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Abreviaturas, acronimos y estructuras moleculares relevantes

En este glosario se encuentran las abreviaturas y los acronimos empleados en este trabajo omitiéndose

las abreviaturas procedentes de unidades de medida (longitud, masa temperatura, etc.).

CMC
CMT

COMPASS

DM
DPD
L
LCST
MC
PAAc
PCFF

PDEAEMA
PDMAEMA

PMAA-b-PDEA-b-PMAA

PMAACc
PNAGA

PNIPAM-b-PSSP-b-PNIPAM

POEGMA

PVCl
PVIm
PVME
PVP

Concentracion micelar critica
Temperatura micelar critica
Potenciales moleculares optimizados en fase condensada para
estudios de simulacién atomistica
Dinamica molecular
Dinamica de particula disipativa
Parametros de Lennard-Jones
Temperatura critica de solucion inferior
Monte Carlo
Poli(acido actrilico)

Campo de fuerza consistente en polimero
Poli(metacrilato de N, N- dietilaminoetilo)

Poli(metacrilato de N, N-dimetilaminoetilo)

Poli(acido metactilico)-b-poli((2-dietilamino)etilmetacrilato)-b-
Poli(acido metacrilico)
Poli (acido metactilico)
Poli(N-acriloil glicinamida)

Poli(N-isopropilacrilamida)-b-poli(3-[N-(3-metacrilamidopropil)-
N,N-dimetil])amonio propano sulfonato-b-poli(IN-
isopropilacrilamida)
Poli(oligo(etilenglicol)metil éter metacrilato)

Poli(N-vinilcaprolactama)
Poli(vinilimidazol)
Poli (metil vinil éter)
Poli(4 o 2 vinilpiridina)

radio de corte
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RMMC RIS (estado isomérico de rotacién) Metropolis Monte Carlo
RMN Resonancia magnética nuclear
SAXS Dispersion de rayos X a bajo angulo
TEM Microscopia electronica de transmision
UCST Temperatura critica de solucién superior
Poli(N-isopropilacrilamida) Poli (3-[N-(3-metacrilamidopropil)-N, N-dimetil)
PNIPAM amino propano sulfonato
PSSP
Poli((2-dietilamino) etilmetacrilato) Acido poli(metacrilico)
PDEA PMAA
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1. Introduccion

La busqueda y desarrollo de nuevas membranas poliméricas con mayor selectividad, mejores
propiedades termodinamicas y de transporte para la separacion de diferentes especies se basa en sintetizar
nuevos polimeros o modificar quimica o fisicamente los existentes, tales como, las membranas con

capacidades estimulo sensitiva [73, 80].

Las membranas con capacidad estimulo sensitiva se pueden clasificar segin diferentes puntos de vista,
tales como la naturaleza de la membrana, estructura y morfologia (Figura 9). En funcién de su naturaleza,

las membranas se pueden dividir en: membranas naturales o biolégicas y membranas sintéticas.

Las membranas bioldgicas son esenciales para la vida y las membranas sintéticas se pueden subdividir

en organicas (poliméricas) e inorganicas [75, 76].

En la preparacion de las membranas organicas se pueden utilizar basicamente todos los polimeros, pero
las propiedades quimicas y fisicas difieren tanto que en la practica, solo se utilizan un nimero limitado de
ellos. Los materiales hidrofébicos se utilizan para preparar membranas de microfiltracion debido a su
excelente estabilidad quimica y térmica. La celulosa y sus derivados son polimeros hidrofilicos que se

utilizan para preparar membranas para dialisis, microfiltracion, ultrafiltracion y 6smosis inversa [73, 79].

Las membranas pueden separar los componentes de forma selectiva en un amplio intervalo de tamafios
de particula y pesos moleculares, desde materiales macromoleculares como proteinas hasta iones
monovalentes. Las configuraciones en las que se encuentran las membranas son varias: tubular, fibra
hueca, hojas planas y enrolladas en espiral. La estructura de la membrana determina su mecanismo de
separacion y por lo tanto la aplicacion, por lo que algunos disefios trabajan mejor que otros para una

aplicacion particular [73-80].

En el presente proyecto de investigacion se realizé un estudio tedrico a nivel mesoscépico, basado en
Dinamica de Particula Disipativa (DPD), para determinar la estructura y propiedades de las membrana
polimérica formada por el copolimero tribloque termosensible, poli(N-isopropilacrilamida)-b-poli(3-[N-
(3-metacrilamidopropil)-N,N-dimetil])amonio propano sulfonato-b-poli(N-isopropilacrilamida)
(PNIPAM-b-PSSP-b-PNIPAM), asi como la membrana polimérica formada por el copolimero tribloque
pH sensible, poli(acido metacrilico)-b-poli((2-dietilamino)etilmetacrilato)-b-Poli(acido  metacrilico)

(PMAA-b-PDEA-b-PMAA). ILa simulacién mesoscopica generé un sistema de grano grueso
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suficientemente grande para explorar los procesos cinéticos de activacion de las membranas poliméricas

por estimulos fisicos y quimicos (temperatura y pH) en ambientes quimicos especificos.

Para llevar a cabo esta investigacion, la estructura molecular de los copolimeros (PNIPAM-b-PSSP-b-
PNIPAM) y (PMAA-b-PDEA-b-PMAA), base de las membranas poliméricas estimulo sensitivas y su
ambiente quimico (agua) fueron sometidas a un estudio de propiedades conformacionales a través de
simulaciones moleculares, lo anterior permitié mapear la estructura real de los materiales poliméricos en
modelos de grano grueso (modelo mesoescala). En estos modelos representativos la quimica del sistema
se imparte a través de la repulsion cuenta-cuenta; esta se evalud a través del parametro de interaccion de
Flory-Huggins entre las diferentes unidades repetitivas que constituyen al copolimero dibloque. Para
establecer las estructuras supramoleculares de las membranas poliméricas y su interaccion con el ambiente
quimico se emple6 el método de simulacién mesoscépica conocido como Dinamica de Particula Disipativa

(DPD). Las simulaciones mesoscopicas de los sistemas de membrana se llevaron a cabo en una caja de

simulacion DPD de 26r x35r x26r
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2. Objetivos

2.1. Objetivo general

% Estudiar la estructura y propiedades de las membranas poliméricas estimulo-sensitivas formadas
pot copolimeros tribloque inteligentes, asi como su activacion por efecto del pH y temperatura en
un ambiente acuoso, por medio de simulaciones mesoscépicas (dinamica de particula disipativa)

para su posible aplicacién como membranas bioldgicas selectivas.

2.2. Obijetivos particulares

% Explorar los procesos de activacion, por efecto de pH y temperatura, para dilucidar sus etapas
transitorias, mediante una simulacién mesoscépica de las membranas poliméricas:
» PoliN-isopropilactilamida)-b-poli(3-[N-(3-metacrilamidopropil)-N,N-dimetil])Jamonio
propano sulfonato-b- poli(N-isopropilacrilamida)

» Poli(icido metactilico)-b-poli((2-dietilamino)etilmetactilato)-b- Poli(icido metactilico)

3. Justificacion

Las membranas poliméricas estimulo sensitivas (activados por efecto de la temperatura y pH) han sido
poco investigadas desde el punto de vista tedrico, aspectos referentes a los procesos de activacion (etapas
transitorias) y selectividad ante estimulos como son la temperatura y el pH se desconoce hoy en dfa.
Debido a lo anterior se estudiara desde un punto de vista mesoscopico (via el método de DPD y modelos
de grano grueso representativos), la funcionalidad y etapas transitorias de membranas poliméricas estimulo
sensitivas formadas por copolimeros tribloque termosensible (PNIPAM-b-PSSP-b-PNIPAM), y sensibles
al pH (PMAA-b-PDEA-b-PMAA).

El método mesoscopico seleccionado debido a su capacidad para describir el comportamiento
hidrodinamico de sistemas complejos de la materia condensada suave (constituidos por cuentas y/o

particulas) como es el caso de las membranas poliméricas, es el método de Dinamica de Particula Disipativa

(DPD).
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4. Antecedentes

4.1 Polimeros inteligentes

Los polimeros sensibles a estimulos o también llamados inteligentes son polimeros que en respuesta a
ligeros cambios en su entorno, como la temperatura, pH, luz, campo eléctrico o magnético, concentraciéon

i6nica, moléculas bioldgicas, etc. sufren cambios en sus propiedades fisicas y/o quimicas [1, 56].
Los polimeros inteligentes pueden ser clasificados desde tres puntos de vista:

» Por el tipo de material polimérico,
» En funcién al estimulo que reciben y
» De acuerdo a la respuesta que propotcionan.

Atendiendo a el tipo de polimero, se identifican los polimeros reticulados o geles, polimeros lineales y

copolimeros en bloque, las redes interpenetradas, los polimeros con memoria de forma, etc.

Segun su sensibilidad hacia un estimulo exterior se pueden clasificar en: termosensible (sensible a la
temperatura), electrosensible (sensible al campo eléctrico), fotosensible (sensible a la luz), pH sensible

(sensibles a cambios de pH), etc.

También pueden ser clasificados segin la respuesta que manifiestan a un cierto estimulo como:

hinchamiento/contraccion, flexion, cambios de color, cambios de estado, luminiscencia y conductividad.

Polimeros Estimulo Respuesta
Polimeros termosensibles Temperatura Tensién/volumen
Polimeros fotosensibles Intensidad de luz Tension/propiedad optica
Polimeros quimicamente activos Quimico Cambio de volumen
Polimeros magnetoactivos Campo magnético Tensién/luz/color
Polimeros electrosensibles Campo eléctrico Tension
Polimeros multi-sensibles Mis de uno Tensién/volumen

Tabla 1. Clasificacion de los polimeros inteligentes segun Bag y Rao [83].

Cuando estos materiales se encuentran en medio acuoso o en un solvente selectivo, debido a su caricter
anfifflico pueden auto-ensamblarse en varios agregados supramoleculares tales como micelas, elipsoides,

vesiculas o membranas con alta estabilidad termodinamica. Estas propiedades convierten a los polimeros
4
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y especificamente a los copolimeros dibloque en candidatos ideales para generar membranas y otros tipos

de estructuras selectivas [1, 2, 55, 56, 60].

Para el propdsito de este proyecto, el enfoque se centrard principalmente en polimeros sensibles a

estimulos de temperatura y pH.

4.1.1 Polimeros termosensibles

Los polimeros termosensibles tienen la capacidad de responder a cambios con la temperatura,
presentan un balance hidrofébico-hidrofilico en su estructura principal, cambios pequefios de temperatura
por encima o por debajo de su temperatura critica provocan que las cadenas del material se colapsen o se
expandan respondiendo a nuevos ajustes de las interacciones hidrofébicas e hidrofilicas entre las cadenas

de polimero y el medio acuoso [1, 4, 6, 7].

La naturaleza de los polimeros termosensibles es gobernado por las temperaturas de solucion critica
baja (LCST) y alta (UCST) (Figura 1), que exhibe cada bloque constitutivo. Esto significa que sus
propiedades estructurales se pueden modificar y controlar por un estimulo puro como es el caso de la
temperatura. Los cambios generados en estos materiales poliméricos por estimulos externos implican la

modificaciéon completa de su estructura y se caracterizan por ser totalmente reversibles [6, 8].

Figura 1. Representacion esquemitica de los diagramas de fase mostrando las dos temperaturas de solucion critica:
a) temperatura de solucién critica baja o inferior (LCST) y b) temperatura de solucién critica alta o superior
(UCST). @ es la fraccién del polimero en solucién, T es la temperatura [8)].

Uno de los polimeros termosensibles mas extensamente estudiados es el PNIPAM, que exhibe un

comportamiento de tipo LCST, entre otros (Figura 2).
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Figura 2. Ejemplos de polimeros termosensibles: PNIPAM (LCST en agua ~32°C); PVME (LCST en agua ~34-
38°C); PVCI (LCST en agua ~32-40°C); PDMAEMA (LCST en agua ~50°C, pH sensible); POEGMA (LCST en
agua, UCST en alcohol); PNAGA (HB-UCST en agua).

4.1.2 Polimeros pH sensibles

Los polimeros sensibles al pH (Figura 3) son polielectrolitos que llevan en su estructura acidos débiles
o grupos basicos que aceptan o liberan protones en respuesta a cambios en el pH del ambiente quimico.
Los donantes de protones (polidcidos) o grupos aceptantes (polibases) al cambiar el valor del pH
experimentan protonacién/desprotonacién dando como resultado cargas generadas y por lo tanto
interaccion idnica, lo que significa un cambio dramatico en la polaridad y en su solubilidad. Esto conduce
al comportamiento de hinchamiento (extension de la cadena de polimero) cuando se introduce la carga

[60].

El equilibrio entre la hidrofobicidad del polimero y la capacidad de ionizacion de la cadena determinara

el comportamiento de conformacién y separacion de fases del sistema. Un parametro importante de los

6
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polimeros sensibles al pH es su valor de pKa. Polimeros ionizables con un pKa entre 4 y 8 son candidatos
para sistemas pH sensibles para aplicaciones biomédicas. Los polimeros catiénicos que se des-ionizan a
un pH sobre su pKa y se ionizan a un pH menor a su pKa ocasionan un incremento en la hidrofilicidad

y en las repulsiones electrostaticas de las moléculas del polimero [6, 8, 60].

Figura 3. Ejemplos de polimeros pH sensibles; Poliacidos: PAAc, PMAAc; Polibases: PDEAEMA, P4VP,
P2VP y PVIm.

Algunas de las aplicaciones de los polimeros que responden al pH incluyen sistemas para
administraciéon oral de farmacos, recubrimientos inteligentes, hidrogeles, sensores, bioconjugados y

materiales degradables [60].

4.2 Polimeros lineales y copolimeros

Los polimeros lineales estan formados por moléculas que forman largas cadenas sin ramificaciones
ni entrecruzamientos y que estan constituidos por unidades monoméricas iguales unidas entre si
(homopolimeros lineales). Cuando participan dos o mas unidades monoméricas diferentes en la misma
cadena de polimero se denominan copolimeros. Estos pueden ser clasificados segun la distribucion de

las unidades monoméricas (Figura 4).
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Figura 4. Clasificacién de copolimeros segun su distribucion: Copolimeros al azar o aleatorio (a), copolimeros

alternados (b), copolimeros dibloque (c) y copolimeros de injerto (d).

Las propiedades fisicas y quimicas de este tipo de copolimeros suelen ser, con caracter general, un
promedio de las propiedades que tendrian cada uno de los homopolimeros por separado, aunque estas

pueden variar segun la composicion y longitud del copolimero [52, 56, 59].

4.2.1 Copolimeros en bloque

Los copolimeros en bloque son un tipo de copolimeros en los que las unidades repetitivas no estin
distribuidas al azar sino asociadas formando bloques. Cada bloque esta constituido por el mismo tipo de
unidades repetitivas. Si los bloques son suficientemente largos, las propiedades de cada bloque se
manifiestas por separado. Estos copolimeros pueden ser formados por dos o tres bloques, a los que se

suelen simbolizar como AB y BAB o ABA, donde A y B son bloques poliméricos [52,56,59].

Entre los copolimeros en bloques con aplicaciones biologicas se destacan los anfifilicos, que consisten
de macromoléculas formados por bloques lipofilicos unidos a bloques hidrofilicos. Los copolimeros en
bloque anfifilicos poseen propiedades tensoactivas y forman distintas clases de asociaciones, tales como
micelas, estructuras liquido cristalinas, membranas, etcétera, ya que estas tienden a evitar las interacciones

8
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desfavorables con el medio que las rodea, al tiempo que se maximizan interacciones mas favorables de tal
forma que se generan morfologias muy interesantes. Una de las caracteristicas mas importantes que
exhiben estos materiales poliméricos es su capacidad de autoensamblarse en estructuras de
micro/nanodominios ya sea en el estado fundido, cuando se encuentran en disolucién acuosa o en

ambientes fisiologicos dentro de una variedad de estructuras periddicas [3, 5,52].

Los copolimeros en bloque pertenecen a la categoria de materia condensada a menudo referida como
materia suave. La cual en contraste con los solidos cristalinos son caracterizados por desorden fluido en la
escala molecular y un alto grado de orden en escala de longitud grande. La estructura compleja de los
copolimeros en bloque puede generar muchas propiedades utiles, altamente deseables imposibles de

alcanzar con las mezclas clasicas de homopolimeros [3].

Las principales aplicaciones de estos polimeros se deben a sus propiedades especificas que pueden
solucionar determinados problemas tecnologicos en campos tan diversos como, por ejemplo, la

biotecnologia, la medicina, la electronica, o la 6ptica.

4.2.2 Principales arquitecturas en copolimeros en bloque

La arquitectura de los copolimeros en bloque puede controlarse por el proceso de sintesis y es posible
preparar sistemas dibloques, tribloques, multibloque, bloques en estrella e injertados, etc (Figura 5). La
sintesis de los copolimeros dibloque se lleva a cabo principalmente a través de polimerizaciéon anionica
viviente, también se utiliza la catiénica y via radicales. E1 método de sintesis de mayor uso en las industrias
productoras de copolimeros es el anidnico, en el que se puede obtener una distribucién de peso molecular
monodispersa. La polimerizacion catibnica se utiliza para monémeros que no puedan llevarse via aniénica;

sin embargo, solo en una limitada cantidad de monémeros [55,84].
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Figura 5. Arquitecturas mas importantes reportadas para los copolimeros en bloque [50].

4.2.3 Copolimeros fundidos

Dos efectos compiten y gobiernan la termodinamica de copolimeros en bloque en estado fundido. Por
encima de la temperatura de fusion, las cadenas estan mezcladas homogéneamente, como en cualquier
polimero fundido. Cuando la temperatura se reduce gradualmente, la tendencia de los bloques a segregarse
se refuerza, debido a la disminucién de interacciones exotérmicas entre los polimeros, es decir, que pueden
sufrir una separacion en microfases dentro de dominios nanoescala debido a incompatibilidad entre los
dos componentes, los cuales estan quimicamente unidos. Este proceso es acompafiado por una reduccion

en la entropia debido a que la configuracion de las cadenas se vuelve mas restringida.

En la separacion de fases se forman distintas morfologias entre lamelar y esférica dependiendo de la
composicion y de los pesos moleculares. El diagrama de fases del copolimero en bloque, es principalmente
funcién de f, la fraccion volumétrica de uno de los componentes, y la magnitud de segregacion del

copolimero se expresa usando el parametro reducido de yNy, donde y es el parametro de interaccién de

segmentos de Flory—Huggins, el cual contiene una contribucién entalpica significativa gobernada por la

inmiscibilidad de los bloques y este parametro es inversamente proporcional a la temperatura, y N¢ que es

el grado total de polimerizaciéon del copolimero, reflejando la dependencia entrdpica translacional y
] 10
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configuracional debido al tamafio de los bloques. Cuando el valor de ¥N; se acerca al valor de 10.5 ocurre
la separacién en microfases ordenadas del copolimero. Luego se tiene que para yN¢= 10.5 el copolimero
se encuentra débilmente segregado, mientras que para 10.5< yN; <100 se encuentra en una transicién

entre una segregacion débil y fuerte y para yN; > 100 ya se define como fuertemente segregado [55, 84].

Figura 6. Representacion esquemitica de la separacion de la microfase en un copolimero en bloque del tipo AB.

Las principales técnicas utilizadas para investigar las microestructuras de los copolimeros en bloque son
TEM y SAXS [84].

4.2.4 Copolimeros en solucion

Son dos procesos basicos que caracterizan el comportamiento de la fase de los copolimeros en bloque
en solucion, estos son la micelacién y la gelacion. Siun copolimero en bloques anfifilico se disuelve en un
liquido que actia como un buen solvente para uno de los bloques y un mal solvente para el otro, sus
moléculas se pueden asociar para formar agregados similares a los obtenidos con tensoactivos de baja masa
molecular, tales como micelas y estructuras liquido cristalinas de tamafio nanométrico. A las moléculas de

un copolimero en bloques sin asociar se las denominan unimeros.

La micelacién ocurre cuando las cadenas del copolimero en bloque se asocian internamente, para dar
lugar a micelas a menudo en forma esférica, en un disolvente selectivo. El centro de la micela se forma por
la insolubilidad total o patcial de uno de los bloques, mientras que la corona que contiene al bloque afin al
disolvente se mantiene solvatado (Figura 7). Esto sucede a concentraciones mayores que la CMC y

temperaturas mayores que la CMT.
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Figura 7. Esquema de una micela de un copolimero en bloque en solucion [11].

A una temperatura fija, la micelizaciéon ocurre a concentraciones mayores a la CMC, de la misma forma a
una concentracion fija, la micelizacién ocurre a temperaturas mayores a la CMT. La CMC normalmente es
determinada por la disminucién en la tension superficial en funcién de la concentracién, aunque otras
propiedades tales como la viscosidad también exhiben cambios pronunciados. En soluciones concentradas,
las micelas pueden ordenarse en geles. Los geles suaves y duros se distinguen de otros por sus propiedades
de flujo. Los geles duros se asocian con formaciones de fases cubicas de micelas esféricas, mientras que los

geles suaves presentan fases laminares o rodillos micelares empacados hexagonalmente [11,55].

4.2.5 Copolimeros tribloque

Dentro del grupo de polimeros en bloque se encuentran los copolimeros tipo tribloque cuya estructura
esta dada por ABA (Figura 8(a)) en donde los extremos estan formados por bloques hidrofilicos (A) y el
centro por un bloque hidrofébico (B) una variante de este tipo de copolimeros tribloque es BAB en donde
el bloque hidrofilico se encuentra en el centro y los bloques hidrofébicos en los extremos. Los copolimeros
tipo tribloque se pueden autoensamblar cuando son disueltos en solventes adecuados, que solubilizan uno

de los bloques, pero no el otro, formando micelas de diferentes formas geométricas.

Cuando son disueltos en solventes polares como es el agua, el bloque hidrofilico se disuelve en el
solvente polar y el bloque hidréfobo se queda en la interface, lo cual produce una disminucion en la tensioén
superficial del solvente. Por este motivo a estos copolimeros se les denominan tensoactivos. Estos

copolimeros exhiben una CMC y una CMT. A temperaturas mayores a estos valores ctiticos, el bloque
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hidrofébico deja de ser soluble y se agrega para formar micelas (Figura 8(b)), el nucleo de estas micelas esta

formado por el bloque hidrofébico y la corona por el bloque hidrofilico (Figura 8(c)).

Dependiendo la relacion entre las longitudes de los bloques hidréfobo/hidrofilico y el tipo de solvente,
estos copolimeros pueden formar una variedad de microestructuras tales como: micelas esféricas (Figura
8(c)), micelas cilindricas tipo gusano (Figura 8(d)) o micelas lamelares tipo vesicula (Figura 8(e)). A
concentraciones elevadas, las micelas esféricas se pueden agrupar para formar cristales liquidos cubicos
(Figura 8(g)) y las micelas cilindricas forman cristales liquidos hexagonales (Figura 8(f)). Cuando el
copolimero tribloque es disuelto en un solvente no polar, se forman estructuras micelares invertidas, en

donde el nuicleo esta formado por el bloque hidrofilico y la corona por el bloque hidrofébico.

® (®

Figura 8. Polimeros tribloque y tipo de micelas que pueden formar en un solvente polar como el agua [Hamley
2005, Alexandridis 2000, Jorgensen et al. 1997, Mortense et al 1993].

La cinética de transicién de una microestructura a otra es esencial para definir el tipo de aplicacion que
se le puede dar. A diferencia de los tensoactivos de bajo peso molecular, que son dinimicamente activos,
los copolimeros tribloque presentan una dinamica lenta. En particular, cuando la tension superficial entre
los bloques es elevada, estos pueden estar en estados metaestables sin alcanzar el equilibrio termodinamico

[Denkova et al. 2010, Nicolai et al. 2010].

4.3 Membranas

Una membrana se define como una barrera, la cual separa y restringe o favorece el transporte de
diferentes especies de manera selectiva. El transporte a través de la membrana se da mediante la accion de
una fuerza impulsora externa la cual puede ser mecanica (presion), quimica (concentracion), térmica

(temperatura) o eléctrica (voltaje) [74, 82].
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Las membranas se pueden clasificar segin diferentes puntos de vista, tales como la naturaleza, el

mecanismo de transferencia y la estructura (Figura 9) [82].

Figura 9. Clasificacion de las membranas en funcién de la naturaleza, estructura y tipo de transporte que realizan

[79].

En membranas poliméricas u organicas homogéneas, el mecanismo de permeacién que controla la
separacion involucra la solubilidad termodinamica y el proceso de difusion cinética. La membrana organica

separa una corriente de fluido entrante, en dos efluentes conocidos como: penetrante y concentrado. El
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efluente penetrante es la porcion de fluido que ha pasado a través de la membrana semipermeable, mientras

que la corriente concentrada contiene todos aquellos constituyentes rechazados por la membrana [74, 82].

En la preparacion de las membranas organicas se pueden utilizar basicamente todos los polimeros, pero
las propiedades quimicas y fisicas difieren tanto que en la practica, solo se utilizan un nimero limitado de

ellos.

Esto debido a que la naturaleza quimica y longitud de cada bloque del copolimero sirven para controlar
las propiedades de la membrana como la estabilidad, grosor, flexibilidad o permeabilidad. Hay otros
factores moleculares que tienen una influencia especifica en la arquitectura de la membrana, por ejemplo
la proporcién hidrofilica-hidrofébica es un factor crucial para la generaciéon de vesiculas, mientras que no

tiene influencia en la formaciéon de membranas planares [2].

La estructura de las membranas resulta de los diferentes métodos de preparacion. En la Figura 10 se
muestran las diferentes estructuras encontradas en las membranas sintéticas. Se hace la distincién, por un
lado, de las membranas homogéneas densas y de las membranas heterogéneas porosas y, por otro lado,
las membranas simétricas y asimétricas que pueden ser indiferentemente porosas o densas. Finalmente se
tienen las membranas de estructura compuesta que asocian materiales de estructuras y naturaleza distintas

[74,82].

Figura 10. Estructuras de las membranas sintéticas [79].
En cuanto a la estructura porosa de las membranas existen tres grandes grupos segin el tamafio de los

potos:
) 15
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» los macroporos de didmetro superior a 50 nm.
» los mesoporos de didmetro entre 2 y 50 nm.
» los microporos con un didmetro inferior a 2 nm.

Esta clasificacion sigue las recomendaciones de la IUPAC. Estos tres grandes grupos corresponden bien a
los diferentes procesos utilizados en las separaciones en medio liquido. La microfiltracién usa membranas
macroporosas, la ultrafiltraciéon las membranas mesoporosas y la nanofiltracion a las membranas

Mmicroporosas.

Dentro de las membranas sintéticas (sélidas) se pueden distinguir dos tipos de membranas: simétricas

y asimétricas.

El grosor de las membranas simétricas (porosas o no porosas) esta entre 10 y 200 nm; la resistencia a
la transferencia de materia esta determinada por el grosor total de la membrana. Un descenso en el grosor
de la membrana provoca un aumento en la velocidad de permeacion. Las membranas asimétricas consisten
en una capa superior muy densa con un grosor de 0.1 a 0.5 nm soportada en una subcapa porosa con un
grosor de 50 a 150 nm del mismo material. Estas membranas combinan la alta selectividad de una
membrana densa con la alta velocidad de permeacién de una membrana muy delgada. La resistencia a la

transferencia de materia esta determinada por la capa superior, en la mayoria de los casos.

Las membranas porosas contienen poros cuyos diametros suelen estar en el intervalo de 0.1-10 nm
para microfiltracién y de 1-100 nm para ultrafiltraciéon. Las membranas pueden separar los componentes
de forma selectiva en un amplio rango de tamafos de particula y pesos moleculares, desde materiales
macromoleculares como proteinas hasta iones monovalentes. Las configuraciones en las que se
encuentran las membranas son varias: tubular, fibra hueca, hojas planas y enrolladas en espiral. Algunos

disefios trabajan mejor que otros para una aplicacion en particular.

Los mecanismos de transporte de materia estan ligados a la estructura de la membrana en los diferentes
procesos de separacion. Asi para las membranas macro y mesoporosas son los mecanismos de transporte
por conveccién los que dominan mientras que para las membranas densas el transporte se efectia por un
mecanismo de solubilizacién-difusion. En el caso de las membranas microporosas los mecanismos son
mas complicados. Se pueden encontrar, por ejemplo, mecanismos de transporte mixto por conveccion-

difusién para los liquidos o de difusién de superficie para los gases [55, 74, 82].
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4.4 Dinamica molecular

La Dinamica Molecular (DM) es un tipo de simulacién molecular computacional de caracter
determinista que permite obtener la posicion y velocidad de cada particula del sistema (fisico, quimico o
biolégico) a través del tiempo, calculando las fuerzas entre los atomos que lo conforman mediante las
ecuaciones de movimiento Newtonianas. Operacionalmente, es un método para generar las trayectorias de
un sistema compuesto de N particulas por integracion numérica directa de las ecuaciones de dinamica
Newtoniana usando el algoritmo de Vetlet, con especificaciones de un potencial de interaccion

interatébmico, y las condiciones iniciales y de frontera adecuadas.

Por medio de DM, se pueden determinar diferentes propiedades fisicoquimicas del sistema como la
energfa libre, entropia, conductividad térmica, solubilidad, viscosidad, presion, coeficientes de difusion,
temperaturas de cambio de fase y, en sistemas biologicos, permite medir la fuerza de interacciéon entre
posibles firmacos y sus receptores, por mencionar algunas de sus posibilidades. Esta se utiliza tanto para
analizar sistemas en equilibrio (potenciales o fuerzas impulsoras balanceadas dentro del sistema) como para
aquellos fuera de equilibrio (potenciales o fuerzas impulsoras desbalanceadas dentro del sistema). Si bien,
las ecuaciones del movimiento no describen el sistema a nivel cuantico (el cual debe trabajar con un nimero
de particulas muy alto, y los calculos son altamente demandantes de tiempo y potencia computacional),
este tipo de estudios (donde se utilizan campos de fuerza que ignoran el movimiento electronico y calculan
la energfa del sistema como una funcién de las posiciones nucleares) han mostrado en algunos casos, que
los campos de fuerza proveen respuestas igual de precisas que las obtenidas por calculos cuanticos, y han

mostrado buena correlacién con resultados experimentales.

Para realizar un estudio por DM se requiere establecer una configuracién inicial del sistema a analizar,
es decir, se requieren las posiciones iniciales de los atomos que lo conforman. En estudios de tipo bioldgico,
esta informacion puede provenir de fuentes experimentales como difraccion de rayos-X o RMN, pues la
resolucion de una molécula por estos métodos analiticos, brinda conocimiento sobre la disposicién

tridimensional de cada uno de los atomos que la conforman, constituyendo un buen punto de partida.

Puesto que la DM considera las velocidades de los atomos, también se puede calcular la energfa cinética
del sistema, ya que algunos programas (p. ¢j. NAMD) solo calculan la energfa potencial o la energia libre.
Otra ventaja es que no sélo permite la simulacién del sistema cuenta-cuenta, sino que ademas se puede

incluir el disolvente que lo rodea (como el agua), asi como la inclusion de iones, regular la temperatura o la
] 17
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presion, o la incorporacion de entidades quimicas (metales, azucares, cofactores, grupos prostéticos) que

usualmente no son consideradas en otros métodos de simulacion (MM3, CFF91, PCFF) debido a sus

limitaciones. Esto ultimo resulta muy util, pues el sistema a analizar adquiere gran representatividad, aunque

se debe considerar que la inclusién de estas entidades quimicas no solo incrementa la complejidad del

sistema de estudio, sino también, la duracion de la simulacién.

Las diferentes etapas de una simulacién por dinamica molecular se pueden resumir en el siguiente esquema:

»
»

Preparacion del
sistema

Equilibramiento

Simulacion DM

(L pasos de ejecucion
-runs-)

v

v

v

Anilisis de resultados

Se establece la configuraciéon inicial a
utilizar compuesta de N atomos y se
definen las condiciones de equilibrio.

Mediante diferentes esquemas o ensambles de
simulacién (microcanénico, candnico, isotérmico-
isobarico), se lleva el sistema al equilibrio donde la
energia permanece casi constante. Dependiendo del
ensamble a utilizar, se pueden definir condiciones
constantes de energia, presion y/o temperatura.

Se define el tiempo de ejecucién y se procede a
simular la dindmica molecular. Paso de mayor
tiempo, pues puede ir de pocos picosegundos a
nanosegundos (horas a semanas). Se realiza el
calculo de fuerzas del sistema con lo que se pueden
obtener las propiedades fisicoquimicas de interés.

Se analizan los resultados y se obtiene la
informaciéon deseada. Dependiendo del paquete
utilizado, se puede hacer el calculo de un muchos
parametros (energia libre, solubilidad, etc), ademas,
se puede analizar la trayectoria o comportamiento
del sistema (animacion o pelicula) por medio de
visualizadores moleculares con interface grafica.

Figura 11. Elementos centrales de un programa tipico de DM.

4.4.1 Potencial interatomico

En DM las fuerzas entre las particulas son conocidas. Sin embargo, un punto de importancia central
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tanto en DM como en Monte Carlo (MC) es la eleccion del potencial interatomico del sistema a simular.
De la fidelidad con que éste represente las interacciones reales entre las particulas dependera la calidad de
los resultados: esto quiere decir que mientras mas detalles de la interaccién posea el potencial, mejor sera
la simulacién. Aunque, conforme mayor sea la complejidad funcional del potencial, mayor también sera el

tiempo de cémputo requerido [67].

4.4.1.1 Campos de fuerza

El método de campo de fuerza utiliza un conjunto de férmulas empiricas para imitar las interacciones
interatébmicas de una manera promedio. Al ignorar los detalles de las interacciones electron-electron y
electron-nucleo, el método del campo de fuerza funciona a nivel atémico. En principio, el método de
campo de fuerza tiene una ventaja incomparable sobre los métodos ab initio (métodos que no incluyen
ningin parametro empirico o semi-empirico en sus ecuaciones) no solo porque es varios 6rdenes de
magnitud mas rapido que cualquier método ab initio, sino también porque, puede utilizarse cuando no se

requieren detalles de la distribucion de electrones para describir las propiedades de interés.

El método de campo de fuerza debe enfatizar la prediccion de propiedades de grandes sistemas
moleculares y moléculas en fases condensada (de unos pocos cientos a millones de atomos). Ademas,
pueden describirse los términos de interaccion (enlaces quimicos, torsion, interacciones de largo alcance,
doblamiento de angulos) en las simulaciones en fase condensada. Las fuerzas no ligadas (dispersién en

particula) son extremadamente dificiles de describir con precision utilizando métodos ab initio.

Para modelar las interacciones entre las particulas en un calculo de DM es necesario introducir un
modelo de campo de fuerza adecuado para aplicaciones de fase condensada, un ejemplo de campo de
fuerza de este tipo es COMPASS, que emplea un enfoque hibrido consistente en métodos tanto ab znitio
como empiricos para derivar un nuevo campo de fuerza general basado en el campo de fuerza de PCFF

(Campo de Fuerza Consistente en Polimero). [58, 59, 73]

Las formas de las funciones utilizadas en este campo de fuerza son los mismos que los utilizados en
los campos de fuerza de tipo PCFF donde un par de atomos o moléculas neutros estan sujetos a dos
fuerzas distintas en el limite de una gran separacion y de una pequefia separacion: Una fuerza atractiva que
actua a grandes distancias (fuerza de Van Der Waals) y una fuerza repulsiva que actia a pequefias distancias

(repulsion de Pauli). El potencial Lennard Jones (LJ) es un modelo matematico para representar este
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comportamiento ecuacion (2).

V(r) = Etotar = Evatencia + Etérminos cruzados T Eno entace

! |

Evalencia = Eenlace + Eéngulo + Etorsi()n + Eoop + EUB
\ ©)
Término que cuantifica factores como las distorsiones

de enlace o angulo causados por atomos vecinos.

v

Eno enlace = EVan der Waals + ECoulomb + EH

Términos de un campo de fuerza.

Como se ve en la ecuacion (1) un campo de fuerza se puede dividir en tres categorias: términos de
valencia, términos de acoplamiento cruzado diagonales y fuera de la diagonal, y términos de interaccioén de
no enlace. Los términos de valencia representan las coordenadas internas de, enlace (b), 4ngulo (6), angulo
de torsién (@), angulo fuera del plano (x) e interacciones entre pares de 4tomos en configuraciones 1,3 (U).
Los términos de acoplamiento cruzado incluyen combinaciones de dos o tres coordenadas internas, los
términos de acoplamiento cruzado son importantes para predecir frecuencias de vibracién y variaciones
estructurales asociadas con cambios conformacionales. Entre los términos de acoplamiento cruzado se
encuentran los de tipo, enlace-enlace, enlace-angulo, enlace-torsion y angulo-torsion, estos son los términos
mas frecuentemente usados. La funcién mas comun de Lennard Jones es la LJ-12-6 que se sabe que es
demasiado 'dura' en la regién de repulsion, la funcién LJ-9-6 es mas suave, pero puede ser demasiado

atractiva en el intervalo de separacion largo [73].

V(T) = V(Tl' -:TN) = ZEnlaces KE(b - bo)z + ZAngulos KG (9 - 90)2 +
ZUB KUB (U - U0)2 + ZTorsién Kd)(l + COS(U¢ - 5)) + Zimp Kimp (¢imp + ¢lpmp)

12 6
+ E e (29) (%) | %9 @)
Y\ Ty ATre,T;;

no enlace J

Ecuaciéon LJ-12-6 tomada del campo de fuerza PCFF.

Aunque no existe un potencial de interaccién universal entre particulas, la ecuacién (2)

es una expresion adecuada para reproducir potenciales de interaccion [V(r)] entre atomos obtenidos
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experimentalmente, en esta ecuacion, la longitud de enlace (b), el dngulo de curvatura (6), el dngulo de
torsion (@); distancia (U); el angulo de torsién impropio (imp); y la distancia de no enlace (), son
funciones de las coordenadas internas del sistema. Los parametros restantes; longitud de enlace de
equilibtio (by), angulo de curvatura de equilibtrio (6y), y constantes de fuerza (K), etc., son los pardmetros

que caracterizan el campo de fuerza.

Los términos de enlace y curvatura son funciones del oscilador arménico. El término de angulo
de torsion es una funcién coseno, una funcién minima multiple que permite las diferentes conformaciones
(estructuras), por ejemplo, cis y trans. Las interacciones de no enlace incluyen los términos Coulombicos y
de Lennard-Jones. Ademas, la ecuacién (2) contiene términos angulares de torsion y Urey-Bradley. Lo

anterior permite una forma para fijar datos experimentales [58, 59, 73].

4.4.2 Método DPD

El método de Dinamica de Particula Disipativa fue introducido por Hoogerbrugge y Koelman [14-15],
como una mejora a la DM convencional (Espafiol y Warren) [16], establecieron el vinculo entre el algoritmo
de DPD y una ecuacion diferencial estocastica para el movimiento de las particulas. Recientemente Groot
y Warren [17-19], relacionaron el método de DPD con la teoria de Flory-Huggins, lo que permite estudiar
sistemas macromoleculares bajo condiciones eficientes de operacién y han demostrado la consistencia con
la teorfa de campo promedio lo que nos permite estudiar la dinamica y distribucion espacial de los campos
fisicos con el tiempo. En el método DPD las particulas fundamentales son cuentas que representan
regiones pequeflas de material en lugar de atomos o moléculas. Se establecen tres tipos de fuerza entre los
pares de cuentas: una interaccién armoénica conservativa (fuerza conservativa, (F%)), una fuerza disipativa
(FP) que representa el arrastre viscoso entre las cuentas y una fuerza aleatoria (F*) que mantiene la entrada
de energia en el sistema contra la dispersion. Todas las fuerzas de interaccion son de intervalo pequefio al
radio limite establecido (7). Para una apropiada eleccién de las magnitudes relativas de estas fuerzas, un
sistema puede mostrar una evoluciéon apropiada para un estado uniforme que corresponde al ensamble
canobnico. La integracion de las ecuaciones de movimiento para las cuentas genera una trayectoria a través
de la fase desde la cual todas las observables termodinamicas (por ejemplo, campos de densidad, funciones

de correlacion, etc.) pueden calcularse de promedios convenientes.
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4.4.2.1 Ecuaciones de movimiento para un sistema multicomponente.

Considerando un conjunto de cuentas (esferas rigidas) que interactian reciprocamente entre si por las

fuerzas especificadas anteriormente su evolucion dinamica sera gobernada por las leyes de Newton:

or o, ©
—L=v m = f.

a ot '

donde 13, v; y f; son el vector de posicion, velocidad y fuerza total en la i-ésima cuenta. Por
simplicidad, la masa m; = 1. El algoritmo basico de DPD es similar al de DM la diferencia es que, en
adicién a la fuerza conservativa entre las particulas, la fuerza total en la particula considera una fuerza
disipativa (proporcional a la velocidad relativa de las dos cuentas) y una fuerza aleatoria (entre la cuenta y

cada uno de sus vecinos), donde la fuerza total en la particula es:
_ [ S
J#i
donde f; representa la suma sobre todas las cuentas dentro de una distancia 7, (interacciones locales
de corto alcance) de la i-ésima cuenta. La fuerza conservativa es una fuerza central repulsiva con una
magnitud maxima @;:
al-j(l - Tij)rij (Tij < 1)
ij =
r.>1
0 (ry 2 1) 5
donde 7;; es la magnitud cuenta-cuenta del vector 77}, @;; es el parametro de repulsion DPD , 1 es
el vector unitario que une las cuentas i y j. La fuerza disipativa es proporcional a la velocidad relativa de

dos cuentas y actia para reducir su momento relativo:
D __ D A A
Fj = —yw” (1) (vi;. 1)1 ©)

donde w? (ry}) es una funcién de peso de corto alcance, que en la fuerza disipativa conserva el momento
total de cada par de particulas y también del sistema. Las fuerzas aleatorias actian entre todos los pares de
cuentas sujetas a similares distancias, con una funcién diferente w® (r; j) yactia como una fuente de energfa

dentro del sistema:
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<1

R _ (R i
Fi = (503 ()& :
0 |f‘rij‘>l (7)
0 determina la magnitud de la fuerza aleatoria entre las particulas y &;; es una variable aleatoria con

distribucién Gaussiana y varianza unitaria (§;; = §j;), mientras que wR(r; j) describe la variacién de las

fuerzas aleatorias con la distancia.

En esta etapa, hay dos funciones, w® (r;;) y w®(r;;) , y dos constantes y y ¢ desconocidas. Para la
solucion de un estado estable las ecuaciones de movimiento en el ensamble de Gibbs, deben de satisfacer
el teorema de fluctuacién-dispersién, inicamente por una de las dos funciones: w? (7)), o w® (1) y puede

escogerse arbitrariamente satisfaciendo la siguiente relacion:
0° (1) =" (] ®

Y y 0 estan relacionados por la temperatura de acuerdo a:
o? =2k, T )

donde T es la temperatura absoluta y kg es la constante de Boltzmann. Por simplicidad se selecciona:

M=l mf =a-r? r<t (10)

A primera vista, el método de DPD lleva una fuerte semejanza al método de dinamica Browniana ambos
esquemas emplean una combinacién de fuerzas aleatorias y disipantes. Sin embargo, en la dinamica
browniana las fuerzas friccidnales y aleatorias no conservan el momento. De hecho, la tnica propiedad que
se conserva en dinamica browniana es el nimero total de particulas. En DPD, sin embargo, las formas
funcionales particulares de las fuerzas friccidnales y aleatorias aseguran que todas las fuerzas obedecen la
accion de reacciones iguales y por lo tanto el modelo conserva el impetu o momento. Esto es esencial para
recuperar el comportamiento hidrodinamico (Navier-Stokes) correcto en escalas de tiempo y longitudes

suficientemente grandes.

4.4.2.2 Algoritmo de integracion en DPD

La intencion de los algoritmos de Verlet es resolver las ecuaciones de movimiento de sistemas formados

por muchas particulas en los que puede haber interacciones de diferentes formas (gravitacional, eléctrica,
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dipolar, de colisién, etc.) e incluso entre diferentes tipos de particulas, de esta forma el algoritmo de
velocidad de Verlet nos dice cuanto cambia la posicion de un cuerpo y su velocidad, en un intervalo

pequefio de tiempo, cuando ese cuerpo se encuentra sujeto a fuerzas.

Para integrar las ecuaciones de movimiento en DPD se utiliza el algoritmo modificado de velocidad de

Vetlet con la siguiente forma:

P(t + At) = 7(t) + B(OAL + %ﬁ(t)(At)z
N N > 2 (1)
Bt + At) = B(t) + % [F(t) + F(t + At)]At
Donde ¥ es un vector constante que representa la velocidad de la particula y 7 es la diferencia de
posiciones en el espacio entre el instante ¢t y el instante t + At. Estas ecuaciones representan los

incrementos correspondientes al desplazamiento y al cambio de velocidad que sufre una particula bajo el

5
efecto de una fuerza neta F.

4.4.2.3 Interacciones hacia la teoria de Flory-Huggins

Recientemente se ha establecido una relacion de las interacciones entre las cuentas de DPD vy la teoria
de mezclas de polimeros [17-19]. Esta relacion consiste en comparar la energia libre de un fluido de DPD
con la teorfa de Flory-Huggins de mezclas de polimeros. En la teorfa de Flory-Huggins de polimeros la

energfa libre de mezcla en exceso puede expresarse de la forma:

L
KBT N, N,

(12)
INgg + 14 ds

En la ecuacién (12) el parametro ¥ controla las interacciones entre los polimeros: si es positivo, las dos
especies prefieren la separacion de fase, pero si este es negativo ellas prefieren el mezclado. El estado de
equilibrio de la mezcla se establece por la minimizacion de energia libre que lleva a una relacién implicita
para la densidad:

- 4,)/4, 13)
MNa="0"24,)
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cuando Y incrementa de un valor negativo, las fases del sistema empiezan a separarse. El valor critico
de y en donde la separacién de fases ocurre primero puede establecerse por la minimizaciéon de energia

comao:

14
crit _ 1 ( )

1 1
= - 4+ =
2 ( IN,  /Nj J
La densidad de energfa libre de un solo componente en DPD cuya ecuaciéon de estado es cuadratica en

la densidad:

2

v Inp— p+ %
KT 2P 7P T (15)
y para un sistema de dos componentes se tiene:
Fv _ pa Pa , Ps Ps a 2 2 (16)
—=—"Inp,—~+—Inp;, ——+—1a +2a +a
kT N, Pa N, N, Ps N, KT ( amP A8 PaPsB BBIOB)
St ayy = agp y asumiendo que la densidad total es constante, se tiene:
fv X 1-X 17
—z—lnx+( )In(l—x)+;(x(1—x)+..., "
(Pa+Pe)keT N, Ng
Escribiendo y como ¥ = Pa , ¢ identificando:
pPatPB
Za(aAB —am )(pA * Ps ) (18)

r= kT

Al comparar la energfa libre de DPD con la equivalente de Flory-Huggins hay una correspondencia
entre las dos teorfas, si el parametro ¥ es proporcional al parametro de repulsion como se especifica en
esta ecuacion. Groot y Warren (1997) demostraron la correspondencia entre las dos teotias, ellos
encontraron que la presion en exceso de una mezcla binaria de monémeros y de polimeros en DPD es
propotcional al término x(1 — x) para pardmetros de repulsion especificos, sin embargo, para valores
bastante grandes del parametro Y se espera que la teoria de campo promedio presente una razonable
exactitud. Para probar la correspondencia entre la teoria de Flory-Huggins y DPD Groot y Warren (1997)

encontraron:
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@ZNEB;) = (0.306 + 0.003)N 19

esta ecuacion relaciona el parametro de interaccién de Flory Huggins con el parametro de repulsion de

DPD.
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5. Metodologia

A continuacion se menciona la metodologia empleada, asi como aspectos técnicos del equipo empleado.

5.1 Generacion de modelos de grano grueso y evaluacion de parametros
mesoscopicos de los sistemas poliméricos estimulo sensitivos que constituyen
las membranas poliméricas.

Las estructuras moleculares de los copolimeros tribloque estimulo sensitivos (PNIPAM-b-PSSP-b-
PNIPAM) y (PMAA-b-PDEA-b-PMAA) fueron construidas a partir de las unidades repetitivas primarias
PNIPAM, PSSP, PMAA y PDEA, cada molécula tribloque contenfa de 365 a 462 unidades repetitivas en
su cadena principal, fue establecida una arquitectura de tipo lineal para cada sistema. Para la construccioén
de las moléculas de los ambientes quimicos (disolvente, medio acido y basico), y las estructuras moleculares
de los copolimeros tribloque estimulo sensitivos se emple6 el modulo constructor de moléculas que viene
instalado en el software cientifico de Materials Studio de Accelrys (BIOVIA). Los pesos moleculares que
se manejaron para los sistemas copoliméricos estimulo sensitivos fueron 63,600 g/mol para el PMAA-b-

PDEA-b-PMAA vy de 55,500 g/mol para el PNIPAM-b-PSSP-b-PNIPAM.

Para establecer los modelos de grano-grueso representativos de cada sistema copolimérico, se evaluaron
primero las propiedades conformacionales de los copolimeros tribloque estimulo sensitivos construidas
anteriormente, empleando el software RMMC y el campo de fuerza COMPASS. Las propiedades
conformacionales sirvieron para establecer los modelos de grano grueso de los sistemas polimérico
estimulo sensitivos para las subsecuentes simulaciones de DPD. El nimero de cuentas y/o particulas (N)
en cada modelo mesoescala representativo se calculd a partir del grado de polimerizacién y la relacién
caracteristica (C_) empleando la ecuacion (20), esta combinacién se ha seleccionado en virtud de que se ha
demostrado en estudios previos [Soto-Figueroa et al. [7-13]] que representa adecuadamente a la estructura
molecular del material polimérico, ademas que desde un punto de vista practico el empleo de pocas cuentas
es factible para describir y representar al polimero, al tiempo que disminuye la escala de tiempo en la

simulacion DPD.

N. = (20)
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donde M, es el peso molecular del copolimero dibloque, M, es el peso molecular de los monémeros y
C, es la proporcion caracteristica [9]. Las cadenas moleculares de cada copolimero tribloque en estudio
seran representadas por un conjunto de cuentas o particulas esféricas conectadas por resortes armonicos
(modelo de grano-grueso) [10], donde cada cuenta representa una seccion de la cadena del copolimero

tribloque, ver Figura 15.

En estos modelos estadisticos la quimica de cada segmento polimérico especifico se imparte a través de
la repulsion cuenta-cuenta, La estimacion cuantitativa de la interaccion cuenta-cuenta para cada modelo de
grano grueso se calculé empleando simulaciones moleculares a partir de las interacciones moleculares:
mondémero-mondémero, monomero-solvente, etc., usando el modelo termodinimico de la teorfa de
soluciones de Flory-Huggins. En esta teoria el comportamiento de la miscibilidad esta gobernado por la

energia libre del mezclado y se puede obtener empleando la ecuacion:

AG:%'”@"‘%'”%"‘Z@@ 2
1 2

donde AG = energia libre de mezclado por mol, ¢ = fraccién de volumen, X = grado de polimerizacion
(longitud de cadena). Cada unidad repetitiva ocupa un sitio en la red. El parametro de interaccion se define

como:

e, @2)
£= Rt

donde Z es el nimero de coordinacion y E,, es la energia de la interaccién del par que interacciona:

1 23)

1
AElZ = E(EH + E21)_§(E11 + Ezz)

Para calcular la energfa libre de mezclado y el parametro de interaccién nosotros calcularemos Z y
AE , usando el modelo de Fan. et al. [20]. En esta extension del modelo de Flory-Huggins las moléculas
no se acomodan en un enrejado regular como en la teoria original, sino que estan dispuestas fuera de la
malla. El nimero de coordinacién Z se calcula explicitamente para cada uno de los pares moleculares
posibles empleando simulaciones de Monte Carlo. Este calculo implica la generacién de clisteres en los

cuales se empaquetan a los vecinos mas cercanos alrededor de la molécula central. Los nimeros de

coordinacion promedio se calculan empleando la expresion para la dependencia de la temperatura del
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parametro de interaccion. La energfa de mezclado se define de la energfa de interaccion configuracional

y de los numeros de coordinaciéon como sigue:

[212 E12 (T )+ ZZlE21(T)_ leEll(T )+ ZZZ E22 (T )] (24)
2

Epix (T):

Los parametros de interaccion Z(T) son calculados a partir de la Ey; (T) y Z segin la ecuacion (24)
y se esquematizan en la Figura 12:

— EMIX (T) — (le E12 + Zz1E21 B leEll B Zzz Ezz) (25)
RT 2RT

2(T)

Figura 12. Representacion esquemitica de parametros de interaccion de Flory-Huggins dependientes de la
temperatura, estos valores representan la quimica de los modelos de grano grueso via el parametro de repulsién
DPD (aj).
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Los programas que emplearemos para evaluar los parametros de interaccion entre especies quimicas
diferentes son: Blends y Amorphous Cell, y que en junto con DPD forman parte del paquete de simulacién

mesoescala.

5.2 Generacion de membranas poliméricas estimulo sensitivas de equilibrio

Para construir la membrana polimérica de cada sistema estimulo sensitivo se emplearan plantillas
predisenadas utilizando el software meso-structure y el método de simulacién mesoscopico DPD. Las
moléculas del copolimeros dibloque se representan por un modelo constituido por esferas o cuentas,
donde cada cuenta representa un segmento grande de la cadena base. Todas las simulaciones se llevaron a
cabo a una temperatura ky; T=1, con el fin de llevar a cabo el proceso con una relajacion eficiente y
razonable. En la simulacién DPD, la evolucién dinamica de todas las cuentas es gobernada por las
ecuaciones de movimiento de Newton, el comportamiento dinamico del sistema es seguido por integracion
de las ecuaciones de movimiento empleando una version modificada del algoritmo de velocidad de Vetlet,
Ecuacion (11). Cada cuenta es sujeta a interacciones suaves de sus vecinos mas cercanos via tres fuerzas:
una fuerza de interaccién conservativa FC, la cual es lineal a la separacion cuenta-cuenta, una fuerza
disipativa F°, que es proporcional a la velocidad relativa de las dos cuentas y una fuerza aleatoria F¥, entre
la cuenta y sus vecinos, ver Ecuacion (4). La integracion de las ecuaciones de movimiento para las cuentas
genera una trayectoria a través de la fase espacial del sistema de la cual todas las observables termodinamicas
(por ejemplo, campos densidad, parametros de orden, funciones de correlacion, tension superficial, etc.)
pueden construirse de promedios convenientes. Las interacciones cuenta-cuenta son expresadas en el
contexto de DPD por la relacion existente con la teorfa de mezcla de polimeros (teotia de Flory Huggins)
lo que permite que el comportamiento observado en la simulacion sea expresado en el diagrama de fases
de un fluido real. Las simulaciones mesoscopicas se llevaron a cabo en celdas de simulacion DPD

de 26rx35rx26r, a una temperatura ky;T=1 (unidades reducidas DPD) y una densidad p=3.

Los modelos mesoescala representativos de cada sistema polimérico se modificaron de acuerdo a la
composicion del sistema y al ambiente quimico empleado, el tiempo de simulacién se fij6 en 3.5x10” pasos

de tiempo con el fin de alcanzar un equilibrio termodinamico al final de cada simulacién mesoscépica.
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5.3 Simulacién mesoscépica de membranas poliméricas en ambientes quimicos

especificos activados por interacciones o estimulos especificos como son:

temperatura y pH

Las membranas poliméricas inteligentes obtenidas en el punto 6.2 para cada sistema polimérico
especifico se sometié nuevamente a un estudio mesoscopico donde se modificaron las condiciones ante

estimulos como son la temperatura y/o pH, ver Figura 13.

Figura 13. Representacion esquemitica de una membrana estimulo sensitiva activada por el pH y/o temperatura.

Las simulaciones mesoscopicas se llevaran a cabo en celdas de simulacion DPD de 26rx35rx20t,
a una temperatura kg T=1 (unidades reducidas DPD) una densidad p=3, el intervalo de temperatura que se
estudié fue de 5 °C a 100 °C, el rango de pH fue de 1 2 12, el tiempo de simulacién se fijé en 5x10° pasos
de tiempo con el fin de alcanzar nuevamente un equilibrio termodinamico al final de la simulacién

mesoscopica.

Figura 14. Representacion grafica de una membrana polimérica selectiva estimulo sensible.

5.4 Equipos

Para la realizacion del presente proyecto se cont6 con una licencia del software de modelado de moléculas
y simulacion (DPD) de Material Studio, de la compafifa BIOVIA y con una estacién de trabajo con las
siguientes especificaciones: Procesador Intel Xeon E5 de 19 nucleos, 4 Core, 3.1GHz, 2133MHz. Memoria

RAM 64Gb, DDR4 2400MHz.
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6. Resultados y discusion

6.1 Construccion de modelos mesoscopicos (grano grueso) y calculo de

parametros de interaccidon cuenta-cuenta

Como primer punto se construyeron las estructuras moleculares de los sistemas poliméricos tribloque
siguientes:

e Poli(N-isopropilacrilamida)-b-Poli(3-[N-(3-metacrilamidopropil)-N,N-dimetil]) amonio propano
sulfonato-b-Poli(N-isopropilacrilamida); (PNIPAM-b-PSSP-b-PNIPAM), el cual es un
copolimero tribloque sensible a la temperatura (termosensible), (PM= 84302 g/mol).

e DPoli(acido metacrilico)-b-Poli((2-dietilamino)etilmetacrilato)-b-Poli(acido metacrilico)) (PMAA-b-
PDEA-b-PMAA), este material polimérico se caracteriza por ser sensible a estimulos de pH.

(PM=55280g/mol)

Para establecer los modelos grano grueso representativos de cada sistema polimérico tribloque
(PNIPAM-b-PSPP-PNIPAM y PMAA-b-PDEA-b-PMAA) y medio acuoso (H,O), los siguientes
parametros: arquitectura molecular, composicioén, grado de polimerizacién y parametro de interaccion
segmento-segmento fueron considerados. Cada molécula polimérica en estudio se construy6 fijando una
arquitectura de tipo lineal y posteriormente fueron sujetas a un estudio conformacional via simulaciones
moleculares de Monte Catlo para obtener sus propiedades conformacionales (ver anexo 1), en este tipo de
simulaciones se evalian segmentos estadisticos a través de miles de configuraciones que puede adquirir la
cadena polimérica. Los segmentos estadisticos mas representativos de un polimero son la proporcion
caracteristica (C,), la longitud de persistencia (I) o el segmento de Khun (S,), lo que nos permite
representar a un polimero de alto peso molecular con una fracciéon de la cadena principal. Cabe mencionar
que todos los enlaces sencillos y dobles en la cadena molecular de cada sistema polimérico tribloque en

estudio se consideraron como rotables durante la simulacidon molecular.

La cadena molecular de cada copolimeros tribloque en estudio se representd por modelo de grano
grueso (modelo Gaussiano estandar unido por resortes) constituido por cuentas o esferas de tipo
[PNIPAM],-[PSPP],.. [PNIPAM], y [PMAA],-[PDEA],,-[PMAA],, ver Fig. 16. El numero de particulas o
cuentas en de cada sistema polimérico fue determinado usando el grado de polimerizacién, peso molecular
y la proporcion caracteristica (C,). Los modelo de grano grueso de los copolimeros sensibles a la

temperatura y al pH se compone de N cuentas (donde cada cuenta representa un segmento especifico de
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unidades repetitivas de la cadena molecular) de los cuales una fraccion corresponde a cada bloque

especifico ya sea [PNIPAM], [PSPP], [PMAA]y[PDEA].

Cada particula o grano grueso en los modelos mesoescala se definen a tener volumen igual, esta

suposicion es necesaria para relacionar la teorfa de Flory-Huggins y(T), con el parametro de repulsion

x(T)
0.306

DPD (a;; = a;; + ) en el modelo de dinamica de particula disipativa (DPD).

El copolimero termosensible PNIPAM-b-PSPP-b-PNIPAM se representé en un modelo de grano
grueso constituido por 30 cuentas (10 corresponden al PNIPAM y 20 al PSPP) como se muestra en la
Figura 15(a-b) para mas detalles ver Anexo 1. Mientras que el copolimero pH sensible PMAA-b-PDEA-
b-PMAA se representé por un modelo de grano grueso constituido por 38 cuentas (16 corresponden al

PMAA y 22 al PDEA) como se muestra en la Figura 15(c-d) para mas detalles ver Anexo 1.

Figura 15. Estructuras quimicas y modelos de grano grueso de las copolimeros tribloque precursores de membranas
estimulo sensitivas: a-b) Copolimero tribloque PNIPAM-b-PSPP-b-PNIPAM), c-d) copolimero tribloque PMAA-
b-PDEA-b-PMAA, e-f) moléculas de agua, f-g) ambiente 4cido y h-i) ambiente basico.
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En la representacion estadistica de los sistemas poliméricos tribloque y ambientes quimico todos los
detalles atomisticos son ignorados (debido a la escala mesoscopica), la naturaleza fisica y quimica
caracteristica de cada bloque se imparte por las interacciones cuenta-cuenta y por la arquitectura lineal de
la cadena molecular. Las interacciones cuenta-cuenta entre las diferentes especies de cada sistema
polimérico y ambiente quimico fueron expresadas por la magnitud repulsiva entre las diversas unidades
repetitivas (mondémero-monémero, monomero-agua). La magnitud repulsiva para cada combinacién
posible fue determinada a partitr del comportamiento termodinamico de mezclas binarias
polimero/polimero y polimero/agua mediante la combinacion de la teotfa de Flory-Huggins y simulacion
molecular (modelo de Fan et al.), en este sentido las unidades moleculares que constituyen cada sistema
homopolimérico ([PNIPAM], [PSPP], [PMAA] [PDEA]) y ambientes acuosos, acidos y basicos fueron

construidas y optimizadas con el campo de fuerza COMPASS.

Las configuraciones de 100,000 pares y 500 clusters fueron examinadas para calcular la energia
configuracional de interaccion y el nuimero coordinacién para cada sistema binatrio con el propdsito de
disminuir el error estadistico. Los resultados del pardmetro de repulsion maximo DPD (a;) dependiente
de la temperatura para cada fragmento polimero/polimero y polimero/agua se presentan en la Grafica 1.
En esta grafica se exhibe todas las combinaciones moleculares posibles para el sistema termosensible, estas
combinaciones son fundamentales para explorar a detalle el proceso de formacion de las membranas

poliméricas y evolucién dinamica por la intensidad del estimulo aplicado.

Pardmetro DPD (aj)

Temperatura (°C)

Grafica 1. Parametros de interaccion DPD empleados como input en la simulacion DPD del sistema térmico
(PNIPAM-b-PSPP-b-PNIPAM).
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Para el caso del sistema pH sensible PMAA-PDEA- PMAA los parametros de repulsion DPD se

muestran en Tabla 1, las simulaciones mesoscopicas se llevara acabo a temperatura ambiente.

PMAA PDEA H,O HC1 NaOH

PMAA 25 25.9804 33.9542 36.5033 25.4228

PDEA 25 32.8235 25.3268 36.765

H20 25 29.6732 26.6339
HCl 25 -
NaOH 25

Tabla 1. Parametros Mesoscopicos aj empleados en las simulaciones para explorar la deformacion del poro en

medio acido y basico.

6.2 Formaciéon de las membranas poliméricas estimulo responsivas (pH y

temperatura)

Como punto de partida se construye una plantilla con dimensiones de 26X35X26 nanémetros (nm) y
una caja interna (slab) de 6 nm, ver Figura 16, en esta celda de construccion se vaciaran los modelos de
grano grueso de los sistemas a estudiar y ambientes quimicos. Para el sistema termosensible inicamente se

emplearon las moléculas de agua y las cadenas de PNIPAM-b-PSPP-b-PNIPAM, Figura 16.

Figura 16. Plantilla empleada en la construcciéon de la membrana termosensible: a) mesoestructura hueca con tres

compartimientos, b) mesoestructura llena con modelos de grano grueso (moléculas de agua y cadenas poliméricas)

y c) vista superior de la membrana sin moléculas de agua.

Para el caso de los sistemas sensibles a pH (PMAA-b-PDEA-b-PMAA) se partira de una platilla igual

que en el caso anterior, ver Figura 17(a), el ambiente acuoso estara acompafiado con moléculas acidas o
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basicas segun sea el caso a analizar, Figura 17(b). Para ajustar el pH (acido o basico) se modificara la

concentracion de ambiente acido o basico, Figura 17(c).

Figura 17. Plantilla empleada en la construccién de la membrana pH sensible: a) mesoestructura hueca con tres
compartimientos, b) mesoestructura llena con modelos de grano grueso, ambiente acuoso y ambiente acido o basico

segun sea el caso y ¢) mesoestructura donde se muestra a la membrana y ambiente acido o bésico segun sea el caso.

Una vez construida la plantilla base para cada membrana polimérica (termosensible o pH sensible) se
empled el esquema de simulaciéon de DPD para explorar el comportamiento de fase que exhiben las

membranas poliméricas ante estimulos como la temperatura y el pH.

6.2.1 Membrana termosensible (PNIPAM-b-PSPP-b-PNIPAM)

Una vez construidas las mesoestructuras para el sistema termosensible PNIPAM-b-PSPP-b-PNIPAM,
se procedié con las simulaciones mesoscépicas. Como primera etapa de éste estudio térmico se generd y
relajo la membrana polimérica termosensible a una temperatura ambiente de 20 °C. La caja de simulacién
DPD parte de las dimensiones establecidas en la mesoestructura, es decir la caja DPD mantiene las
dimensiones de 26X35%X26 nm, en este sentido dicha celda de simulacién estaba conformada por 71,000
cuentas de las cuales 62876 corresponden a las moléculas de agua y 8100 son del copolimero tribloque
(270 cadenas). Se aplicaron 2.5x10° pasos de tiempo a la simulacién DPD para relajar el sistema
multicomponente agua/membrana polimérica y alcanzar un equilibrio termodindmico. Al final de la
simulacién mesoscopica se observo la estabilizacion de la membrana polimérica en el ambiente acuoso, ver
Figura 18(a-c). Las moléculas de agua se eliminaron para una mejor visualizacién de la membrana
termosensible, ver Figura 18(b), el numero de particulas en la caja de simulacion DPD se mantuvo

constante durante todos el proceso térmicos.
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Figura 18. Membrana polimérica termosensible, T= 20 °C: a) sistema completo membrana PNIPAM-b-PSSP-
PNIPAM + moléculas de agua, relajacion de la membrana 2.5%105 pasos de tiempo, b) membrana termosensible

sin ambiente acuoso y c) isosuperficie de densidad (color azul) de la regién PSSP de la membrana.

La estabilidad de la membrana polimérica PNIPAM-b-PSSP-b-PNIPAM se explica en funcién de la
solubilidad que presentan cada segmento polimérico (PNIPAM y PSPP) con el medio acuoso, los
segmentos poliméricos PSPP son totalmente insolubles en el ambiente acuoso a temperatura ambiente y
se caracterizan por presentar una temperatura de solucion critica alta (UCST). Los segmentos PSPP en este
sentido conforma la region media de la membrana polimérica (cadenas en color morado), ver Figura 18(c),
por otra parte por encima y por abajo de la regién densa de PSPP se extienden los segmentos de PNIPAM
(cadenas en color rojo, Fig. 18(b)), estos segmentos poliméricos se caracterizan por tener una temperatura
de solucién critica baja (LCST) por debajo de esta temperatura critica las cadenas PNIPAM son
completamente miscibles (compatibles) con el medio ambiente acuoso y por encima tienden a contraerse

y entrelazarse, por consecuencia tienden a hacerse insolubles en el ambiente acuoso.

6.2.1.1 Estudio térmico

La membrana polimérica de equilibrio generada en la seccién anterior fue sometida a un estudio térmico
que comprende el intervalo de temperatura de 20 a 50 °C con incrementos de temperatura AT= 1. En cada
temperatura a explorar se aplicaron 2.5x10° pasos de tiempo, este tiempo de simulacién es suficiente para
alcanzar un nuevo equilibrio termodinamico en la membrana polimérica al final de la simulaciéon DPD. La
Figura 19(a-c) muestra la evolucion de la membrana polimérica en funcién de la temperatura, como puede
observarse el incremento continuo de la temperatura (32 a 38 °C) genera cambios fundamentales en las

cadenas poliméricas PNIPAM y PSPP que propician la apertura del poro en la membrana polimérica.
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Figura 19. Comportamiento térmico de la membrana PNIPAM-b-PSSP-PNIPAM en funcién de la temperatura: (a)
vista superior y lateral de la isosuperficie de densidad dela membrana polimérica (color azul) a temperatura ambiente,

(b) apertura del poro en la membrana polimérica a T=34 °C y (c) poro maximo a T=38 °C.

La apertura del poro inicia a una temperatura de 34 °C y exhibe un didmetro de 2 nm hasta alcanzar un
diametro de poro maximo de 10.5 nm. Durante la generacién del poro en la membrana polimérica por
efecto de la temperatura exhibe dos etapas transitorias bien definidas: a) contraccion y penetracion de los
segmentos PNIPAM en la matriz de la membrana polimérica y b) expansion de los segmentos de PSPP y

generacion del poro.

6.2.1.2 Contraccion y penetracion de los segmentos PNIPAM en matriz polimérica

Los segmentos de PNIPAM a temperatura ambiente son miscibles con el ambiente acuoso via la
formacion de enlaces de hidrogeno por eso se distribuyen en la superficie de la matriz polimérica, ver
Figura 20(a), cuando se incrementa la temperatura gradualmente los enlaces de hidrogeno tienden a
desestabilizarse y a disminuir, al igual que la solubilidad de los segmentos PNIPAM en el ambiente acuoso.
Cuando se supera la temperatura de 30 °C, las cadenas de PNIPAM se hacen insolubles en el ambiente
acuoso, estas tienden a contraerse hacia la superficie de la matriz de la membrana polimérica (constituida
por los segmentos PSPP) y tienden a penetrar en ella, Figura 20(b), dentro de la matriz de la membrana
polimérica se entrelazan entre si generando una malla o matriz secundaria continua que mantiene la

estabilidad e integridad de la misma, ver Figura 20(c-d).
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Figura 20. Evolucion dindmica de los segmentos PNIPAM en la membrana polimérica por efecto de la temperatura:
a) segmentos PNIPAM extendidos en el ambiente acuoso a temperatura ambiente, b) contraccion de los segmentos
PNIPAM hacia la superficie de la matriz de la membrana polimérica, c-d) penetraciéon y entrecruzamiento de

segmentos PNIPAM generando una segunda matriz en la membrana polimérica.

6.2.1.3 Expansion de los segmentos de PSPP de 1a membrana polimérica y generacion del poro.

Los segmentos PSPP a temperatura ambiente son insolubles en el ambiente acuoso via fuerzas
electrostaticas entre los mismos segmentos, cuando se incrementa la temperatura por encima de los 33 °C
estas fuerzas electrostaticas tienden a ser atenuadas parcialmente, generando que los segmentos PSPP
tiendan a solubilizarse en el ambiente acuoso, sin embargo, por efecto combinado de la matriz secundaria
formada por los segmentos de PNIPAM (Seccién 7.2.1.1) impide que se destruya la membrana y mantiene
unido a los segmentos PSPP, sin embargo, permite la formacién del poro hasta alcanzar su tamafio maximo

a los 38 °C, ver Figura 21(a-c).

Figura 21. Generacién del poro en membrana termosensible: 2) membrana estable a T= 30 °C (efecto combinado
matriz PNIPAM y matriz PSPP, b) expansién de los segmentos PSPP a T= 34 °C (la matriz de PNIPAM mantiene

la integridad de la membrana) y generacién del poro y c) apertura maxima del poro T= 38 °C.
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6.2.2 Membrana pH sensible (PMAA-b-PDEA-b-PMAA).

Las mesoestructuras destinadas al estudio de membranas sensibles al pH, se construyeron de forma
similar al de la seccion 7.1 y 7.2 la diferencia radica en que se involucr6 aparte del ambiente acuoso el medio
acido o basico el cual es manipulado por la fraccién en volumen de especies acidas o basicas (HCl o NaOH),
ver Figura 22. En el mismo sentido se aplicé el esquema DPD, donde se reconoce la membrana pH

sensible, ambiente acuoso, moléculas acidas o basicas segun sea el estudio, ver Figura 22(a-c).

Figura 22. Simulacién DPD membrana pH sensible: a) sistema completo membrana PMAA-b-PDEA-b-PMAA,
moléculas de agua y moléculas acidas o basicas (relajacién de la membrana 2X105 pasos de tiempo), b) membrana pH
sensible y moléculas acidas o basicas, y c) isosuperficie de densidad (color verde) de la regién PDEA de la membrana (las
particulas en color amatrillo representan el ambiente acido o basico como punto de partida las particulas son neutras y en

este sentido representan a un pH=7).

La estabilidad y estructura de la membrana pH sensible se explica en funciéon de la solubilidad que
presentan cada segmento polimérico (PMAA y PDEA) con el medio acido o basico, los segmentos
poliméricos PMAA y PDEA son insolubles a pH=7 y se encuentran entrecruzados, generando una malla
que conforma la matriz de la membrana polimérica (cadenas rosas y anaranjadas). Los segmentos PDEA
tienen un pKa= 7.3, se consideran como una polibase débil que tiende a ser afectada por ambientes acidos
unicamente, es decir, en entornos acidos los segmentos PDEA se hacen solubles como polielectrolitos
catiénicos debido a la protonaciéon de su grupo amina, este comportamiento quimico fue reportado
recientemente por Dai et al. [Langmuir 2003, 19, 5175.] Y Liu y Armes. [Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41,
1413]. Por otra parte los segmentos de PMAA exhiben un pKa= 5.4, son poliacidos débiles y estos tienden
a ser afectados en diversos grados por los ambientes basicos, es decir, se hacen solubles como un
polielectrolito anidnico a pH basicos por ionizaciéon de su grupo acido carboxilico. Este comportamiento
que gobierna a cada segmento polimérico permite que al estar en conjunto (copolimero) controlen la

apertura de poro tanto en medio acido como basico.
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6.2.2.1 Efecto del pH acido.

Elintervalo a analizar fue de pH= 7 a pH= 3, con un decremento de ApH= 0.5, las simulaciones parten
de un estado de equilibrio inicial generado en la seccién anterior, Figura 22(c) pH=7, en cada simulacién
mesoscopica se aplicaron 2.5%10° pasos de tiempo, este tiempo de simulacién es suficiente para alcanzar

un nuevo equilibrio al final de la simulacién mesoscépica.

La Figura 23(a-c) muestra la evolucién de la membrana polimérica PMAA-b-PDEA-b-PMAA por
efecto del pH acido aplicado.

Figura 23. Evolucién de membrana polimérica por efecto del pH 4dcido: 2) membrana integra y estable, b) generacion

del poro y ¢) membrana con poro maximo.

Como se puede observar en la Figura 23 hay tres regiones de estabilidad bien definidos de la membrana
polimérica pH sensible. En la regién I comprende el intervalo de pH= 7 a pH= 5.5, la membrana
polimérica se mantiene estable, Figura 23(a) en este intervalo las cadenas poliméricas de PMAA y PDEA
se mantienen entrecruzadas sin cambio alguno por el efecto del pH. En la region II que comprende el
intervalo de pH= 5.4 a pH= 4.5 se empieza a generar la apertura del poro en la membrana polimérica, en
este sentido los segmentos de PDEA que conforman la matriz polimérica tiende a interaccionar con el
ambiente acido a tal grado que estos segmentos tratan de expandirse (solubilizarse) gradualmente conforme
el pH disminuye (incremento del ambiente acido) por su parte los segmentos de PMAA no son afectados
por el ambiente 4acido y se mantiene rigidos e insolubles en el ambiente 4acido y tratan de mantener la
integridad de la membrana envolviendo a los segmentos de PDEA | sin embargo, como son el componente
minoritario llegan a un pH critico donde ceden y se genera la apertura inicial del poro. En la region 111
comprende el intervalo de pH= 4.4 a pH= 3 el poro alcanza su tamafio maximo bien definido en este
sentido los segmentos de PMMA se entrelazan lo mas posible entre si y mantienen unidos a los segmentos

de PDEA, mediante microdominios interconectados ver Figura 24(a-c), este efecto hace que se genere y
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se mantenga el poro en la membrana polimérica y no se desintegre. Un aspecto importante de esta
membrana pH sensible es que es totalmente reversible es decir si incrementamos el pH de 3 a 7 el poro se

cierra y volvemos al estado inicial.

Figura 24. Formacién del poro en funcién del pH: a) vista superior de la isosuperficie de densidad de la membrana
polimérica con poro, b) vista lateral (cadenas poliméricas y isosuperficie de densidad) donde se muestra el
entrecruzamiento de los segmentos poliméricos y el punto de apertura del poro y ) isosuperficie de densidad de la

apertura del poro maximo con cadenas poliméricas.

6.2.2.2 Efecto del pH basico.

La membrana polimérica PMAA-b-PDEA-b-PMAA generada en la seccion 7.2.2, (pH= 7) también fue
sometida a ambientes basicos en este sentido el intervalo a analizar fue de pH= 7.1 a pH= 12 con
incrementos constantes ApH= 0.5. Para cada simulacién mesoscépica se aplicaron 2.5X10° pasos de
tiempo, este tiempo es suficiente para alcanzar el nuevo equilibrio en el sistema multicomponente. Un
aspecto notable de la membrana PMAA-b-PDEA-b-PMAA es que sus componentes exhiben una doble
comportamiento dependiendo del pH aplicado, en ambientes basicos los segmentos poliméricos de PDEA
no son afectados por el ambiente quimico sin embargo los segmentos poliméricos de PMMA debido a su
caracter acido tienden a interaccionar con el ambiente basico (se hacen solubles como un polielectrolito
aniénico). La Figura 25(a-c) muestra el comportamiento que exhibe la membrana polimérica con el
incremento de pH. Tres regiones de estabilidad fueron detectadas en el intervalo analizado. La region 1
comprende el intervalo de pH= 7.1 a pH= 9.0, donde la estabilidad e integridad de la membrana polimérica
se mantiene, en este sentido las cadenas de PMAA y PDEA se encuentran entrecruzadas en la matriz
polimérica y resisten el pH del ambiente quimico. La regiéon II comprende el intervalo de pH>9.0 a pH=
10.0, donde da inicio la apertura del poro. En esta region de pH los segmentos de PMAA alcanzan un
punto critico, y estos tienden hacerse miscibles y a extenderse con el entorno quimico, por su parte los

segmentos de PDEA no son afectados por el ambiente acuoso y luchan por mantener la rigidez de la
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membrana, provocando que algunas regiones comienzan a ceder, es aqui donde empieza a generarse el

poro. Enla regién I1I que comprende el intervalo de pH>10.0 a pH= 11, el poro alcanza su mayor apertura.

Un aspecto notable es que el proceso es totalmente reversible, es decir disminuyendo el pH

paulatinamente se restablece la membrana a su estado inicial (pH= 7).

Figura 25. Evolucién de membrana polimérica por efecto del pH basico: a) membrana integra y estable, b)

generacion del poro y ¢) membrana con poro maximo.
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7. Conclusiones

Las membranas poliméricas tribloque estimulo responsivas de tipo PNIPAM-b-PSPP-b-PNIPAM vy
PMAA-b-PDEA-b-PMAA sensibles a la temperatura y pH respectivamente, fueron exploradas en detalle
desde un punto de vista mesoscépico empleando modelos de grano grueso en simulaciones de dinamica

de particula disipativa.

La membrana polimérica PNIPAM-b-PSPP-b-PNIPAM es activada por estimulos térmicos. A
temperatura ambiente; la membrana mantiene su integridad debido al comportamiento de fase que
presentan las cadenas de PNIPAM (hidrofilicas) y PSPP (hidrofébicas) con el ambiente acuoso. Cuando la
temperatura se incrementa los segmentos de PNIPAM que exhiben un comportamiento LCST tienden a
hacerse menos solubles en el ambiente acuoso y penetran en la matriz polimérica. Por su parte los
segmentos de PSPP que exhiben un comportamiento UCST tienden a hacerse miscibles con el incremento
de temperatura, generando la apertura del poro hasta alcanzar un tamafio especifico; mientras que las

cadenas de PNIPAM mantienen la integridad de la membrana (evitan que se destruya la membrana).

La membrana polimérica de PMAA-b-PDEA-b-PMAA es activada con pH’s acidos y basicos, a pH

neutro.

Las cadenas de PMAA y PDEA conforman la matriz polimérica de la membrana estimulo responsiva y
mantienen en conjunto la integridad de la membrana polimérica en el ambiente acuoso. Los segmentos
poliméricos de PDEA son sensibles a ambientes acidos (pH<7), estos tienden a protonarse por la

concentracion de iones hidronio y por consecuencia tienden a hacerse miscibles con el ambiente 4cido.

Aun pH especifico de 5.5 las simulaciones predicen la formacién del poro y alcanza su tamafio maximo
al llegar a un pH= 4.5. Por otra parte los segmento de PMAA se entrelazan para mantener la integridad de

la membrana-poro.

En ambientes basicos se invierte la interaccion de los segmentos de la membrana, es decir los grupos
acidos de los segmentos PMAA tienden a ionizarse y hacerse solubles en el ambiente basico, mientras que
los segmentos de PDEA mantiene la integridad de la membrana; el poro empieza a generarse a partir de
un pH= 9 y alcanza su tamafio maximo a un pH= 11.5. Finalmente las membranas poliméricas en estudio
generan la apertura del poro. En funcién del estimulo aplicado (temperatura o pH), con la intensidad del

estimulo se puede controlar el tamafio de poro, y es totalmente reversible.
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9. Anexos

9.1 ANEXO A

PARAMETROS MESOSCOPICOS

El nimero de particulas o cuentas en cada modelo mesoscépico fue determinado a partir del grado de
polimerizacién y de las propiedades conformacionales como son la arquitectura y la proporcion
caracteristica (C), obtenidas por simulaciones numéricas de RMMC. De forma practica se emplearon

pocas particulas para representar a las moléculas de los polimeros en estudio, esto con la intencién de

disminuir la escala de tiempo en la simulacién DPD.

PNIPAM PSPP PMAA PDEA

Proporcién caracteristica

9.9 12.49 7.65 10.97
€

Peso del copolimero

tribloque PNIPAM-PSPP-PNIPAM =84302 g/mol | PMAA-PDEA-PMAA =55280 g/mol
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