esto debido a que cuando una molécula absorbe radiacion
infrarroja genera sefales con frecuencias que corresponden a la vibracion de un
enlace especifico. La region infrarroja se divide en tres regiones denominadas
infrarrojo cercano (NIR), infrarrojo medio (MIR) e infrarrojo lejano (FIR). El
espectrometro de IR con transformada de Fourier permite la obtencion de espectros

de forma rapida, precisa y con relaciones Sefial/Ruido (S/N) elevadas.

El ATR (Attenuated Total Reflection) es una técnica de caracterizacion utilizada en
el IR, la cual se produce cuando una radiacion infrarroja entra en un cristal ATR
transmisor y de alto indice de refraccion. El cristal esta disefiado para permitir una
reflexion interna total que crea una onda sobre la superficie del cristal. Esta onda se
extiende a la muestra que se mantiene en contacto intimo con el cristal,

registrandose el espectro de infrarrojo de la muestra.

La técnica origina espectros de la radiaciéon infrarroja absorbida en funcién del
numero de onda (Figura 24) , las bandas de absorcién caracteristicas de casi todos

los grupos funcionales se encuentran entre 4,000 y 800 cm™".
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Figura 24. Espectro FTIR-ATR.

3.15.4 Microscopia electrdnica de barrido (SEM)

El microscopio electrénico de barrido permite observar las muestras integras en sus
tres dimensiones. La técnica consiste en hacer pasar un haz de electrones, que
generalmente proviene de un catodo de tungsteno, a través de una columna de
vacio. El haz inicial se hace puntual y se desplaza por toda la superficie de la
muestra para formar una imagen amplia de dicha superficie. Con este método es
posible realizar estudios de los aspectos morfoldégicos de zonas microscopicas de
materiales, con una alta resolucion (~1 nm), es posible tomar imagenes en el

intervalo de 5 a 10nm.
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3.15.5 Hinchamiento limite

En el hinchamiento, el disolvente se difunde en el polimero y se absorbe dentro de
él. El hinchamiento se puede considerar como un proceso de disolucion parcial en
el que hay solo solubilidad limitada del polimero en el disolvente. En general el
aumento del peso molecular, el grado de entrecruzamiento, cristalinidad y la
disminucion de la temperatura reducen el proceso de disolucion y los polimeros
tienden a hincharse con mas facilidad provocando que el polimero absorba el
disolvente hasta que llega a un punto limite en cual ya no es posible la entrada de
mas disolvente al material. Este proceso obviamente depende también de la

estructura e interacciones quimicas del polimero.

3.15.6 Angulo de contacto.

Se define el angulo de contacto como el angulo que forma la superficie de un liquido
al entrar en contacto con una superficie sdélida. El valor del angulo de contacto
depende principalmente de la relacion existente entre las fuerzas adhesivas del
liquido y del sdlido y las fuerzas cohesivas del propio liquido. Cuando una fase
liqguida y una fase sdlida entran en contacto, forman una interfase comun. La
mojabilidad es la capacidad de los solidos para formar interfases con los liquidos.
La mojabilidad de un determinado sélido por un liquido viene determinada por el
angulo de contacto, sus valores nos dan un indicio de la interaccion de la muestra

con el liquido.

3.16 ELPVC

El PVC es un polimero lineal y termoplastico, su monémero se puede obtener a
partir de la adicion de acido clorhidrico al acetileno o clorando el etileno, a 30-35 °C,
con un catalizador de cloruro de hierro, el producto resultante se somete a altas
temperaturas para obtener asi el mondémero (Figura 25), la polimerizacion se lleva

a cabo por radicales.
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Figura 25. Obtencion del monémero y polimero de PVC.

El PVC es considerado un material amorfo que presenta una Tg de 80 °C y su
proceso de degradacién ocurre entre los 300 a 400 °C. ElI PVC es un polimero de
bajo costo de produccién, excelentes propiedades mecanicas, alta compatibilidad
con los aditivos y puede ser reciclado ( ); el PVC flexible
es utilizado en productos del cuidado de la salud desde hace mas de 40 afos (

) y es el plastico mas utilizado en dispositivos médicos.
Aproximadamente el 25% de todos los productos plasticos para aplicaciones
médicas estan hechos de PVC, debido a que las formulaciones de PVC exhiben
muy buena resistencia y estabilidad quimica, es un material biocompatible para
aplicaciones en bolsas de sangre y administracion de farmacos, mantiene sus
propiedades bajo diferentes entornos de esterilizacion como vapor, radiacién y

oxido de etileno ( )-

3.17 N-vinilcaprolactama (NVCL)

N-vinilcaprolactama, NVCL, es un monoémero de caracter anfifilico ya que posee un

grupo carboxilico hidréfilo y un grupo amida (lactama) conectado al grupo vinilo
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hidréfobo (Figura 26) debido a esto es posible disolverlo en sustancias organicas
polares y no polares y presenta poca solubilidad en disoluciones acuosas. La
polimerizacion de NVCL se produce a través del grupo de vinilo por polimerizacion
en cadena, por lo que la cadena principal del polimero es una de un polimero de

tipo vinilico (Kozanoglu et al., 2011).

Figura 26. Estructura quimica del mondmero y polimero de la NVCL.

EI PNVCL es un polimero termo-sensible que presenta cambios en sus propiedades
originados por pequefias variaciones en la temperatura y presenta una LCST (Lower
Critical Solution Temperature). Por debajo de su valor el polimero y el disolvente
son completamente miscibles, esto es debido a que por debajo de dicha
temperatura el polimero esta hidratado y se vuelve mas hidroéfilo por lo que presenta
mayor solubilidad mientras que por arriba de esta temperatura el polimero se
encuentra deshidratado y es hidrofébico; EI PNVCL es biocompatible y ha sido
estudiado para aplicaciones terapéuticas. Su LCST es cercana a la temperatura
fisiologica (32-37°C) lo que permite su uso en aplicaciones bioquimicas y
medicinales tales como sistemas de administracion de farmacos controlados,

estabilizador de enzimas, etc (Medeiros et al., 2013).
3.18 Hidroxietilmetacrilato (HEMA)

El HEMA es un mondmero de vinilo que se utiliza como un agente de acoplamiento
para fibras naturales como el yute, algodén, seda, etc., Desde que se descubrieron
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sus propiedades biomédicas una amplia gama de polimeros hidroéfilos han sido
desarrollados para fines médicos, tales como organos artificiales, tejidos y sistemas
de administracion de farmacos; dichas aplicaciones son debido a la presencia del
grupo hidroxilo en la cadena lateral del polimero (Figura 27). Versatiles
modificaciones de HEMA utilizando su alcohol primario son posibles y proporcionan

una amplia gama de derivados HEMA para diversos fines, este polimero muestra

sensibilidad al pH en ambientes acuosos ( )-
O
H,C OH
2 o N
CHj;

Figura 27. Estructura quimica del HEMA.

El HEMA presenta una excelente biocompatibilidad y propiedades fisicoquimicas
similares a las de los tejidos vivos por lo que es uno de los materiales mas
estudiados en la ingenieria de tejidos y ha sido ampliamente utilizado para sintetizar
hidrogeles sensibles a estimulos. Se han realizado numerosos estudios para

modificar el polimero del HEMA con el objetivo de mejorar sus propiedades (

).
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Capitulo IV — METODOLOGIA EXPERIMENTAL

En el siguiente apartado se describen los reactivos y disolventes, asi como los
equipos utilizados para lograr la sintesis del copolimero de PVC-g-(NVCL/HEMA),
se describe también la mecanica del proceso de experimentacion para la sintesis y

para la caracterizacion de dicho material.

4.1 REACTIVOS Y DISOLVENTES

Para obtener el copolimero de injerto de policloruro de vinilo con N-

vinilcaprolactama e hidroxietiimetacrilato se emplearon los siguientes materiales:

Catéteres de PVC flexible provenientes de Bigakcilar, Turquia con las siguientes
caracteristicas:

Cl H
v" PVC catéteres urinarios (-|_: (-|_; }
v Diametro 3 mm ‘ | |
n
v Espesor 0,5 mm ~H H
Policloruro de Vinilo

(Polimero)

El monémero NVCL adquirido en Sigma-Aldrich, el cual presenta las siguientes

caracteristicas:

Pureza 98%

Peso molecular: 139.19 g/mol
Punto de ebullicion: 128 °C
Punto de fusion: 35-38 °C
Densidad: 1.029 g/mL a 25 °C

Sélido blanco cristalino

AN N N N SR
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El monémero HEMA proveniente de Sigma-Aldrich, con las siguientes

caracteristicas:

Pureza 98%
Peso molecular: 130.14 g/mol O

Punto de ebulliciéon: 67 °C H.C OH
2 /\/
Punto de fusién: < -60 °C O

Densidad: 1.034 g/mL CHj,

NN NN R

Liquido incoloro

El disolvente de etanol adquirido en Sigma Aldrich, con las siguientes

caracteristicas:

v' Pureza 99.5%

v" Peso molecular: 46.07 g/mol | |

v Punto de ebullicién: 78.3 °C H_C_C_OH
v Densidad: 0.789 g/mL a 20°C | |

v" Liquido incoloro H H

4.2 EQUIPOS

Se utilizaron los siguientes equipos para la sintesis y caracterizacion del copolimero

de injerto:

Un Irradiador tipo alberca Gammabeam 651 PT (GB651 PT), marca AECL
(Atomic Energy of Canada Limited, Ottawa, Canada), modelo 6B 651 PT-02 (Figura
28), propiedad de la Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM) ubicado
en el Instituto de Ciencias Nucleares (ICN) en la Unidad de Irradiacion y Seguridad

Radioldgica.
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Calorimetro DSC 2010 (TA Instruments, EE.UU.), ubicado en el laboratorio de

macromoléculas del ICN en la UNAM (Figura 29).

A, R

Figura 29. Calorimetro DSC 2010.
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Equipo para analisis termogravimétrico Q50 TGA (TA Instruments, New Castle,

DE), ubicado en el laboratorio de macromoléculas del ICN en la UNAM (Figura 30).

Figura 30. Equipo Q50 TGA.

Un espectrofotometro Perkin-Elmer Spectrum 100 (Perkin Elmer Cetus
Instruments, Norwalk, CT), el cual cuenta con reflectancia total atenuada con punta
diamante, ubicado en el ICN de la UNAM (Figura 31).

Figura 31. Espectrofotometro FIT-ATR.
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Equipo para medicién de angulo de contacto Contact Angle Measuring System
DSA 100 (KRUSS), ubicado en el laboratorio de macromoléculas del ICN en la
UNAM (Figura 32).

Figura 32. Equipo para medir dnqulo de contacto.

Un microscopio electrénico de barrido marca JEOL modelo JSM-7401F, ubicado

en el Centro de Investigacion en Quimica Aplicada en Saltillo.

4.3 SINTESIS DEL COPOL/MERO DE INJERTO PVC-g-(NVCL/HEMA)

Para la sintesis del copolimero de injerto PVC-g-(NVCL/HEMA) por el método de
preirradiacion oxidativa en un solo paso se realizd el siguiente proceso

experimental.

4.3.1 Preparacion de la matriz polimérica

Catéteres de PVC flexible, los cuales se usaron como matriz polimérica, fueron
cortados en pequefos catéteres de 2 cm de largo, posteriormente se colocaron en
un vaso de precipitados con etanol y se pusieron en agitacién constante durante 24
h, tiempo en el cual se les cambio el disolvente en 2 ocasiones con la finalidad de

retirar posibles impurezas de la matriz polimérica.
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Una vez limpios los catéteres se colocaron en una mufla con vacio a 26 °C durante
24 h, para eliminar totalmente el etanol y asi mantenerlos secos y libres de

impurezas.

4.3.2 Preparacion de los monémeros

Se realizd la purificacion del mondmero de NVCL por medio un sistema de
destilacién a presion reducida, esto debido al alto punto de ebullicion que tiene este
monomero. Se utilizé una parrilla de calentamiento con una charola la cual contenia
aceite que actudé como medio de transferencia de calor (Figura 33). EI NVCL destilo
en un intervalo de temperatura de 95-98 °C. En el caso del HEMA se destilo de

manera similar.

Figura 33. Sistema de destilacion para el NVCL.

4.3.3 Elaboracion de ampolletas de vidrio

Una vez limpios y secos los catéteres de PVC de 2cm de longitud, se pesaron uno
a uno y se colocaron cada uno en un tubo de ensaye. Posteriormente a este tubo
de ensaye se le coloco, mediante la técnica de soplado de vidrio, un tubo de vidrio

de 15 cm de largo; de esta manera se elaboraron ampolletas de vidrio para cada
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catéter, las cuales fueron utilizadas como pequenos reactores para la sintesis del

copolimero de injerto.

4.3.4 Preparacion de la disolucion mondmero-disolvente

Se prepararon 20 mL, para 4 ampolletas, de una disolucion de monémero-disolvente
al 50 % vl/v, para esta concentracion en un frasco ambar se agregan los monémeros,
con una probeta 5mL de HEMA y posteriormente 5 mL de NVCL, la cual debe de
ser fundida previamente, con una parrilla de calentamiento o en un bafio de
temperatura, debido a que a temperatura ambiente se encuentra en estado sdlido;
después se adicionan con una pipeta graduada10 mL de disolvente el cual es una
disolucion de etanol-agua 75 % v/v, previamente preparada. La disolucion
monomero-disolvente se pone en agitacion constante por 10 minutos con el fin de

que sea homogénea.

Con la misma metodologia se preparan disoluciones de 60, 70 y 80% v/v de los

monomeros en etanol-agua 75% v/v.

4.3.5 Irradiacion de las ampolletas

De acuerdo al método de pre-irradiacion oxidativa, se irradia la matriz polimérica de
PVC, contenida en las ampolletas de vidrio, en la camara de irradiacién del
Gammabeam 651-PT. Se realizaron distintas pruebas con una dosis de irradiaciéon

que oscilo en un intervalo de 25 a 60 kGy.

4.3.6 Preparacion de ampolletas para la copolimerizaciéon

Una vez irradiada la matriz polimérica, se adicionan 4 mL de la disolucién
mondémero-disolvente previamente preparada de tal manera que se cubra

completamente el catéter de PVC. Posteriormente, se procede a desgasificar la
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muestra colocando la ampolleta en una linea de vacio con el propdsito de extraer el

oxigeno el cual es un inhibidor de la reaccién de polimerizacion.

Las ampolletas en la linea de vacio se introducen en unos dewar los cuales
posteriormente se llenan de nitrégeno liquido para congelar la disolucion
mondmero-disolvente. (Figura 34). Una vez que la disolucion este congelada se
abren las llaves de vacio durante un tiempo de 4 min después se cierran y se sacan
las ampolletas del nitrogeno liquido para introducirlas en un vaso de precipitado con
agua a temperatura ambiente, esto con el fin de descongelar la disolucién, se realiza
este procedimiento por 5 veces para eliminar todo el oxigeno que contiene la

ampolleta.

=

Figura 34. Desgasificacion de ampolletas.

Por ultimo las ampolletas son selladas con un soplete y durante este proceso la llave
de vacio debe de estar abierta para evitar la posible entrada de oxigeno al sistema
(Figura 35).
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D - 5% Sk
Figura 35. Sellado de las ampolletas.

Las muestras selladas se colocan en un baio a la temperatura deseada de reaccion,

en este caso se realizaron pruebas a 30, 40, 50, 60, 70 y 80°C; se dejan

reaccionando dentro del bafo (Figura 36) por un lapso de tiempo que puede ir de

1 a 6 horas dependiendo del porcentaje de injerto deseado.

Figura 36. Ampolletas en bafio de temperatura
para la reaccion.

4.3.7 Purificacion del copolimero de injerto

Consecutivamente de haber terminado la reaccién de polimerizacion se sacan las
ampolletas del bafio de temperatura y se abren para extraer con sumo cuidado la
matriz polimérica de PVC injertada con NVCL y HEMA. El copolimero de injerto se
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somete a un proceso de purificacion que consiste en retirar de manera manual la
mayor cantidad de copolimero posible, un subproducto formado por el NVCL y
HEMA, de la matriz polimérica. Posteriormente se hacen 4 lavados con agitacion
constante de etanol por un periodo de 4 horas cada uno, con la finalidad de retirar

el copolimero restante adherido a la matriz (Figura 37).

2%

I e

Figura 37. Ampolletas abiertas y lavado de la matriz polimérica.

Una vez libre de impurezas la matriz polimérica injertada con PVC se seca en una
estufa con vacio a una temperatura de 30°C por un periodo de 5 a 6 horas

aproximadamente, la muestra finalmente seca es pesada en una balanza analitica.

4.4 CARACTERIZACION DEL COPOLIMERO DE INJERTO PVC-g-(NVCL/HEMA)

A continuacién se describe el desarrollo experimental de las técnicas usadas para
la caracterizacion, se usaron 5 técnicas las cuales son DSC, TGA, FTIR-ATR,

hinchamiento limite, angulo de contacto y SEM.

4.4.1 Técnicas calorimétricas

Para el DSC se pesa en una balanza analitica una cantidad de muestra de entre 5
y 10 mg y posteriormente se coloca en charolas herméticas de niquel. La charola

se introduce en el equipo, el cual es programado para calentar la muestra a una
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velocidad de 10 °C por minuto bajo una atmosfera de nitrégeno hasta una

temperatura de 300 °C.

En el caso del TGA se coloca la muestra directamente en una charola de platino del
equipo, el cual pesara de forma automatica la muestra, se bebe colocar una
cantidad de entre 5 a 10 mg. Posteriormente las muestras se calientan a una
velocidad de 10 °C por minuto bajo una atmosfera de nitrégeno hasta una

temperatura de 800 °C.

4.4.2 FTIR-ATR

La muestra es colocada sobre la celda de ATR de punta diamante, se ejerce presion
sobre la muestra y se realizan 16 barridos en un intervalo de bandas de 500 a 4000

cm™,

4.4.3 Hinchamiento limite

Se realizaron mediciones de hinchamiento en agua de los catéteres injertados. La
muestra se pesa y se introduce en un vaso de precipitado con agua después de un
lapso de 30 min se saca y se le retira en exceso de agua que pueda tener en la
superficie para ser pesada, dicho procedimiento se realiza cada 30 min hasta que

alcance el hinchamiento limite.

4.4.4. Angulo de contacto

Para realizar las mediciones de angulo de contacto fue necesario hinchar las
muestras en agua para después cortarlas y aplanarlas con una plancha, de esta
forma se obtiene una superficie lo suficientemente lisa y uniforme. Para hacer la
medicion, la muestra seca se coloca dentro del equipo el cual cuenta con una jeringa
que se puede manipular manualmente para hacer caer una gota de agua en la
superficie de la muestra, simultaneamente es tomada una fotografia para que con
un sistema computacional se determine el angulo de contacto el cual toma valores
de 1 a 180°.
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4.45 SEM

El estudio de microscopia electrénica de barrido fue realizado en el Centro de
Investigacion en Quimica Aplicada (CIQA) en Saltillo por el Dr. lvan Meléndez. El
proceso consistio en que las muestras fueran hinchadas en agua por un periodo de
2 horas y posteriormente fueran puestas en contacto con nitrégeno liquido para
llevar a cabo el corte transversal después las muestras fueron secadas y se

procedid a su analisis.
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Capitulo V— RESULTADOS Y ANALISIS

En el presente apartado se muestran los resultados obtenidos durante el proceso
de experimentacion para la sintesis del copolimero de injerto PVC-g-(NVCL/HEMA)
en diferentes condiciones de reaccion, asi como los resultados arrojados por las
técnicas de caracterizacion para el biopolimero y su posible funcionalizacion como

soporte para la inmovilizacion de enzimas.

5.1 COPOLIMERO DE INJERTO PVC-g-(NVCL/HEMA)

Se realizo el injerto en un paso de catéteres de poli(cloruro de vinilo) (PVC) con dos
monomeros funcionales, N-vinilcaprolactama (NVCL) e hidroxietilmetacrilato
(HEMA), PVC-g- (NVCL/HEMA) empleando el método de preirradiacion oxidativa
en un paso. Los catéteres de PVC fueron previamente irradiados a una intensidad
de radiacion de 9.8 kGy/h, empleando como disolvente una mezcla EtOH/H20
(75/25 viv). El injerto se realizd variando los parametros de dosis de preirradiacion,
concentracion de monomero, temperatura y tiempo de reaccién. La sintesis de los

injertos se realiz6 por duplicado para cada caso.

De acuerdo al método de preirradiacion oxidativa la matriz polimérica de PVC fue
irradiada con rayos vy, generados por el decaimiento del 8°CO, en presencia de
oxigeno. Los fotones de los rayos y penetraron en el PVC produciendo asi la
ionizacion y excitacion de sus moléculas, en éstas el rompimiento homolitico de sus
enlaces lo cual condujo a la formacion de radicales libres en el material, que
actuaron como sitos o especies reactivas. En la Figura 38 se muestran los posibles
radicales que se pueden formar debido a la absorcion de los fotones, en el primer
ejemplo tenemos la ruptura del enlace carbono-hidrogeno en el carbono primario,
en el segundo se muestra la ruptura en el carbono secundario del enlace carbono-
cloro, en el tercero la ruptura del enlace carbono-carbono y por ultimo la ruptura de
un enlace carbono-hidrogeno en el carbono secundario. Sin embargo aunque es
posible la formacién de las especies reactivas antes mencionadas es mas probable

la formacion de la especie uno y dos debido a que es mas susceptible la ruptura del
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enlace carbono-cloro en consecuencia de que el cloro es un buen grupo saliente, y
del enlace carbono-hidrogeno en el carbono primario ya que es menos estable,
ademas ambos enlaces presentan una menor energia de disociacion de enlace y

por ende es mas facil su ruptura respecto a los otros.

H H CI

° -+ He®
(1) H H
H H

e + cI°

’TH\ /CT“ o 2 H H H

LH/ \HJ ] i C
| - n CI—< + CH,
Policloruro de Vinilo (PVC) (3) H

H H CI
/ + H°
H H
4)
Posibles radicales

Figura 38. Posibles especies activas formadas por la absorcion de la radiacion y.

Debido a que el PVC fue irradiado bajo una atmosfera de aire los radicales formados
en primera instancia en consecuencia de la penetracion de rayos y reaccionaron
con el oxigeno dando lugar a la formacion de especies de macroradicales peréxidos
e hidroperéxidos, en la Figura 39 se observa la formacién de dichas especies al

reaccionar con el oxigeno presente en el aire.
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Figura 39. Formacion de macroradicales peroxidos e hidroperoxidos.

Una vez formados los perdéxidos e hidroperdoxidos es preciso realizar una
descomposicion térmica de los mismos, elevando la temperatura en el sistema, esto
debe de realizarse en presencia de los mondmeros para que las nuevas especies
de perdxidos e hidroperdxidos actuen como sitios activos iniciadores de la reaccion
y asi poder dar paso a la formacion del injerto de los mondmeros de NVCL y HEMA

sobre los catéteres de PVC activados. Debido al aumento de la temperatura los
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enlaces de los perdxido e hidroperdxidos se rompen originado asi nuevos sitios,
activos que fungiran como iniciadores de la reaccion, éstos reaccionaran con los

mondmeros de NVCL y HEMA para dar origen finalmente al copolimero de injerto
(Figura 40).

amm N

&= O/ OH
H

Figura 40. Copolimero de injerto PVC-g-(NVCL/HEMA).
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Ademas de formarse el copolimero de injerto también se forma el copolimero con

ambos monomeros asi como su homopolimero correspondiente.

5.2 PORCENTAJE DE INJERTO EN FUNCION DE LA DOSIS DE PREIRRADIACION

Se realizé la sintesis del copolimero de injerto de PVC-g-(NVCL/HEMA) en funcién
de la dosis de preirradiacion, variando la dosis en un intervalo de entre 25y 60 kGy,
a una temperatura constante de 60 °C, tiempo de reaccion de 5 h y concentraciéon

de mondmero de 50%, obteniendo injertos entre 1.5y 64.5 %.

La Figura 41 muestra que el injerto se incrementa de manera considerable en
funcién de la dosis de 25 a 40 kGy. Sin embargo a partir de 45 kGy el incremento
es minimo y esto se puede atribuir a que el PVC se empieza a degradarse a medida
que la dosis aumenta de 60 kGy, llevandose a cabo una reaccion alterna que tiene
como resultado la formacién de HCI. Esta reaccion puede utilizar los sitios activos
formados para llevarse a cabo, por esta razén se ve afectada la disposicion de sitios
activos para el injerto en la matriz polimérica de PVC, ademas de que a esta dosis
se presenta una recombinacion de radicales, por dichos motivos se ve disminuida
la formacion de sitios activos en los cuales se injertan los mondmeros via radicales

libres.

Para la obtencion del porcentaje de injerto se utilizé la siguiente formula en todos

los casos.

P, — P,
P;

Injerto (%) = (100)

En donde P es el peso del PVC injertado con NVCL/HEMA y P; es el peso del PVC

sin injerto.
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Tabla 3. Injerto en funcion de la dosis de preirradiacion.

Dosis kGy 25 30 40 50 60
% Injerto 2 23 56 59 65
70
60 - ; ,,,i-—”’i
50 - v
Ve
/
§ 40 =1 //
¥
o i /
E 30 ,
£ 20- /
/
/
10 4 d
/
/
0= *
) 1 ) 1 ) 1 1 )

20 25 30 35 40 45 50 55 60 65
Dosis (kGy)

Figura 41. Injerto en funcion de la dosis de preirradiacion.

5.3 PORCENTAJE DE INJERTO EN FUNCION DEL TIEMPO DE REACCION

De acuerdo a los datos que se obtuvieron al variar la dosis de preirradiacion se
selecciono la dosis de 40 kGy para irradiar nuevos catéteres de PVC, ya que a dicha
dosis el injerto obtenido es alto y a dosis mas altas es muy probable que se degrade
el material y el injerto disminuya o s6lo aumente minimamente, dichos catéteres
reaccionaron en soluciones de NVCL/HEMA 1:1 con concentracién de 50% en

volumen en EtOH/H20 (75/25 v/v), a una temperatura constante de 60 °C. Se
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dejaron reaccionar en un intervalo de tiempo de 1 a 6 horas y en la Figura 42 se
puede observar que el injerto es directamente proporcional en el intervalo de 1 a 5
h, asi a medida que aumenta el tiempo de reaccion se injertan mas mondémeros de
NVCL y HEMA sobre el catéter. Usualmente, la adicion de los monémeros a los
sitios activos de la matriz polimérica de PVC aumenta rapidamente debido a que es
una reaccion via radicales libres y por tanto se incrementa el injerto durante las
primeras horas, sin embargo después de 5 horas de reaccion el injerto decrece de
forma considerable debido a que hay una degradacion y disolucion del catéter,
atribuido a la temperatura de 60 °C y al largo tiempo de reaccion de 6 horas, aunado
con la formacién en exceso de los homopolimeros que aumentan la viscosidad del
medio y disminuyen la difusividad en el mismo, lo cual entorpece que las moléculas
de los mondémeros entren en contacto con la superficie de la matriz polimérica. Se
obtuvieron injertos entre 16 y 80 % en un intervalo de tiempo de reaccién de 2 a 5
h.

Tabla 4. Injerto en funcion del tiempo de reaccion.

Tiempo de

.. 2 3 4 5 6
reaccion (h)
% Injerto 16 39 61 79 58
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Figura 42. Injerto de PVC-g-(NVCL/HEMA) en funcion del tiempo de reaccion.

5.4 PORCENTAJE DE INJERTO EN FUNCION DE LA TEMPERATURA

En consecuencia de los resultados expuestos en los puntos anteriores se eligio la
misma dosis de preirradiacion de 40 kGy y un tiempo de reaccion de 5 horas, ya
que bajo estas condiciones se ve favorecido el aumento de porcentaje de injerto
sobre los catéteres, dichos catéteres reaccionaron en soluciones de NVCL/HEMA
1:1 con concentracién de 50% en volumen en EtOH/H20 (75/25 vlv), a una
temperatura de reaccion que oscilo entre los 30 y 80 °C. El efecto que produce la
temperatura de reaccidon sobre el porcentaje de injerto es que a una temperatura
igual o inferior a 60 °C los porcentajes de injerto crecen mientras que para una
temperatura superior a 65 °C el porcentaje de injerto va disminuyendo. En la Figura
43 se observa que a 60 °C se obtienen los mayores porcentajes de injerto, esto es
debido a que a temperaturas superiores a 60 °C predomina la reaccion de
homopolimerizacién sobre la del injerto, ademas de que se debe presentar una

disolucién de catéter injertado a temperaturas mayores a la antes mencionada, lo
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cual conduce a la disminucion del porcentaje de injerto. En este parametro
estudiado se encontraron injertos de entre 15y 77 % a 30 y 60 °C respectivamente.
Este efecto de la temperatura esta relacionado con la descomposicion de los
alquilperéxidos y los hidroperéxidos formados en la matriz polimérica, ya que al
elevar la temperatura estos se descomponen formando sitios activos asi a medida
que aumenta la temperatura aumenta el numero de sitios activos y por ende la
formacion de injertos sobre la matriz polimérica, sin embargo a temperaturas muy
elevadas la reaccion de homopolimerizacion predomina y los mondmeros no
pueden llegar a los sitios activos en la matriz polimérica de PVC asi que el injerto

decrece a elevadas temperaturas.

Tabla 5. Injertos en funcion de la temperatura.

ponperatura | 30 40 50 60 70 80
% Injerto 16 29 54 77 47 44
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Figura 43. Injerto de PVC-g-(NVCL/HEMA) en funcidn de la temperatura.

5.5 PORCENTAJE DE INJERTO EN FUNCION DE LA CONCENTRACION DEL MONOMERO

Siguiendo los resultados expuestos en los puntos anteriores con una dosis de
irradiacion de 40 kGy, un tiempo de reacciéon de 5 horas y manteniendo una
temperatura constante de reaccion de 60 °C se alcanzan mayores porcentajes de
injerto asi que bajo estas condiciones se procedio a variar la concentracion inicial
de los mondémeros, utilizando concentraciones dentro de un intervalo de 50% a 80%
en volumen de los mondmeros mezclados 1:1 en una mezcla de EtOH/H20 (75/25
v/v). La Figura 44 muestra la dependencia del porcentaje de injerto de NVCL/HEMA
sobre el catéter de PVC en funcidon de la concentracion inicial los monémeros,
podemos observar que a medida que aumenta la concentracion de los monémeros
aumenta también el porcentaje de injerto, debido a que inicialmente hay una mayor

cantidad de ambos mondmeros que pueden reaccionar primeramente con los sitios
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activos, ademas la difusién en el catéter PVC se favorecio y por lo tanto mas
monomero podia entrar en contacto con los puntos reactivos para la propagacion
de las cadenas en crecimiento. Como se observa en la Figura 5.3, el injerto es
directamente proporcional en el rango de 50 a 80 % de mondémeros (NVCL/HEMA).
Se sabe que el injerto por radiacion de algunos mondmeros acrilicos, incluyendo
NVCL, HEMA vy sus derivados, se acompaina de homopolimerizacién. No se trabajé
a concentraciones superiores a 80% debido a la abundante formacion de
homopolimero y la dificultad para extraer dicho homopolimero en el catéter

modificado.

Tabla 6. Injertos en funcidn de la concentracion inicial del mondémero.

Monoémero/Disolvente
(NVCL/HEMA)/ EtOH/H20 (75/25 viv) 50/50 60/40 70/30 80/20
(% viv)
% Injerto 79 95 239 284
300
2
7/
/7
250 - i 7
/7
/7
/
/
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o 150 ’
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Q /
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Figura 44. Injerto de PVC-g-(NVCL/HEMA) en funcidn de la concentracién de monémero.
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5.6 CARACTERIZACION DEL COPOLIMERO DE INJERTO

A continuacién se muestran los resultados de las técnicas empleadas para la
caracterizacion del copolimero de injerto, en los cuales se corrobora el injerto de
NVCL/HEMA sobre los catéteres de PVC, también nos proporcionan informacion

acerca de sus caracteristicas fisicas y quimicas.

5.6.1 FTIR-ATR

Los catéteres se caracterizaron mediante FTIR-ATR (Figura 45) con la finalidad de
observar la presencia de los grupos funcionales asociados al injerto del sistema
NVCL/HEMA sobre los catéteres funcionales. EI PVC (Figura 45 a) muestra bandas
de absorcion caracteristicas de CH2 en 2919y 1425 cm-', se ve claramente la banda
de 2851 cm' caracteristica de los grupos CH2 , se aprecian también sefales en
1247 cm™ y 1425 cm™ correspondientes al enlace C-Cl. En las Figuras 45 b con
injerto de 61% y 45 ¢ con 109% se pueden observar la banda de 1447 cm
correspondiente al anillo de lactama del NVCL asi como también las sefiales en
1717 cm™ y 1721 cm™! caracteristicas del grupo éster y la banda de 3394 cm™ y
3392 cm™' que hacen referencia a los grupos OH presentes en el HEMA. En 1241
cm™ y 1244 cm™ se observan las sefiales correspondientes al enlace C-O lo cual
confirma que los monémeros se injertaron de manera exitosa sobre los catéteres de
PVC. El poli(NVCL-co-HEMA) (Figura 45 d) muestra los grupos caracteristicos a
3365 cm™' del N-H, 2930 cm™' y 2860 cm™' de CH2 y CH3, asi como la presencia del

C=0 a 1722 cm™, presentes en ambos monémeros.
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Figura 45. Espectro de infrarrojo de (a) catéter de PVC, (b) PVC-g-(NVCL/HEMA) 61 % injerto, (c)
PVC-g-(NVCL/HEMA) 109 % injerto y (d) Poli(NVCL-co-HEMA).

5.6.2 Hinchamiento limite

Los polimeros son capaces de captar grandes cantidades de agua, manteniendo su
estructura tridimensional, estas cantidades dependen de la hidrofilicidad de los
polimeros constituyentes. Este proceso ademas es reversible y dependiente de las
condiciones ambientales. EI mecanismo por el que los polimeros son capaces de
absorber tanto volumen de soluciones acuosas no es solamente fisico, sino que
depende de la naturaleza quimica del polimero. La Figura 46 muestra la cinética de
hinchamiento en agua de varias peliculas injertadas del sistema PVC-g-
(NVCL/HEMA) de 61 (o), 89 (o) y 109 % de injerto (A), las cuales muestran una

gran contribuciéon de los mondmeros NVCL/HEMA para absorber agua, esto es
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debido a la alta hidrofilicidad que presenta el PVC-g-(NVCL/HEMA) en comparacion
con el catéter de PVC sin modificar. Ademas se puede apreciar que si el injerto es
mas alto entonces el hinchamiento del material sera mayor por lo tanto en un mismo
lapso de tiempo absorbera mas agua en comparacion con injertos mas bajos, esto
lo podemos atribuir a que si el injerto es mas alto hay una mayor cantidad de
cadenas injertadas en la superficie del material por tanto habra mas espacio para
que las moléculas de agua se posicionen en dichas estructuras ademas de que el
agua se difundira mas rapido en el material. El equilibrio del hinchamiento se

alcanzo en 3 h para todos los copolimeros estudiados.
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Figura 46. Hinchamiento limite del sistema PVC-g-(NVCL/HEMA) de 61 (e), 89 (0) y 109 % de
injerto (A).
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5.6.3 DSC

La calorimetria diferencial de barrido esta disefiada para determinar las entalpias
de estos procesos, midiendo el flujo calorifico diferencial requerido para mantener
una muestra del material, y una referencia inerte a la misma temperatura. La Figura
47 muestra los termogramas del PVC inicial y modificado, asi como de poli(NVCL-
co-HEMA), el PVC testigo (Figura 47 a) no presenta cambios térmicos
caracteristicos de un polimero amorfo sélo se observa su degradacién después de
230 °C; el sistema PVC-g-(NVCL/HEMA) 61 % injerto (Figura 47 b) muestra una
temperatura de transicion vitrea (Tg) a T~ 167. 6 °C debida al injerto del sistema
NVCL/HEMA; la poli(VCL-co-HEMA) (Figura 47 c) presenta una Tgq =200 °C. Por
abajo de estas Tg los polimeros son rigidos y pueden tener estructuras
semicristalinas al sobrepasar dicha temperatura los polimeros se vuelven blandos
ya que existe una mayor movilidad entre sus cadenas, esta temperatura es
caracteristica de los polimeros amorfos. La Tg que presenta la Figura 47 b es
relativamente elevada debido al injerto presente en los catéteres de PVC ya que
debido a éste es mas dificil que las cadenas puedan moverse, lo anterior corrobora

la presencia del sistema NVCL/HEMA sobre los catéteres de PVC.
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Figura 47. Calorimetria diferencial de barrido de (a) catéter de PVC, (b) PVC-g-(NVCL/HEMA) 61 %
injerto, (c) PVC-g-(NVCL/HEMA) 109 % injerto y (d) Poli(NVCL-co-HEMA).

5.6.4 TGA

El analisis termogravimétrico es una técnica bastante sencilla con la cual se puede
ver la resistencia térmica de los compuestos con respecto a la temperatura; es decir,
con una grafica de porcentaje de pérdida de peso vs temperatura podemos saber la
temperatura de descomposicion de una muestra. La Figura 48 muestra el
termograma para los catéteres inicial y modificado, el PVC muestra varios pasos de
pérdidas de peso, debidos a la descomposicion del mismo en HCI o a la de los
plastificantes que contiene. La primer pérdida de peso es del 10% a 242 °C y deja
un residuo de 8% a 800 °C mientras que el catéter injertado con 61% (Figura 48 b)
presenta 10% pérdida en peso a 258 °C y posteriormente a 300°C pierde el 40% de
peso y deja un residuo de 10% a 800 °C.
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Estas pérdidas en peso se deben a la degradacion del copolimero injertado en
primera instancia del HEMA ya que es menos resistente a la temperatura y después
el NVCL. El copolimero con un injerto de 109% (Figura 48 c) muestra 10% pérdida
en peso a 270 °C y un residuo de 8.9% (800 °C) y se puede observar que si el injerto
aumenta entonces el material tiene mayor resistencia térmica. El poli(NVCL-co-
HEMA) presenta 10% pérdida en peso a 216 °C con un 3.1% de residuo a 800 °C
(Figura 48 d) y se degrada a menores temperaturas en comparacién con el PVC.

Estos resultados confirmar en injerto de NVCL y HEMA sobre los catéteres de PVC.
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Figura 48. Andlisis termogravimétrico de (a) catéter de PVC, (b) PVC-g-(NVCL/HEMA) 61 % injerto
(c) PVC-g-(NVCL/HEMA) 109 % injerto y (d) Poli(NVCL-co-HEMA).
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5.6.5 Angulo de contacto

Se realizaron mediciones de angulos de contacto a distintas peliculas de PVC con
porcentajes de injerto distintos y los resultados se muestran en la Tabla 7. En la
Figura 49 se pude observar que la interaccion entre la pelicula y el liquido, en este
caso agua, va disminuyendo conforme aumenta el porcentaje de injerto, lo cual
quiere decir que las peliculas injertadas presentan una tendencia de hidrofobicidad,
sin embargo para bajos porcentajes de injerto el material es mas hidrofilico en
comparacion con el PVC sin injerto. La alta hidrofilicidad es una caracteristica de
suma importancia para que los materiales puedan ser biocompatibles lo cual es de

suma importancia para su uso en aplicaciones biomédicas.

Tabla 7. Angulo de contacto para diferentes injertos.

Injerto (%) Angulo de contacto (°)
PVC 86.25
3 66.35
15 73.6
79 89.65

Angulo de contacto vs %Injerto
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Figura 49. Angulo de contacto en funcidn del porcentaje de injerto.
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(a) l (b) '

Figura 50. (a) PVC y (b) PVC-co-(NVCL/HEMA) 3% Injerto.

5.6.6 SEM

Estas pruebas fueron realizadas en el Centro de Investigacién en Quimica Aplicada
en Saltillo. La Figura 51 muestra las micrografias de SEM para el PVC sin modificar
y el PVC injertado con NVCL y HEMA. Previo a la caracterizacion, las muestras
fueron hinchadas en agua por un periodo de 2 horas y posteriormente fueron
puestas en contacto con nitrégeno liquido para llevar a cabo el corte transversal.
Las muestras fueron secadas y se procedié a su analisis. EI PVC sin modificar
presenté una morfologia lisa con algunas rugosidades originadas probablemente al
momento de llevar el corte transversal. Por otro lado, se aprecia claramente que el
copolimero de PVC mostro zonas de injerto tanto en la superficie como en el interior
del catéter de PVC sugiriendo que el injerto se lleva tanto en superficie como en

masa.
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Figura 51. Micrografias de SEM a diferente magnificacién de PVC (a) y PVC-g-
(NVCL/HEMA) (b) 109% Injerto.

5.7 PRUEBAS DE USO COMO SOPORTE PARA INMOVILIZAR ENZIMAS

Estas pruebas se realizaron en la Universidad de Santiago de Compostela, Espafia
por la Dra. Carmen Isabel Alvarez Lorenzo y a continuacién se reportan los

resultados recibidos.

Se realizaron pruebas para la posible funcionalizacion de catéteres PVC-g-
(NVCL/HEMA) como soportes para la inmovilizacion de lisozima la cual es
ampliamente conocida por la caracteristica que tiene de proteger frente a
infecciones por células bacterianas, catalizando la hidrolisis de la pared celular de

la bacteria.
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En la Tabla 8 se muestran los catéteres utilizados en el ensayo de actividad
enzimatica. Para lograr la inmovilizacién de la enzima se utilizé un método quimico
el cual consistié a grandes rasgos en lo siguiente: primero en activar la superficie
de los catéteres utilizando CDI (carbonildiimidazol), este es un compuesto que se
usa como agente de acoplamiento, las muestras activadas con CDI se pusieron en
contacto con una disolucion de lisozima 2,5 mg/ml y se incubaron durante 24 horas

a 37 °C en agitacion.

Tabla 8. Muestras utilizadas para determinacion de actividad
enzimdtica.

Muestra % injerto
1 33.43
3.34
13.43
1.07
7.76
22.71

| gl & WO N

La actividad enzimatica de la lisozima inmovilizada en la superficie de los catéteres
fue analizada utilizando el protocolo establecido por Ollis y Datta (1976), en el que
se evalua la accién de la lisozima sobre M. Lysodeiktucus (M. luteus), una especie
de bacteria Gram-positiva. La lisozima actia sobre los enlaces entre el acido N-
acetilmuramico y la N-acetilglucosamina (NAM-NAG), que forman parte de la pared
de las bacterias Gram-positivas catalizando su descomposicion. Los catéteres
modificados se incubaron en una suspension de M. Lysodeiktucus (pH 7.4), la
absorbancia, que es inversamente proporcional a la bioactivdad, se midié a 450 nm.
Los resultados se expresaron en unidades de actividad enzimatica, que se definen

como la disminucién de la absorbancia en 0.001 unidades por minuto.

En la Figura 52 se muestra la actividad antimicrobiana de los catéteres PVC-g-

(NVCL/HEMA) funcionalizados con lisozima, que se llevd a cabo utilizando M.
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lysodeikticus. Se puede observar que todos los catéteres presentaron una actividad
enzimatica significativa, sin embargo los catéteres que presentaban un porcentaje
de injerto elevado (33%) dieron lugar a una actividad enzimatica menor que los
catéteres con un porcentaje de injerto mas bajo (3 y 13%), esto puede ser atribuido
a la estructura del biomaterial ya que con un injerto muy elevado hay mayor cantidad
de cadenas unidas a la matriz polimérica las cuales debido a impedimentos

estéricos podrian imposibilitar el acoplamiento de la lisozima con el biomaterial.

140

120 A

100 A

H 13.43% Injerto
80 !
B 3 34% Injerto

60
E 33.43% Injerto

q_ﬂ -

20

Actividad enzimdtica {-0,001/min}

o -

Figura 52. Actividad enzimdtica de los catéteres frente a M. Lysodeiktikus tras la inmovilizacion de
lisozima en la superficie de los mismos.

Se hicieron pruebas también para la posible reutilizacion de los catéteres, después
del ensayo de actividad, los catéteres se sometieron bajo las mismas condiciones
que en la prueba anterior y se repitié el ensayo de actividad. Los resultados se
muestran en la Figura 53, la actividad enzimatica de los catéteres fue
significativamente mayor que los controles negativos aunque ligeramente mas baja
qgue en el ensayo inicial. Esto se explica por la pérdida parcial de la lisozima en la

superficie de los catéteres o la disminucion de su actividad enzimatica.
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Figura 53. Actividad enzimdtica de los catéteres 13.43%, 3.34% y 33.43% injerto tras
5 dias conservados en PBS a 4 °C.

Una vez que se funcionalizé el catéter con la lisozima se hizo crecer una cepa de S
aureus durante 24 h a 37 °C, los catéteres se introdujeron en viales que contenian
una suspension de S aureus y se cultivaron a 37 °C durante 4 horas, luego las
bacterias adheridas se re-suspendieron, dichas suspensiones se sembraron, se
cultivaron durante 24 h a 37 °C y, por ultimo, se contaron las unidades formadoras
de colonias (CFU).

Los resultados de la prueba de adhesion bacteriana se muestran en la Figura 54. El
PVC sin modificar obtuvo un mayor nimero de CFUs mientras que los catéteres
PVC-g-(NVCL/HEMA) funcionalizados con lisozima con diferentes porcentajes de
injerto dieron lugar a una disminucion significativa del numero de bacterias
adheridas en la superficie de los mismos. Los catéteres de 22.71% injerto dieron
lugar a una disminuciéon de un orden de magnitud en el nimero de CFUs con
respecto al PVC. Sin embargo, la adhesién bacteriana de los catéteres de 1.07%
injerto y 7.76% de injerto fue significativamente mas baja, dando lugar a una
disminucién en el numero de CFUs de 4 6rdenes de magnitud. En general, los
catéteres de PVC-g-(NVCL/HEMA) funcionalizados con lisozima pueden ser utiles
para prevenir las infecciones urinarias en las vias urinarias debidas a la formacion

de biopeliculas.
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Figura 54. Resultados del ensayo de adhesion bacteriana (S. aureus) sobre los
catéteres PVC-g-(NVCL/HEMA)-lys, después de 4 horas de incubacion.
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Capitulo VI - CONCLUSIONES

Se logro sintetizar y caracterizar exitosamente un nuevo material a partir de
catéteres de PVC y mondmeros de NVCL y HEMA, el cual presenta una forma en
copolimero de injerto PVC-g-(NVCL/HEMA). Dicho material fue sintetizado bajo el
método de preirradiacion oxidativa en un solo paso usando como fuente de
radiacion 6°CO. Con los datos arrojados por las experimentaciones llevadas a cabo
en este proyecto fue posible conocer las condiciones 6ptimas que favorecen el
proceso de injerto: una dosis de preirradiacion de 40 kGy, un tiempo de reaccién de
5 h, una temperatura de reaccion constante de 60 °C y una concentracion inicial de
50% de volumen de mondémero en el disolvente EtOH/H20 (75/25 v/v). Las
condiciones mencionadas anteriormente dieron como resultado altos niveles de
injerto sin la formacion abundante del subproducto de poli(NVCL-co-HEMA). Se
observé que al aumentar cualquiera de las condiciones antes mencionadas habia

una repercusion considerable en el porcentaje de injerto.

Se realizdé la caracterizaciéon del copolimero de injerto PVC-g-(NVCL/HEMA)
mediante las técnicas de DSC, TGA, FTIR-ATR, SEM, hinchamiento limite y angulo
de contacto para confirmar el injerto de NVCL-co-HEMA el catéter de PVC. En el
espectro de los catéteres injertados se observaron bandas correspondientes al
anillo de lactama del NVCL y de los grupos éster y OH del HEMA que confirman el
injerto del sistema NVCL/HEMA. En los termogramas del DSC se muestran
apreciables diferencias entre el PVC virgen y el PVC injertado. En este ultimo es
posible observar una temperatura de transicion vitrea en 160 °C lo que nos indica
que es un polimero de injerto de tipo amorfo lo cual quiere decir que podria presentar
una mayor flexibilidad en sus cadenas y por tanto ser mas elastico. Mediante el
analisis de TGA fue posible saber que el PVC virgen se degrada mas rapido que el
PVC injertado debido a que el injerto de NVCL y HEMA le da mayor resistencia
térmica. De acuerdo a los angulos de contacto se deduce que los materiales con
bajos porcentajes de injerto son mas hidrofilicos en comparacion con el PVC virgen.

Los materiales injertados presentan una alta capacidad de captar grandes
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cantidades de agua, manteniendo su estructura tridimensional, en comparacion con

el PVC, alcanzan su limite de hinchamiento en 3 horas.

Por ultimo de acuerdo a los estudios realizados fue posible la inmovilizacién de
lisozima utilizando el copolimero de injerto como soporte. Los catéteres modificados
presentaron una actividad enzimatica significativa. Los catéteres de PVC con
injertos bajos mostraron mayor activad enzimatica en comparacion con aquellos de
injertos altos. Los catéteres PVC-g-(NVCL/HEMA) funcionalizados con lisozima
dieron lugar a una disminucién significativa del numero de bacterias adheridas en la
superficie de los mismos. El estudio indico también que el catéter modificado de
PVC puede ser reutilizado. Los resultados arrojados muestran que este material
presenta grandes expectativas para ser utilizado como soporte en la inmovilizacion
de enzimas y pueden ser utiles para prevenir las infecciones en las vias urinarias

debidas a la formacion de biopeliculas.
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GLOSARIO DE TERMINOS

Propiedades microbicidas: Se refiere a aquellas sustancias quimicas, acciones

fisicas o farmacos capaces de destruir los microbios.

Frecuencia (Hz): se representa con la letra (f) y su unidad de medida es el ciclo por

segundo o hertz.

Longitud de onda (A): es la distancia que hay entre dos crestas (los puntos mas
altos) consecutivas en una onda, y estd relacionada con el espectro

electromagnético.

Vida media: es el tiempo promedio que debe transcurrir para que un nucleo se

desintegre.

Dispositivo médico: es la sustancia, mezcla de sustancias, material, aparato o
instrumento (incluyendo el programa de informatica necesario para su apropiado
uso o aplicacion), empleado solo o en combinacién en el diagndstico, monitoreo o
prevencion de enfermedades en humanos o auxiliares en el tratamiento de
las mismas y de la discapacidad, asi como los empleados en el reemplazo,
correccion, restauracion o modificacion de la anatomia o procesos fisiologicos
humanos. Los dispositivos médicos incluyen a los productos de las siguientes
categorias: equipo médico, protesis, Ortesis, ayudas funcionales, agentes
de diagnostico, insumos de uso odontologico, materiales quirdrgicos y de curacion

y productos higiénicos.

Material estéril: que esta libre de todas las formas de vida microscépicas, incluidos

virus y esporas.

Ensayo de actividad: son métodos de ensayo quimico para medir actividades
enzimaticas. Son vitales para el estudio de las cinéticas enzimaticas y la inhibicién

enzimatica.

Actividad enzimatica: es una medida de la cantidad de enzima activa presente y del
nivel de actividad de la misma, por lo que la medida de la actividad es dependiente
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de las condiciones, que deben ser especificadas cuando se dan valores de
actividad. La actividad expresa la cantidad de sustrato convertido por unidad de

tiempo, teniendo en cuenta el volumen de reaccién.

En el Sistema Internacional de Unidades la unidad para la actividad catalitica es
el katal (kat), pero es una unidad demasiado grande y suele usarse la unidad de
actividad enzimatica (Ul).

1 kat = 1 mol sustrato convertido x s" =6 x 107 Ul

1 Ul = 1 ymol sustrato convertido x min-! = 16,67 nkat

CFU: es un valor que indica el grado de contaminacion microbiolégica de
un ambiente. Expresa el numero relativo de microorganismos de

un taxon determinado en un volumen de un metro cubico de agua.
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