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FIGURA 6.11. EVALUACION CUALITATIVA DEL COMPORTAMIENTO DE FLUJO DE UNA SOLUCION
ACUOSA AL 50% DEL COPOLIMERO P(VP-co-ODA) 98-2 A TRAVES DE LA AGUJA DE UNA
JERINGA. A) SIN ESFUERZO EN EL EMBOLO, B) CON ESFUERZO EN EL EMBOLO. NOTESE QUE EN
AUSENCIA DE PRESION SOBRE EL EMBOLO NO EXISTE FORMACION DE GOTA DEL FLUIDO EN EL
EXTREMO DE LA AGUJA, PERO AL EJERCER PRESION SE APRECIA LA FORMACION DE UNA GOTA
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1. INTRODUCCION

En la actualidad, en el campo de la biomedicina los geles se utilizan para la fabricacion de
productos de higiene, andamios de ingenieria de tejidos, sistemas de administracion de

farmacos y apositos de heridas.

En el campo de la liberacion controlada de principios activos, la sintesis de macromoléculas
ha posibilitado el desarrollo de sofisticados sistemas de liberacion controlada, que consiguen
mantener la dosis de farmaco dentro del indice terapéutico (es decir, entre los limites de
concentracion minima efectiva y concentracién minima toxica) durante largos periodos de
tiempo. Esto conlleva la mayor comodidad del paciente que reduce considerablemente la
toma de dosis, la proteccion del farmaco frente a la metabolizacion répida y la disminucion
de la toxicidad derivada de la sobredosificacion.

Por otra parte, el tratamiento clinico de una determinada afeccion se realiza a través de una
dosificacion generalizada, cuando en muchas ocasiones esta localizada en un determinado
organo; en este sentido, podriamos considerar que normalmente se recurre a una invasion
desproporcionada del farmaco, cuando sélo es necesaria su accion a nivel local [1].

El area de Regeneracion de tejidos muestra hoy un crecimiento exponencial y existe la
perspectiva de que se mantenga este ritmo debido a la utilizacion de conocimientos y recursos
provenientes de otras disciplinas, que también experimentan en la actualidad una evolucion
acelerada, tales como la ingenieria genética, biologia, ciencia de materiales, medicina y
electronica.

Las especies normalmente implicadas en la ingenieria de tejidos son células vivas, asi como
sus componentes extracelulares que participan en el desarrollo de dispositivos que permitan,
estimulen o favorezcan, la reparacion o restauracion, de un 6rgano o tejido [1]. En los
diversos sistemas para emplear geles, el método de inyeccion es el mas adecuado para uso
en la administracion de agentes terapéuticos [2]. Los métodos tradicionales de administracion
enfrentan el problema de la implantacion quirargica, lo que aumenta el riesgo de infecciones
y la adaptacion inadecuada al sitio del defecto. Al superar estos problemas, los geles
inyectables estan ganando importancia en los campos de liberadores de principios activos e

ingenieria de tejidos, ya que pueden alcanzar los defectos en tejidos muy profundos, con
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minima invasividad y una mejor adaptacion del margen de defectos. Esto resultaria en un
menor riesgo de infeccidn y menos cicatrices [3]. En la figura 2.12 se muestra un esquema

sobre el mecanismo de un gel inyectable con las principales aplicaciones de estos materiales.

Polimeroso células aisladas *
precursorss /
OGS

Drogas @ :..

¥
\S [ | P

Nanoparticulas O

1)Liberacion de genes 1)Via Reticulacidn
2)Terupia con cdlulas Vs
. 2)Via Reticulacion
3)Inmunoterapia Fisica
= 25 Por interacciones
4) Regeneracion de Tejidos hidrofobas
35) Liberacion de farmacos

Figura 1.1. Mecanismo e interaccion de un sistema de gel inyectable.

Por otra parte, en las Gltimas décadas se han desarrollado los polimeros solubles en agua,
principalmente por la posibilidad de modificarlos con segmentos hidréfobos. Los polimeros
solubles con un pequefio contenido de grupos hidréfobos han jugado un papel muy
importante como modificadores reoldgicos en diferentes areas, tales como en flotacion,
floculacion, biomédicas, pinturas, recubrimientos, recuperacion asistida del petroleo, entre
otras.

La estructura basica de los polimeros hidrosolubles asociativos estd constituida
principalmente de una cadena soluble en agua con pequefios grupos hidréfobos, las cuales
pueden estar repartidos a lo largo de la cadena (polimeros con multiuniones), a los extremos

de la cadena (polimeros telequélicos), o tanto en los extremos como en el interior de la cadena
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hidrosoluble (polimeros combinados). En solucidn acuosa y en estado de reposo, los grupos
hidréfobos interaccionan intra e intermolecularmente (asociacion) formando los puntos de
unién de redes tridimensionales, por lo que la viscosidad de la solucién aumenta. Asi mismo
la naturaleza dinamica de estas fuerzas fisicas puede disociar la estructura estable de los geles
bajo esfuerzos de corte o cizallamientos. En estas condiciones, las asociaciones se rompen
disminuyendo la viscosidad de la mezcla y que ésta pueda fluir con menos dificultad. Al
retirar los esfuerzos de cizalla se vuelven a formar las asociaciones por lo que las redes se
reconstruyen. Las propiedades reoldgicas que presentan este tipo de polimeros, han dado
pauta para elegirlos como base del desarrollo de un gel inyectable de tipo autoensamble. No
existe precedente de la obtencion de un gel inyectable con base a este tipo de polimeros y
aunado a ello no existe estudio en el cual se investiguen polimeros asociativos con parametros
similares (método de polimerizacién y composicion quimica de los polimeros).

En este trabajo se han de estudiar los sistemas copoliméricos P(VP-co-VND), P(VP-co-
ODA) y P(VP-b-VND) sintetizados mediante Polimerizacion por Radicales libres
Convencional (PRC) y Polimerizacion Radicélica por Adicidon-Fragmentacion con
Transferencia de cadenas (RAFT) ambas en solucién, haciendo variaciones en las
concentraciones molares de los mondémeros empleados, buscando obtener un polimero
asociativo con propiedades adecuadas para ser usado como gel inyectable. Para determinar
las propiedades basicas del Polimero Asociativo Hidrosoluble (PA’s), se han de emplear las
siguientes técnicas de caracterizacion: RMN H para conocer las sefiales caracteristicas de
cada protdn en el sistema copolimérico, también se ha de analizar mediante SLS el peso
molecular promedio de los polimeros y por estudios reoldgicos se determinaran las
caracteristicas viscoel&sticas. Finalmente, para evaluar el PA’s como posible gel inyectable
se desarrolla un experimento para compararlo con otros fluidos dentro de una jeringa. Cabe
mencionar que el proyecto es meramente experimental y el alcance ha de ser hasta la
obtencidn del material y su caracterizacion. Como trabajo futuro sera necesario realizar otras
pruebas de tipo bioldgico que permitan determinar si podria ser utilizado como un gel

inyectable para regeneracion de tejido.
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2. MARCO TEORICO

Tensoactivos

Los tensoactivos también son denominados emulsificantes. Los tensoactivos son aquellas
moléculas que comprenden de simultdneamente de grupos hidrofilos e hidrofobos. Los
grupos hidrofilos pueden ser idnicos (por ejemplo — S0+~ , — S0s~, - COOH, y — N (CH3)$, 0 hO
ionicos (por ejemplo, — O — (CH2—- CH 2 —O) , — H. En cuanto a los grupos hidrofobos, los
mas utilizados son las cadenas alquilicas (— C n H 2n+1) Y las cadenadas araquil (— C n H 2n
+1—C s H 4 —). Los tensoactivos representativos incluyen dodecil sulfato de sodio aniénico
(SDS), dodecil bencenosulfonato de sodio (SDBS), bis (2 - etilhexil) sulfosuccinato de sodio,
estearato de sodio, hexadeciltrimetilamonio de sodio bromuro y Polietoxilato de i - octofeno
no ionico con un promedio de 40 unidades monomeéricas de Oxido de etileno por molécula.
Tales especies anfoteras tienden a difundirse hacia la interfaz entre las fases oleosa y acuosa
y residen en ellas[4].

Ejemplo: CH3-(CH2)10-CH2-SOsNa

Parte hidréfoba o lipofila Parte hidrdfila (afin al agua)

/\/\/.

Figura 2.1. Representacion esquematica de la estructura de un
tensoactivo.

2.1 Concentracion Micelar Critica (CMC)

El comportamiento mas fascinante de muchas moléculas de tensoactivo en solucién acuosa
es la formacion de micelas. Las principales interacciones entre el tensoactivo y el agua
incluyen (a) las interacciones entre el grupo hidréfobo del tensoactivo y el agua, (b) la fuerza
atractiva entre los grupos hidrofobo pertenecientes a moléculas de tensoactivo adyacentes,
(c) la solvatacion del grupo hidréfilo del tensoactivo mediante agua, (d) las interacciones
entre grupos hidrofilicos solvatados que pertenecen a moléculas de tensoactivo adyacentes,

(e) las interacciones entre el grupo i6nico de tensoactivo y cotion, y (f) las restricciones
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geométricas y de empaqguetamiento que se originan a partir de la estructura molecular
particular del tensoactivo . A una concentracion relativamente baja de tensoactivo, las
moléculas de tensoactivo pueden disolverse en la fase acuosa y adsorberse en la interfaz
agua-aire o en la pared interior del recipiente. A medida que aumenta la concentracion de
tensoactivo, las moléculas de tensoactivo adsorbidas en la interfaz agua-aire se vuelven mas
pobladas. Inmediatamente después de alcanzar una concentracion critica de tensoactivo, la
interfaz agua-aire se satura con las moléculas de tensoactivo adsorbidas y las moléculas de
tensoactivo agregadas (es decir, micelas que comprenden ~ 10' - 10> moléculas de
tensoactivo por micela) comienzan a formarse en la fase acuosa continua como resultado de
las complejas interacciones mencionadas anteriormente. Esta concentracion de tensoactivo
se define como la concentracion micelar critica (CMC). En la polimerizacion en emulsion de
mondmeros relativamente hidr6fobos, como el estireno y el butadieno, las micelas hinchadas

de monomeros se consideran como los lugares primarios para la nucleacion de particulas[4].

Las mediciones de las propiedades de la solucion a granel (por ejemplo, la tension superficial,
la conductividad eléctrica, la fluorescencia y la intensidad de dispersion de la luz) como una
funcién de la concentracién de tensoactivo se pueden usar para determinar la CMC. Como
se muestra esquematicamente en la Figura 2.2, el punto en el que se produce el cambio
repentino en la tension superficial se toma como el CMC de las soluciones de tensoactivo
acuoso. La forma de establecer la correlacion entre los datos de CMC vy la estructura
molecular de los tensoactivos es de gran importancia en la seleccién de tensoactivos 6ptimos

para la estabilizacién efectiva de varios sistemas de polimerizacion en emulsion.
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Tension
superficial

t

CMC

log (concentracion de tensoactivo)

Figura 2.2. Tension superficial en funcién de la concentracion de tensoactivo. El punto en el que el cambio
repentino en la tension superficial se toma como el CMC de las soluciones de tensoactivo acuoso, como lo

indica la flecha.

Polimerizacion por radicales libres

A continuacién, se da una breve descripcion sobre las técnicas de polimerizacion via

radicales libres para las cuales se pueden obtener polimeros asociativos.

2.1 Polimerizacion radicalica convencional: mecanismo y cinética

La polimerizacion radicalica convencional (PRC) es la metodologia mas conocida y mejor
consolidada para la produccién de polimeros vinilicos u olefinicos. Su popularidad esta
relacionada con su enorme versatilidad, ya que es compatible con una amplia variedad de
grupos quimicos, es tolerante a impurezas protonicas y, sobre todo, tiene bajo costo de
produccion [5]. Esta es la razon por la cual, hoy en dia, millones de toneladas de polimeros

y copolimeros son producidos mediante esta metodologia.

2.1.1 Esquema cinético
La polimerizacion via radicales libres es una polimerizacion en cadena que consiste en la

secuencia de tres pasos:
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a) Iniciacion

kg

L, —— 2M* (2.1)
kpi
M*+M —2>— R (2.2)

La reaccion 2.2 es muy rapida por lo que la reaccion 2.1 es la reaccion controlante. Asi, la

reaccion de iniciacion puede expresarse como
fk
I, —>— 2R* (2.3)
b) Propagacion
kp
R*+M ——R* (2.4)
El producto R* y el reactivo R* son las mismas especies desde el punto de vista que
ambas son cadenas en crecimiento con el centro activo (el radical) en el extremo. La

diferencia entre ellos es que el producto posee una unidad repetitiva mas que el reactivo.

c) Terminacion bimolecular.

k
R*+R*—>D (2.5)

d) Transferencia de cadena al mondmero (M) o al solvente (S) en caso de estar presente

ktr,M

RP4+M—" 5D +M (2.6)
Ker

RR+S—= 5D+ M" 2.7)

En estas ecuaciones quimicas, kd, kpi, Ko Y ke son los coeficientes cinéticos de las reacciones
de descomposicién del iniciador, de propagacion de radicales primarios, de propagacion de
radicales de cadena larga y de terminacidn bimolecular, respectivamente. kirm Y Kir,s, son los
coeficiente cinéticos de las reacciones de transferencia de cadena al monémero y al solvente,

respectivamente. f es la eficiencia del iniciador.

A partir del esquema cinético anterior se desarrollaron las ecuaciones siguientes que
describen la evolucion de la conversion de monomero e iniciador; para ver los detalles de su
deduccion favor de ver el Anexo 1.

La ecuacidn algebraica que nos da la concentracion de iniciador ([1]) en funcién del tiempo

esta dada por
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ﬂ = (=kat)
T (2.8)

Donde [I]o es la concentracion inicial de monémero.

La ecuacion de cambio de la concentracion de mondémero ([M]) esta dada por

dx _,  (falllgeCrkant?
2 =k ( o ) (- (2.9)
La integracion numérica de la Ec. 2.9 nos da la evolucion de x, dados los coeficientes

cinéticos kp, ki y kg asi como fy la concentracion inicial de iniciador.

2.1.2 Caracteristicas generales
Todas las etapas de la polimerizacion via radicales libres son esenciales y ademas presenta

aspectos como la dependencia inversa de la velocidad de polimerizacion con el peso
molecular. Al aumentar la concentracion de iniciador aumenta la generacion de radicales vy,
por lo tanto, aumenta la velocidad de reaccién (Ec. A1.16), pero a costa de la reduccion del
tamario de las cadenas. Los pesos moleculares que se obtienen son del orden de 10* a 10°.
La versatilidad de polimeros y estructuras que pueden obtenerse mediante PRC es muy
amplia. Para obtener polimeros hidrosolubles modificados hidr6fobamente, se realizan
copolimerizaciones de monémeros hidréfilo e hidr6fobo mediante las técnicas en solucién,

micelar y emulsion. A continuacion, se explica cada uno de estos procesos.

2.1.3 Polimerizacion en emulsion.
La polimerizacién en emulsion es un proceso heterogéneo complejo, debido a la cantidad de
componentes presentes en la formulacion que influyen tanto en el proceso como en el
producto final. En esta técnica se hace uso de agua como medio continuo, tensoactivo para
la formacion de micelas hinchadas con mondémero, mondmero insoluble en la fase acuosa e
iniciador soluble en la fase acuosa. Se obtiene un latex con particulas de entre 100 y 500 nm
de diametro. Los polimeros HASE que se describen posteriormente, se sintetizan mediante
ésta técnica [6]. En un sistema de polimerizacion en emulsion tipico, se parte de una solucién
acuosa de tensoactivo a una concentracion mayor que su CMC, es decir, existen micelas. A
esta solucion micelar se le afiade una cantidad de mondmero tal que excede la capacidad del
agua y de las micelas para solubilizar el monomero; el exceso de este forma gotas

micromeétricas debido a la agitacion mecanica, por lo que la mezcla tiene un aspecto lechoso.
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2.1.4 Polimerizacion micelar
Al igual que en la polimerizacion en emulsion, se parte de una solucion micelar. Esta solucion

micelar se utiliza para polimerizar un monémero hidréfilo y un monémero hidrofobo. el
primero es solubilizado en agua, mientras que el segundo se aloja principalmente en el
interior de las micelas ; no hay exceso de mondmero hidréfobo en forma de gotas
micrometricas, razon por la cual se tiene una microemulsion traslicida. Este método es
apropiado para obtener polimeros con buenas propiedades espesantes [7].

El mecanismo de copolimerizacion méas probable al utilizar un iniciador hidrosoluble es el
siguiente (los cuadros que se mencionan se refieren a las Fig. 2.3). Los radicales libres son
generados en la fase acuosa (cuadro 1) e inicia la polimerizacion con adicién del monémero
hidréfilo (cuadro 2); cuando el oligoradical encuentra una micela (cuadros 2 y 3), el
comonomero hidréfobo contenido al interior de esta se incorpora formando una pequefia
secuencia hidrofoba debido a la alta concentracion presente (cuadro 3). El extremo activo del
macroradical enseguida abandona la micela y después la polimerizacion continda con el
mondmero hidrofilo en el agua (cuadro 4) hasta que se encuentre una nueva micela (cuadro
5) y polimerizando el mondmero que se encuentra en su interior formando asi otro segmento

hidrofobo (cuadro 6) y asi sucesivamente.

. monémero hidréfilo . radical

mondmero hidrafobo ."_\_/‘\ tensoactivo

Figura 2.3. Representacion esquema@tica de la polimerizacion micelar.
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El crecimiento de un macroradical se efectla alternativamente en el agua y en las micelas,
por lo que finalmente tendremos una estructura con multibloques; las pequefias secuencias
hidrofobas estaran repartidas estadisticamente a lo largo del esqueleto hidrofilo. Se ha
demostrado por diferentes autores que el parametro clave es el nimero de mondmeros
hidréfobos por micelas (N ) contenidos inicialmente en cada micela. Se observa que es
posible modificar la reparticion de los grupos hidréfobos en el copolimero manteniendo
constante el mismo namero de grupos hidréfobos, simplemente modificando la
concentracion de tensoactivo. Conociendo la concentracion micelar critica (CMC) del

tensoactivo utilizado y el nimero de agregacion (N, ) de las micelas podemos calcular N

a partir de la relacién siguiente [8]:
Ny = [MON — HIFO]/micelas (2.10)
micelas = ([TA] — cmc/Ngg) (2.11)
Sustituyendo la ecuacién 2.11 en 2.10
Ny = ([MON — HIFO] * Ngg)/[TA] — cmc) (2.12)
Donde:
Ng4 = Numero de agregacion
cmc= concentracion micelar critica (mol/L)
[TA]= concentracion de tensoactivo
[MON- HIFO]= concentracion de monémero hidrofobo

Con ello tenemos que, si hay menos tensoactivo, aumentamos el nimero de monémeros
hidréfobos por micela y tendemos a formar secuencias hidréfobas més largas. Inversamente,
si hay mas tensoactivo, y por lo tanto mas micelas, disminuimos el nimero de monémeros
hidrofobos en cada micela y formaremos secuencias mas cortas. Se ha observado que
copolimeros de mismo peso molecular y misma composicion tiene propiedades asociativas
y un poder espesante completamente diferente simplemente modificando las condiciones de

sus sintesis [7] [9].
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2.1.5 Polimerizacién en solucion.
Este método emplea un disolvente que disuelve a los mondmeros hidréfilo e hidréfobo vy al

iniciador. Al final de la reaccion el polimero formado puede ser o no soluble en el disolvente
utilizado.

Es preciso que la solucion se encuentre en forma homogénea para obtener un producto que
su estructura esté conformada por la cantidad inicial de monomeros, y dependiendo de la
velocidad de reaccion del monémero es la estructura que forma el polimero (azar, gradientes,
etc.). En una polimerizacion en masa, los monémeros actdan también como solvente, pero
puesto que se consumen con el avance de la reaccion, la viscosidad del medio se incrementa
drasticamente. Ademas, debido a que no existe agitacibn mecénica, ocurren disparos de
temperatura como consecuencia del “efecto gel”, sobre todo a altas conversiones de
mondmero. La polimerizacién en solucion tiene la caracteristica de que el solvente permite
el mezclado lo que conlleva a una mejor disipacion del calor de reaccion evitando el efecto
gel y, por lo tanto, el control de la temperatura en la polimerizacion en solucion es mucho
mejor. Por otra parte, esto puede traer otras consecuencias, como es la transferencia de cadena
al solvente que origina pesos moleculares menores [10]. Sin embargo, es uno de los métodos
mas faciles de implementar, ya que s6lo basta que los monGmeros se encuentren en un

solvente en comdn y al terminar la polimerizacion se elimine éste por evaporacion [6].

2.2 Polimerizacion Radicéalica de Desactivacion Reversible (PRDR).

Otra de las técnicas para la obtencién de polimeros asociativos es la PRDR. A pesar de las
enormes ventajas la PRC no permite ejercer un buen control sobre las dimensiones
macromoleculares, como el peso (Mn) y la Polidispersidad () ni sobre la microestructura
de las cadenas. Por esta razon, en las Gltimas décadas surgieron nuevas versiones de la
polimerizacion radicélica, que permiten un excelente control del peso molecular promedio y

de su uniformidad [11].

El conjunto de técnicas de polimerizacion radicalica “viviente” o con caracteristicas vivientes,
tienen un modo de funcionamiento basado en una reaccion de terminacion ocasionada por un
aditivo organico u 6rgano-metalico que tiene la cualidad de ser una reaccién de equilibrio, es

decir, reversible. Dada la alta frecuencia de tal reaccion de equilibrio, se dispensa una
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excelente proteccion contra la terminacion bimolecular irreversible a los macro radicales en
crecimiento. La caracterizacion distintiva de estas reacciones se presenta cuando se suspende
la energia de activacion de la reaccion (calentamiento u otra fuente de energia); el equilibrio
dindmico se desplaza hacia las especies estables que son cadenas de polimero durmientes
susceptibles de ser reactivadas en reacciones de polimerizacion subsecuentes. Estas especies
durmientes tienen, por lo general, una concentracion molar muy préxima del agente de
control, lo que significa que cada molécula de agente de control genera una cadena y el
producto queda altamente funcionalizado. Asi, las cadenas conservan la posibilidad de poder
ser convertidas en macro radicales a voluntad y ser conservadas a su forma durmiente por un
tiempo varios 6rdenes de magnitud mayor, al tiempo de vida media de un macro radical en

crecimiento en una PRC.

Las nuevas formas de la polimerizacion radicalica son comunmente conocidas como
polimerizaciones radicalicas vivientes o polimerizaciones radicalicas controladas. Sin
embargo, para evitar confusiones de términos y uniformizar la terminologia la comision de
nomenclatura de la ITUPAC ha propuesto un nombre méas ad hoc referido al modo de
funcionamiento, éste es: Reversible Desactivation Radical Polymerization (RDRP) o

(PRDR) por sus siglas en espariol [12].

Las técnicas de PRDR incluyen tres técnicas principales: la Atom Transfer Radical
Polymerization (polimerizacion Radicalica por transferencia al Atomo), Nitroxide Mediated
Polymerization (Polimerizacion mediada por nitroxidos) y Radical Addition
Frangmentation Chain Transfer (Polimerizacion radicalica por adicion-fragmentacion con
transferencia de cadenas) conocidos con los acronimos ATRP, NMP y RAFT,
respectivamente. En conjunto, las técnicas de PRDR han dado un gran impulso a la creacion
de un sin nimero de materiales con propiedades ajustadas a la aplicacién en campos tan
complejos como la biotecnologia, la liberacion de medicamentes, los recubrimientos, la

nano-ciencia y la optoelectrénica, etc [13].
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2.2.1 RAFT: Polimerizacion radicalica por adicion-fragmentacion con
transferencia de cadenas
La polimerizacion RAFT se produce si en el medio de reaccion de una polimerizacion

radicalica convencional se introduce una sustancia del tipo ditioester, tritiocarbonato,
Xantato o ditiocarbamatos representados en la Figura 2.4 por la estructura A, Z-C(=S)-S-R.
Estas sustancias se usan en pequefias cantidades y a veces totalizan menos del 1% en peso
con relacién al monémero. Como se aprecia en la Figura 2.4, estas sustancias sufren adicion
radicalica de las cadenas en propagacion en el doble enlace S=C y forman un radical
intermediario centrado en el atomo de carbono. El principio de la polimerizacion RAFT se
basa en la fragmentacion de este radical hacia la formacion de un radical re-iniciante Re y la
regeneracion del fragmento tiocarboniltio, ahora con un sustituyente polimérico. Toda
especie radicalica presente en este esquema es susceptible de adicionar, recombinar o
transponerse, pero las reacciones que conducen al control de la formacion de cadenas
incluyen solo la reiniciacion por el radical Re y la propagacion por el radical Pne, incluyendo
la reaccion de adicién mencionada arriba que conduce a la secuencia de reacciones que da
nombre al proceso, es decir; adicion fragmentacion. El lector podra encontrar facilmente
varias revisiones recientes relacionadas con este tema [14]. Aqui lo que se desea puntualizar
es que el agente de transferencia reversible puede contener en el grupo R o en el grupo Z una

segunda funcién quimica que lo haga capaz de actuar mediante NMP o ATRP.

La aplicacion mas usual de la técnica RAFT es en reacciones de extension de cadena con
otro mondmero para preparar copolimeros en bloques. Asi, la conservacion de macro
radicales en crecimiento en forma de especies durmientes da una clara ventaja en términos

preparativos a las nuevas formas de polimerizacion radicélica.

Adicionalmente, con esta técnica se realiza la preparacion de macroagentes hidrosolubles y
su utilizacion en la preparacion de copolimeros anfifilos auto ensamblables via
“Polymerization Induced Self-Assembly” (PISA) [15]. Esta es una novedosa estrategia de
polimerizacion en medio acuoso en la que un polimero hidréfilo precursor preparado via
RAFT es extendido con un mondmero hidréfobo. Este proceso conduce a la formacion de
copolimeros en bloques anfifilos los cuales se auto-ensamblan “in situ” auto estabilizados

por las cadenas hidrdfilas.
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2.2.2 Polimerizacion ATPR y NMP
Por otra parte, la NMP y ATRP se basan en una reaccion de terminacion reversible en la que

interviene un macro radical en propagacién y un radical mono molecular estable (o
persistente) (E). Basicamente, el radical estable, siendo incapaz de iniciar nuevas cadenas,
solo actia como terminador (regulador) de la reaccion de propagacion. Esta secuencia de
reacciones permite proteger al macro radical de terminaciones biomoleculares irreversibles
y mantener la cadena potencialmente activa para la re-propagacion. EI complejo 6rgano-
metalico (C) reacciona de manera similar al radical estable (F) pero su formacion ocurre en

un proceso catalitico (Figura 2.4)[11].
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Figura 2.4. Esquema de mecanismos de la reaccion de iniciacién para los tres principales procesos de
RDRP.

Polimeros Asociativos Hidrosolubles

Hace algunos afios se comenzd a investigar un nuevo grupo de materiales espesantes
denominados polimeros asociativos, con el fin de aminorar las deficiencias que se presentan
en los espesantes convencionales. Los polimeros asociativos hidrosolubles son materiales
anfifilos constituidos por un monémero hidroéfilo (en exceso) y un monémero hidréfobo (en
pequefia proporcion). Se conforma por un esqueleto hidrosoluble que contiene pequefios
grupos hidrofobos al interior o en los extremos de la cadena polimérica.
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En solucion acuosa y por encima de cierta concentracion de polimero, las interacciones entre
los grupos hidréfobos de la cadena polimérica, provocan la formacion de una red
tridimensional transitoria. Este comportamiento le confiere a la soluciéon una viscosidad
mucho mas elevada comparada con la del polimero de la misma naturaleza quimica y mismo
peso molecular. Las asociaciones hidréfobas son destruidas al aplicar esfuerzos de corte
proporcionando asi el comportamiento clasico de un pseudoplastico. Después de la remocion
del esfuerzo, las asociaciones intermoleculares se forman de nuevo y la viscosidad de la
solucion polimérica vuelve a ser numéricamente igual a la misma que tenia inicialmente. A
velocidades de corte elevadas, la viscosidad del copolimero es semejante a la del

homopolimero correspondiente, debido a que las interacciones hidr6fobas desaparecen.

2.3 Clasificacion de los Polimeros Asociativos hidrosolubles

Los polimeros asociativos pueden clasificarse de acuerdo con su estructura y naturaleza

quimica; a continuacion se explican brevemente.

2.3.1 Clasificacion segun la Estructura del Copolimero (localizacién de los
grupos hidroéfobos).
Una manera de clasificar los polimeros asociativos es mediante la localizacion de los grupos

hidréfobos en la estructura del copolimero. Dentro de esta clasificacion se encuentran los
polimeros telequélicos, que contienen dos grupos hidrofobos ubicados a los extremos de la
cadena hidrofila [16]; los polimeros con multiuniones, que tienen los grupos hidréfobos
distribuidos a lo largo de la cadena hidrofila (en forma de blogues o al azar) [17] y los
polimeros combinados, que contienen grupos hidr6fobos tanto a lo largo de la cadena
hidréfila como en los extremos [18] [19] .

En la figura 2.5 se presentan los tres tipos de polimeros asociativos segun su estructura, A)

telequélicos, B) multiunion y C) combinados.
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Figura 2.5. Representacion esquematica de las familias de polimeros asociativos: A)
telequélicos, B) multiunién, C) combinados.

2.3.2 Clasificacion segun la Naturaleza Quimica del Esqueleto Hidrosoluble
A continuacion, se presenta una clasificacion de los polimeros asociativos de acuerdo con la

naturaleza quimica del monémero hidréfilo.

a) Derivados de polimeros naturales
Son polimeros derivados de polisacaridos, principalmente de celulosa, que son modificados

hidréfobamente por reaccidon quimica entre sus funciones hidroxilos [20]. Los primeros
espesantes de origen natural utilizados, fueron precisamente derivados de celulosa.

b) Derivados de polioxietileno (H. E. U. R.)
Son polimeros derivados de polisacaridos, principalmente de celulosa, que son modificados
hidrofobamente por reaccion quimica con sus grupos hidroxilo [20]. Los primeros espesantes

de origen natural fueron precisamente derivados de celulosa.
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c) Derivados de acrilamida
Se obtienen mediante la copolimerizacién por radicales libres de acrilamida con un

monomero hidréfobo o uno anfifilo [21].

d) Polimeros H. A. S. E. (Hydrophobically modified Alcali Soluble
Emulsion)
Son polimeros solubles en medio alcalino, formados por un esqueleto compuesto de un

mondmero con grupos carboxilo (&cido metacrilico, acido acrilico, etc.), uno relativamente
hidr6fobo (acrilatos, metacrilatos, etc.) y un tercer monémero asociativo (usualmente con
una concentracion de 1 — 3 % molar) distribuido al azar a lo largo de la cadena. El
espesamiento que producen se debe, en parte al aumento del volumen efectivo debido a la
hidratacion, estiramiento y entrecruzamiento entre las cadenas del polimero. No obstante, la
causa principal de espesamiento es debido a la interaccion entre los grupos hidré6fobos,
hidrofilos y las particulas de latex, si las hay. Después de la polimerizacién, los polimeros se
encuentran en forma de latex y son susceptibles a cambios en pH; a pH entre 3 y 5 los grupos
carboxilo se encuentran sin carga, por lo que el polimero es insoluble en la solucién acuosa;
a pH alto (entre 6 y 12) los grupos carboxilo se ionizan, por lo que se facilita su solubilidad

en el agua [22].

2.3.3 Clasificacion segun la naturaleza quimica de los grupos hidréfobos
a) Grupos hidréfobos hidrocarbonados
La gran mayoria de los polimeros asociativos poseen dentro de su composicion hidrofoba

grupos alquilicos o hidrocarbonados, tipicamente con cadenas de 8, 16 y 22 [23]. Los grupos
aromaticos son raramente empleados; por sus propiedades cromodforas se emplean

esencialmente en la caracterizacién de los copolimeros con multiuniones.

b) Grupos hidréfobos fluorocarbonados
Estos grupos presentan un carécter hidrofobo mayor al presentado por los grupos

hidrocarbonados. Las asociaciones son mas importantes y aparecen a concentraciones de
grupos hidréfobos y concentraciones en polimero mas pequefias que para el caso de los

derivados hidrocarbonados [23].

¢) Grupos termosensibles
Los polimeros asociativos termoespesantes son polimeros donde el poder espesante aparece

por la elevacidn de la temperatura [23]. Su comportamiento es obtenido por copolimeros que

17
CAPITULO 2 MARCO TEORICO



contienen una parte de la cadena macromolecular que es hidrosoluble a temperatura

ambiente, pero se vuelve insoluble a temperaturas elevadas.

2.4 Propiedades reoldgicas de los polimeros asociativos en solucion acuosa

Los polimeros asociativos hidrosolubles son empleados en aplicaciones que proporcionan un
perfil reologico especial, por lo que han sido referidos como “espesantes asociativos”

(associative thickeners, AT’s).

Un aspecto esencial del desempefio de estos espesantes asociativos, particularmente en
pinturas es su reologia. Una pintura debe ser suficientemente viscosa a bajos niveles de
esfuerzos de corte, a fin de evitar la sedimentacion durante el almacenamiento y de asegurar
una dispersién homogénea de los componentes mas densos (pigmentos). A niveles de
esfuerzos de corte elevados, se requiere una disminucién de la viscosidad para facilitar la
aplicacion de la pintura con la brocha, el rodillo o la bomba. La propiedad de recubrimiento
de la viscosidad inicial después de la aplicacion es necesaria a fin de tener una distribucion

homogénea de la pintura.

Haciendo una analogia con lo anterior, estas propiedades son de las mas importantes en un
material como lo es un gel inyectable de tipo autoensamble. Cuando se requiere una
aplicacion ya sea topica o por medio de jeringa es necesario que disminuya la viscosidad del
gel de tal manera que pueda fluir en el interior de la jeringa y de la aguja de la misma, pero
al depositarse en la zona afectada debe mantener su viscosidad y que su tasa de degradacion
sea menor, aumentando con ello el efecto de la dosis de farmaco y/o regeneracion de tejido

asi como una mayor comodidad para los pacientes.

2.4.1 Influencia de la concentracion del polimero.
El poder espesante de los sistemas asociativos depende de manera importante de la

concentracion de polimero en el medio. Segun esta concentracion de polimero en la solucion,
las interacciones hidrofobas se van a establecer Unicamente al interior de una misma o entre
diferentes macromoléculas. Esas interacciones intramoleculares (interacciones hidréfobas

con la misma cadena) e intermoleculares (interacciones hidréfobas entre diferentes cadenas)

18
CAPITULO 2 MARCO TEORICO



modulan de manera considerable el comportamiento reoldgico de un polimero modificado

con respecto a su homologo no modificado.

La concentracion del polimero en la solucién juega un papel muy importante debido a que
estd directamente relacionado con las interacciones hidréfobas que se establecen en el
sistema. Asi, si la concentracion de polimero C es menor a la concentracion critica de
agregacion (C*), la interaccion hidréfoba se da unicamente al interior de una misma molécula
(régimen diluido), si la concentracion aumenta C > C*, se favorecen las interacciones intra e
intermoleculares (régimen semidiluido), como se muestra en la Figura 2.6. Estas
interacciones entre las cadenas de polimero son las responsables de la alta viscosidad
presentada en la solucion, ya que permiten la formacion de redes tridimensionales,

transitorias y reversibles que generan “virtualmente” un volumen hidrodinamico mayor [8].

C<C*
a

Figura 2.6. Transicion régimen diluido / régimen semi-diluido a) régimen diluido b) inicio de la transicion c)
régimen semi-diluido.

El régimen semidiluido ademas, presenta dos dominios: el semidiluido no entrelazado, donde
ya existen asociaciones intermoleculares pero no se presenta interpenetracion entre las
cadenas, y el semidiluido entrelazado en el cual las cadenas se enredan. La transicion entre
los dos se da a una concentracién de inicio de entrelazamiento, simbolizada con Ce que se
presenta a valores 5 a 10 veces superiores a C*. Entre C* y Ce, la viscosidad tiene un
incremento moderado debido a que las cadenas de polimero no forman suficientes
entrelazamientos eficaces. Por encima de Ce, la viscosidad de la solucién tiene un incremento
abrupto en funcion de la concentracion, porque los entrelazamientos disminuyen la movilidad

de las cadenas (reptacion)[23].
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Si comparamos el comportamiento reoldgico exhibido por un polimero asociativo
hidrosoluble con uno sin modificaciones hidréfobas (homopolimero), se puede observar que
a concentraciones pequefias del copolimero asociativo solamente se presentan interacciones
intramoleculares, por lo que la viscosidad es menor que la de su homopolimero
correspondiente sin grupos hidrofobos (Figura 2.7), en cambio a mayores concentraciones se
presentan interacciones de cardcter intermolecular y por consecuencia la viscosidad toma
valores por encima de los del homopolimero. A concentraciones de polimero altas, la
tendencia de viscosidad presenta una pendiente de aproximadamente 4; en éste punto, las
cadenas de polimero se encuentran inmoviles, por lo que ya no hay rompimiento de

asociaciones hidréfobas y la solucidn se comporta como un gel.

= = = Homopolimero
—— Copolimero Asosiativo

Viscosidad

Concentracion en polimero

Figura 2.7. Representacion esquematica de la variacion de la viscosidad en funcion de la concentracion
para un homopolimero y para un polimero asociativo.

2.4.2 Naturaleza y cantidad de los grupos hidréfobos.
La incorporacion de los grupos hidr6fobos en la cadena macromolecular hidrosoluble se sitta

entre dos limites. La concentracion de grupos hidrofobos debe ser importante para inducir
las propiedades espesantes en la solucion acuosa de los polimeros, y manteniéndose lo
suficientemente pequefia para conservar la solubilidad en el agua de las macromoléculas.
Estos limites estan en funcién a la vez de la naturaleza de la particula hidrofoba de la
macromolécula y de la naturaleza de los segmentos hidrofobos incorporados [24].

20
CAPITULO 2 MARCO TEORICO



Para los polimeros neutros (por ejemplo las poliacrilamidas o los derivados celulésicos), se
puede incorporar un porcentaje relativamente pequefio (<5% molar) de mondémero hidréfobo.
La presencia de cargas permite aumentar la concentracion de los grupos hidréfobos. El
delicado equilibrio entre mantener la solubilidad y la aparicion de propiedades espesantes
conduce a obtener PA’s con mejores caracteristicas para las aplicaciones mencionadas en

parrafos anteriores.

Las propiedades espesantes no dependen solamente de la concentracion de hidréfobo sino
igualmente de la distribucion de los grupos hidrofobos, asi como de la polidispersidad. Segun
el tipo de grupos hidréfobo vy el tipo de modificacion, el poder espesante en el caso de una
estructura en bloque puede ser mas grande o0 mas pequefio que el caso de una distribucién
estadistica. De igual manera la polidispersidad puede tener el efecto aumentar o disminuir el

poder espesante.

Con respecto al tipo de mondmero hidrofobo, Lara [8] sefiala que el empleo de mondmeros
hidrofobos disustituidos proporciona mejores propiedades espesantes en comparacion con

los Comondmeros monosustituidos.

2.4.3 Efecto del esfuerzo de corte.
El efecto de la velocidad de corte en las propiedades reoldgicas de los espesantes asociativos

es importante de acuerdo con el uso final de éstos. Las velocidades de corte alcanzadas por
el espesante denotaran si el recubrimiento es idéneo para aplicarse por aspersién, brocha o
rodillo por ejemplo.

Al incrementar la velocidad de corte del polimero en solucion, las interacciones
intermoleculares de los grupos hidrofobos son eliminadas. A esfuerzos de corte mayores, la
viscosidad del polimero asociativo cae hasta alcanzar un valor de viscosidad similar al de su
polimero homoélogo no modificado (Figura 2.8).

El fenébmeno es reversible, por lo que al dejar reposar la muestra, las interacciones

intermoleculares volveran a formarse, aumentando la viscosidad de la solucién [24].
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— Copolimero Asociativo
— - - — Homopaolimero

Viscosidad

Velocidad de corte

Figura 2.8. Representacion esquematica de la variacién de la viscosidad para un homopolimero y un polimero
asociativo en funcion del esfuerzo de corte.

2.4.4 Medidas reoldgicas en régimen estacionario
El estudio reoldgico de los polimeros asociativos es de gran importancia debido a las

aplicaciones que estos tienen, por lo que a continuacion se presentan brevemente algunos
conceptos relacionados con dicho estudio.

La reologia es la ciencia de la deformacion y flujo de materiales bajo condiciones de pruebas
controladas. Es también llamada la “ciencia de los flujos”, pero investigaciones reoldgicas
no solo la incluyen para referirse al comportamiento del flujo de los liquidos, sino también
al comportamiento de deformacion de los sélidos. El flujo y deformacion de una sustancia o
material depende de muchos factores externos. Los parametros méas importantes en
condiciones de prueba son: temperatura, tipo, cantidad y duracién de la aplicacion de la carga.
Ademas existen pardmetros adicionales como son valores de pH, concentracion, presion,
campos magnéticos y eléctricos [25].

Supongamos un fluido comprendido entre dos planos paralelos infinitos separados a una
distancia d (figura 2.9). El plano de abajo esta inmovil y el otro plano se desplaza a una

velocidad uniforme U bajo la accion de una fuerza F.
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Figura 2.9. Representacion de desplazamiento placa sobre placa.

Este desplazamiento se comunica a las placas de fluido inferiores que se pueden desplazar
las unas con las otras. Solo las placas de fluido directamente en contacto con la superficie
inmovil no se desplazan. La fuerza por unidad de superficie que es necesaria para producir
ese movimiento es F/A, cuya notacion es el esfuerzo de corte (t) y es proporcional al
gradiente de velocidad y (velocidad de corte) U/d. La constante de proporcionalidad n es

nombrada viscosidad.

La ley de newton describe ese movimiento del fluido con la siguiente expresion:

r="12 (2.13)

En fluidos Newtonianos, la viscosidad es constante independientemente del esfuerzo de corte
al cual se somete el fluido. En fluidos no Newtonianos, la viscosidad depende del esfuerzo
de corte aplicado. Un gréfico de esfuerzo de corte o viscosidad en funcién de la velocidad de
corte se conoce como reograma. El reograma para un fluido Newtoniano es una linea recta
cuya pendiente es la viscosidad. La mayoria de los materiales son no Newtonianos. Existen

varios tipos de comportamientos no Newtoniano (Figura 2.10) [18].
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Figura 2.10. Diferentes comportamientos reologicos de los fluidos.

Flujo Dilatante: La viscosidad aumenta a medida que aumenta el esfuerzo de corte al cual es
sometido el fluido.

Flujo Pseudoplastico: La viscosidad disminuye a medida que aumenta el esfuerzo de corte
sobre el fluido.

Flujo de Bingham o Plastico: El producto presenta un valor umbral de esfuerzo de corte

(t), el cual es necesario sobrepasar para que el fluido se ponga en movimiento.

Flujo de Herschel-Bulkley: Describe el comportamiento pseudoplastico, en el que la
pendiente de la curva de esfuerzo cortante versus velocidad de corte (la viscosidad) se reduce

a medida que decrece la velocidad de corte.

Geles

Los geles son redes tridimensionales poliméricas capaces de portar farmacos o fluidos

bioldgicos. Por lo general, el disolvente es el componente principal del sistema de gel.

Debido a su contenido de agua, porosidad y su consistencia blanda, simula estrechamente el
tejido vivo natural, mas que cualquier otra clase de biomateriales sintéticos. Los geles pueden
ser quimicamente estables o pueden degradarse y eventualmente desintegrarse y disolverse.

Los geles pueden ser clasificados como naturales, sintéticos, hibridos, dependiendo en la
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fuente de la que estéen constituidos los polimeros. Los geles pueden ser reticulados
quimicamente por enlaces covalentes, reticulados fisicamente por interacciones no

covalentes o reticulados por la combinacion de ambos

Los geles "reversibles" o "fisicos™ son aquellos en los que los enredos moleculares y / o las
fuerzas secundarias tales como las fuerzas ionicas, H-enlaces o fuerzas hidréfobas juegan el
papel principal en la formacion de la red. Los geles fisicos son a menudo reversibles y es
posible disolverlos cambiando las condiciones ambientales, tales como el pH, y la fuerza
ionica de la solucidn o la temperatura. En geles "permanentes™ o "quimicos”, lared de enlaces
covalentes que unen diferentes cadenas macromoleculares puede conseguirse mediante

reticulacion de polimeros [26].
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3. ANTECEDENTES

En este capitulo se expone en primera instancia los diferentes tipos de geles para aplicaciones
biomédicas, ventajas y desventajas, de donde se concluye que los tipo “autoensamble” o
“asociativos” son los mas convenientes para su uso como geles inyectables. Posteriormente
se exponen los requerimientos que debe cubrir el material para luego exponer los esfuerzos
que se han hecho mediante diversas técnicas de polimerizacion con la finalidad obtener

polimeros auto-ensamblables o asociativos.

3.1 Geles inyectables: preparacion, caracteristicas y mecanismos involucrados
en su formacion.

Un gel se puede clasificar en funcion de su capacidad de respuesta o en los diferentes enlaces
que contiene. Se han usado muchos métodos de entrecruzamiento fisico y quimico para la
preparacion de un gel inyectable. EI mecanismo de reticulacion que subyace a la
solidificacion de un biomaterial determina su capacidad para ser utilizado como un material
inyectable apropiado. Los mecanismos de entrecruzamiento del gel se dividen en dos
categorias: enlaces cruzados fisicos o enlaces cruzados quimicos [27]. Las propiedades de
reticulacion fisica o quimica de los polimeros precursores en respuesta a diversos estimulos
son las propiedades clave que gobiernan la formacion de un gel inyectable. Los estimulos
fisicos, tales como la temperatura o la concentracion ionica, inducen la reticulacion entre los
polimeros a traveés de interacciones no covalentes tales como enlaces de hidrdgeno,

interacciones hidréfobas e interacciones idnicas.

Se desprende de la figura 3.1 algunos detalles de clasificacion para cada tipo [28].
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Figura 3.1. Esquema de Clasificacion general para los geles.

Las interacciones hidr6fobas son el método fisico méas utilizado para los geles inyectables ya
que suelen ser reversibles. Por el contrario, la reticulacion quimica se inicia con enlaces
covalentes de polimero a través de diversas reacciones de acoplamiento tales como la
fotoirradiacion, la adicién de tipo Michael, el intercambio tiol / entrecruzamiento de
disulfuro, la quimica de clic y la reticulacion de base de Schiff. Los mecanismos de
fotoirradiacion o fotorreticulacion implican el uso de radiacion electromagnética en el rango
UV-vis como agente de reticulacion para polimeros e incluyen el uso de fotoiniciadores que
crean radicales libres que inician reacciones de entrecruzamiento. Las reacciones tipo

Michael son reacciones termodindmicamente favorables que incluyen el uso de nucleofilos
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como aminas o tioles, que reaccionan con compuestos carbonilicos insaturados como
aldehidos o cetonas. En los sistemas de reticulacion disulfuro, los grupos tiol de los polimeros
reaccionan para formar enlaces disulfuro en un entorno oxidativo como el oxigeno
atmosférico. Sin embargo, los reajustes de los enlaces disulfuro también pueden ocurrir en
ausencia de un ambiente oxidativo. La quimica de clics es otro método importante para la
formacion de un gel inyectable e incluye diferentes reacciones quimicas tales como
reacciones de clic alquino-azida. Los base Schiff para la reticulacion entre polimeros a través
de aldehidos y grupos amina de polimeros también se ha explotado ampliamente para la
preparacion de un gel inyectable. Un gel inyectable formado por reticulacion quimica tiene
mejores propiedades mecanicas, estabilidad y durabilidad a largo plazo que un sistema fisico,
pero el uso de reticulantes tdxicos para la preparacion puede causar efectos adversos,
mientras que los geles entrecruzados fisicamente solo usan interacciones fisicoquimicas y
evitan el uso de tales iniciadores tdxicos. Un gel inyectable formado por fuerzas secundarias
no covalentes (reticulacion fisica o auto-ensamble o asociacién) puede desintegrarse
facilmente en el cuerpo y es una mejor opcion para un sistema de suministro sostenido

[2][27][29]. En la figura 3.2 se resumen los métodos de obtencion de geles inyectables.

Sensibles al
Autoensamble
Quimica de
clicks
Reticulacion
Fotorreticu de disulfuro

lacion

Reticulacion -
base Schiff
-/
~—
Figura 3.2. Esquema de métodos de obtencién de geles inyectables. En esta tesis nos enfocamos a los tipo
auto-ensamble o asociativos.

28
CAPITULO 3 ANTECEDENTES



Se han empleado diversos polimeros naturales y sintéticos para la preparacion de un gel
inyectable. La biodegradabilidad de un material es un factor principal para considerar cuando
se elige un polimero para la formulacion de un gel inyectable. Los materiales no
biodegradables se acumulan gradualmente en el cuerpo, dando lugar a toxicidad y otros
efectos secundarios no deseados. Los materiales utilizados para la preparacién de un gel
inyectable pueden ser de fuentes naturales o sintéticas. Un material biodegradable puede ser
de origen sintético o natural. Los polimeros naturales estdn ampliamente presentes en la
naturaleza y son comparativamente baratos, tienen diferentes origenes, tales como animales,
algas o diversas poblaciones microbianas, son apropiados para diversas aplicaciones de
medicina biomédica y regenerativa debido a propiedades especificas tales como la
biocompatibilidad, la no toxicidad y otras propiedades fisiol6gicas. Los polimeros que se
originan a partir de fuentes naturales incluyen polisacaridos como el acido hialurénico (HA),
el alginato, ciclodextrina (CD), celulosa, sulfato de condroitina, quitosano, pululano,
almidon, pectina, heparina y materiales basados en proteinas tales como gelatina, fibrina y
colageno, y los de origen sintético incluyen polimeros sintéticos tales como poli (etilenglicol)
(PEG ), poli (acido glicolico) (PGA), poli (alcohol vinilico) [PVA], policaprolactona [PCL],
poli (D, acido L-lactico) (PDLLA), poli (N-isopropilacrilamida) [PNIPAAm], poli
(Vinilpirrolidona) y copolimeros tales como poli (4cido D, L-lactico-co-glicdlico)
(PDLLGA), que se han usado ampliamente como los componentes bésicos de un gel
inyectable. La presencia de diferentes tipos de grupos funcionales modificables, tales como
grupos hidroxilo y amina en los polimeros naturales, garantiza la formacion de diversos

materiales bioldgicos [26, 27].

3.1.1 Requerimientos de geles inyectables
Los requerimientos para un gel inyectable para aplicaciones clinicas incluyen (a)

biocompatibilidad y no toxicidad, (b) propiedades mecéanicas, (c) viscosidad, (d) estabilidad
y tenacidad, (e) Biodegradabilidad (figura 3.3). Todos los requerimientos deben ser
considerados, en especial la biocompatibilidad, porque el gel debe apoyar el crecimiento y la
diferenciacion de las células sin causar toxicidad o reacciones inmunes en el huésped. Un
sistema de gel debe ser biocompatible con las células, los tejidos y los fluidos corporales, no
debe ser toxico ni cancerigeno y no debe inducir ninguna respuesta fisioldgica o inflamatoria
adversa o cronica despues de que se degrade. Algunos geles inyectados desencadenan una
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amplia variedad de reacciones adversas inflamatorias, mediadas inmunoldgicamente, locales
0 sistémicas que aparecen temprano o tarde, lo que demuestra que la biocompatibilidad y la
no toxicidad son criterios importantes de un sistema de gel inyectable. Otro factor importante
es la porosidad del gel; redes porosas altamente interconectadas y altamente organizadas, que
pueden ser de escala micro o nano, facilita una mejor liberacion terapéutica del gel, ademas
de apoyar a un mejor movimiento de los nutrientes y la solucion para el crecimiento de la
célula [3]. Un gel debe tener propiedades mecénicas apropiadas, aunque sus propiedades
mecanicas deben ser similares a las del tejido / érgano que esta reemplazando, la resistencia
mecanica y la rigidez son importantes, ya que el gel debe resistir la deformidad repetitiva que
se produce en el entorno del cuerpo mecanicamente dindmico, es decir debe ser un gel que
pueda conservar su forma incluso después de un esfuerzo mecénico y una rigidez similar a

los tejidos nativos [27].

La degradacién gradual del polimero (Biodegradabilidad) en subproductos naturales,
evitando la acumulacion en el cuerpo, es otro criterio importante a considerar. Los polimeros
de origen natural, que pueden degradarse a subproductos naturales y no causar toxicidad para
el huésped deben seleccionarse. El gel debe degradarse a una velocidad que sea proporcional
a la velocidad de la informacion del tejido / 6rgano para crear espacio para la proliferacion
celular. La cinética de gelificacion es otra propiedad de los geles inyectables que deben
considerarse para ingenieria de tejidos y aplicaciones de medicina regenerativa. La
viscosidad debe ser lo suficientemente baja como para permitir una dispersion homogénea
de los farmacos antes de la gelificacion de la matriz, aunque deben existir condiciones de
gelificacidn suaves después de la inyeccidn in vivo para evitar la muerte celular y encapsular
efectivamente las drogas y las células. Por lo tanto, la viscosidad de una solucién de polimero
es otro factor que debe considerarse porque la solucion de gel debe ser facilmente inyectable,
lo que permite un procedimiento quirdrgico minimamente invasivo. Los geles deben tener
estabilidad y tenacidad para retener los farmacos y las células y para mantener un entorno
estable que obligue a los comportamientos celulares, como la adhesion, la migracién, la
proliferacion y la diferenciacidn. Otros factores esenciales a considerar son los disolventes
utilizados para disolver un polimero, el tipo de agente de entrecruzamiento, el tiempo
requerido para que un polimero se reticule, la intensidad de los estimulos necesarios para la

gelificacion, la concentracion del iniciador y la funcionalidad del material [27].
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Consideraciones en el disefio de un gel
inyectable.

Biodegradabilidad

Propiedades Biocompatibilidad
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Figura 3.3. El balance de propiedades que deben considerarse al disefiar un gel inyectable.

En la seccion anterior se establecié que los polimeros auto-ensamblables o asociativos son
los méas convenientes para la aplicacion de interés por lo que en lo que resta del presente
capitulo nos referiremos a este tipo de materiales.

Lo geles de autoensamble juegan un papel clave en el adelgazamiento por cizalladura.
Muchas fuerzas de interaccion débiles estan involucradas en la reticulacion de geles de
autoensamble. El autoensamble es logrado como el resultado de un balance, entre las fuerzas
que lo favorecen (fuerzas electrostaticas y atractivas, enlaces de hidrogeno, fuerzas
hidréfobas, interacciones cohesivas) y las fuerzas opuestas (fuerzas de repulsién y fuerzas de
solvatacion). Discretamente estas fuerzas son débiles, pero juntas ayudan a la formacién
estable de la estructura [30]. La naturaleza dindmica de estas fuerzas fisicas puede disociar
la estructura estable de los geles bajo cizallamientos. Al retirar los esfuerzos de cizalla las
redes se reconstruyen.

Las propiedades reologicas tales como el modulo de almacenamiento y la cinética de dilucion
de corte determinan la idoneidad de los geles para aplicaciones biomédicas. Se han reportado
varias clases de geles delgados por esfuerzos de corte. Estos incluyen sistemas coloidales
(particulas cargadas opuestamente que son autoensamblables debido a las interacciones
electrostaticas favorables), sistemas basados en peptidos/proteinas, sistemas de geles
mezclados e geles basados en aclodextrina [3].
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Davis et al. [31] y Solaro et al. [32] evaluaron un autoensamble de péptidos como un gel
inyectable para aplicaciones biomédicas. Se tienen también reportes [33, 34, 35] de la sintesis
de un gel inyectable tipo autoensamble a base de geles coloidales compuestos Gnicamente de
nanoparticulas (PLGA, BMP-2 y bFGF, BMP-2 y ALP) cargadas opuestamente, asi como la
implementacion de estos geles en la liberacion controlada de farmacos.

En las siguientes secciones se mencionan algunos trabajos representativos relacionados con

la sintesis de polimeros asociativos mediante diferentes técnicas de polimerizacion.

3.2 Polimeros asociativos obtenidos mediante PRC

La polimerizacion micelar es un método utilizado para la sintesis de polimeros asociativos,
[36, 37, 38]. Este procedimiento es apropiado para obtener polimeros con buenas propiedades
espesantes. Turner et al. y Valint et al [37], son los primeros autores en reportar el proceso

de polimerizacion micelar para la obtencién de copolimeros.

Jiménez et al. 1999 [38] reportan, que el aumento del numero de moléculas de monémero
por micela (NH) conduce a un incremento proporcional en la viscosidad del polimero y
repercute en su comportamiento reoldgico; este autor empleo como mondmero hidréfobo N,

N’-Dihexilacrilamida.

Diversos estudios para obtener polimeros hidrosolubles asociativos con tres diferentes
microestructuras (telequélicos, multiuniones y combinados), asi como polimeros asociativos
de tipo polielectrolito se han llevado a cabo por el método de polimerizacién en solucion [8,
10, 18, 25].

El efecto de estudiar distintas distribuciones y concentraciones de grupos hidréfobos, para
polimeros con uno, dos o varios grupos asociativos, fue abordado por Rufier et al. [39]
quienes observaron las cadenas de PEO (oxido de polietileno o polietilenglicol) terminadas
con cadenas alquilicas o cadenas de alquilo fluorado en agua, asi como por Cram et al.[40],
Yang et al. [41], Camail et al. [42] quienes en sus estudios reportan uniones hidréfobas

basados en acrilamida y sus derivados.

Numerosos estudios han realizado caracterizacion de reologia y microreologia para conocer

las propiedades viscoelasticas de disoluciones de polimero asociativo del tipo telequélicos y
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multiuniones [8, 43, 44, 45], quienes mediante estas técnicas, en funcion de la concentracion

de polimero asociativo han medido esta propiedad.

3.3 Polimeros asociativos obtenidos mediante RAFT

Existen estudios en los que se ha planteado la preocupacion sobre la toxicidad potencial de
los polimeros derivados de RAFT. Mencionan la baja toxicidad de los polimeros derivados
de RAFT vy la capacidad de eliminar grupos terminales a través de procesos directos y
escalables hacen que la tecnologia RAFT sea una herramienta valiosa para practicamente
cualquier aplicaciéon en la que se desee un polimero de peso molecular y arquitectura
definidos[46, 47].

Otros estudios muestran que se ha realizado polimerizacion en RAFT con agentes RAFT de
tritiocarbonato, los cuales, si se han disefiado apropiadamente pueden ser utilizados en la
sintesis de poli(metacrilato de metilo) carboxifuncional y poliestireno amino de
Polidispersidad estrecha. También se discute que el grupo terminal de tiocarboniltio se puede
eliminar limpiamente mediante reduccion inducida por radicales con tri-n-butilestanano, para
dejar un extremo de cadena saturada, o por termolisis, para dejar un extremo de cadena
insaturado [14].

Muchos grupos han informado de la sintesis de copolimeros de dibloque anfifilo y tribloque
as como de sus propiedades sus propiedades [48, 49, 50]. Sin embargo, hay pocos ejemplos
de copolimeros de pentabloque anfifilos estudiados y descritos adn. La polimerizacién
sucesiva en una etapa de RAFT de tres etapas de metacrilato de 2-hidroxietilo (HEMA) y
metacrilato de butilo (BMA) en presencia de CTA difuncional demuestra una sintesis exitosa
de copolimeros de pentablogue que contienen bloques hidréfilos de pHEMA y blogues
hidrofobos de pPBMA de baja la dispersion. Estos copolimeros mostraron una transicion
vitrea Unica y formaron las capas que eran mas hidréfobas que las capas de pBMA y los
copolimeros dibloque correspondientes [51].

Recientemente ha habido un interés significativo en la obtencion de polimeros de
autoensamble inducido por polimerizacion (PISA) con la técnica RAFT. Los
autoensamblados resultantes pueden poseer una amplia gama de morfologias que incluyen,

pero no se limitan a, esferas, cilindros (también conocidos como gusanos), vesiculas (también
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conocidas como polimersomas), vesiculas compuestas, y discos [52, 53]. Cada morfologia
estd relacionada con las propiedades que resultan ser muy interesantes en diversas
aplicaciones [15, 54, 55, 56].

3.4 Polimeros VP

El VP es un monomero que ha sido estudiado desde hace décadas debido a sus propiedades
de biocompatibilidad. Se han reportado estudios donde principalmente se polimeriza con un
comonomero que le proporcione mejores propiedades, por ejemplo El sistema copolimérico
de VAc-VP ha sido reportado por diversos autores [57, 58, 59] quienes obtuvieron
copolimeros en blogue poli (N-vinilpirrolidona-bloque-poli-acetato de vinilo) asi mismo
autores han reportado la obtencion de este material mediante polimerizacion radicélica
controlada[60]. Estos materiales se investigaron como vehiculos para la solubilizacién de
compuestos altamente hidr6fobos de riminofenazina (compuestos que muestran una fuerte
actividad contra una variedad de tipos de cancer). Tras experimentos in vitro, demostraron

que el sistema PVP-b-PVAc no mostro citotoxicidad lo que confirma su biocompatibilidad.

También se han sintetizado los copolimeros (VP-co-HEMA), (PVA-PVP), (PVNO-PVP)
[61, 62, 63] por mencionar algunos, en la obtencidn de geles. En los que se obtuvieron geles
con estructuras estables, equilibrio en el contenido de agua que pueden absorber asi como
comprobar propiedades de biocompatibilidad.

3.5 Polimeros VND

Simon et al. [64] reportan la sintesis de microparticulas ndcleo-coraza que consisten en poli
(Neodecanoato de vinilo) (VND) reticulado con poli (etilenglicoldimetacrilato) (EGDMA)
como el nacleo y poli (metacrilato de etilenglicol) (PEGMA) como la coraza, que se ha
sintetizado usando polimerizacion en suspension mediante un proceso de polimerizacion de
radicales libres convencional. Mostraron que la polimerizacién de estas particulas comienza
desde la coraza y termina hacia el nacleo. Finalmente mencionan que sintetizaron en dos
pasos una microesfera de cuatro capas con una capa externa de avidina (proteina), que esta
separada por el nucleo interno de PVYND mediante una capa de PEGMA y una capa de
EGDMA altamente reticulada.
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Por otra parte Nguyen et al. [60] sintetizaron microesferas de nucleo (Polivinil
Neodecanoato-etilenglicol dimetacrilato) VND-EGDMA vy cubierta de (alcohol polivinilico)
PVA mediante polimerizacion sembrada con el uso de radicales libres convencionales y
polimerizacion mediada por RAFT / MADIX. También demostraron que las particulas

preparadas tenian muy buena biocompatibilidad.

De Bruyn et al. [65] estudiaron la velocidad y tamafio de particula para la polimerizacion en
emulsion de Neodecanoato de vinilo las cuales siguen mecanismos normales. Balic y Fellows
[66] obtuvieron las distribuciones del peso molecular del poli (Vinil Neodecanoato)
producido por la polimerizacion en masa del monémero a conversiones bajas también
lograron valores de las constantes de velocidad para la transferencia de cadena a mondémero
(CM).

3.6 Polimeros ODA

Se han obtenido copolimeros de PODA preparados con metacrilato de metilo (MMA) y
metacrilato éter- etilenglicol (OEGMA). El copolimero PODA-block-POEGMA es de los
primeros en obtenerse en bloques anfifilos y mediante la técnica RAFT, ademas de presentar

propiedades de autoensamble como micelas en solucién acuosa [67].

También se han realizado investigaciones utilizando el PODA, como comonémero para
preparar biomateriales. Como microesferas incorporando ciclodextrina [68], como peliculas
ultradegadas de gel a base de poly(stearyl acrylate-co-acrylic

acid) para reparar musculo [69] o como gel termoresponsivo a base de poly(SA-co-AM).
Otros han obtenido micelas temoresponsivas de copolimeros poly((Nisopropilacrilamida)-
co- acrilamida-co-(Octadecil Acrilato)- co-(folato-(polietilenglicol )-(Acido acrilico )))
(P(NIPA-co- AAm-co-ODA-co-FPA)) con posible aplicaciéon en tratamiento de tumores
[70].
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4. ENFOQUE DE LA TESIS

4.1 Justificacion
En la actualidad los geles son usados en lentes de contacto, productos de higiene, andamios

de ingenieria de tejidos, sistemas de administracion de farmacos y vendajes de heridas [71].
Esta investigacion se ha centrado en la posibilidad de obtener un gel inyectable, los cuales
son obtenidos principalmente por métodos de reticulacion quimicay fisica et al. [2, 28].

Diversos estudios sobre geles inyectables y geles inteligentes también llamados de
“autocuracion o sensibles” que se aplican de forma inyectable, han sido desarrollados
especialmente por polimeros naturales debido a la presencia de grupos funcionales
modificables, la biocompatibilidad y otras propiedades fisicoquimicas, ademas de tener un
facil suministro de productos terapéuticos [27, 72], los cuales presentan una amplia variedad
de aplicaciones tales como sistemas de administracion de farmacos, ingenieria de tejidos,
Optica, diagnostico e imagen [29, 73, 74]. La problematica con estos materiales es que
presentan bajas propiedades mecanicas y una degradacion gradual rapida, lo que conlleva a

mayores administraciones en periodos cortos.

La principal caracteristica de los polimeros asociativos es la formacién de estructuras
tridimensionales transitorias, formadas por las interacciones inter e intramoleculares que se
producen entre los segmentos hidrofobos. Esto provee a las soluciones acuosas una alta
viscosidad en estado estético y a altos esfuerzos de corte una buena fluidez. Este tipo de
materiales ha recibido mucha atencién por la academia y la industria debido a su
comportamiento reoldgico, que estd directamente relacionado con la composicion,
localizacion y longitud de los segmentos hidréfobos. Debido al enfoque que se le da a esta
investigacion, el polimero asociativo que se obtenga se espera que posea las propiedades
necesarias para tener aplicacion como un gel que pueda ser inyectado en el cuerpo humano.
Los mondémeros que se han elegido para la sintesis presentan propiedades de
biocompatibilidad y biodegradabilidad ademas de que han sido ampliamente utilizados en
aplicaciones farmaceuticas y biomédicas. Estas propiedades son basicas y deben de
considerarse en el desarrollo de un gel para evitar efectos secundarios indeseables.
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No existe precedente de la obtencion de un gel inyectable basado en este tipo de polimeros,

empleando los métodos de polimerizacion y la composicion quimica que la utilizada en este

trabajo. Mejorar las propiedades mecanicas y viscosidad de los geles inyectables con técnicas

sencillas y composicion monomérica diferente a los que existen actualmente en la industria

farmacéutica, ha motivado a desarrollar un material con potencial uso como gel inyectable.

X/
L X4

X/
L X4

4.2 Hipotesis

Hipotesis 1: Copolimeros formados por segmentos hidrofilos de vinilpirrolidona y
por segmentos hidrofobos de vinil Neodecanoato u Octadecil Acrilato, pueden formar
soluciones acuosas cuya viscosidad disminuye a mayores tasas de corte.

Hipdtesis 2: EI copolimero mencionado en la hipotesis anterior es capaz de fluir a
través de la aguja de una jeringa cuando se aplica presién en el piston de la misma, y
en ausencia de ésta no fluye.

Hipdtesis 3: Este tipo de materiales pueden emplearse para preparar geles inyectables

de uso biomédico.

4.3 Objetivos

4.3.1 Objetivo general

Sintetizar y caracterizar varios polimeros asociativos hidrosolubles a base de vinilpirrolidona

(VP) como monomero hidrofilo y vinil Neodecanoato (VND) u Octadecil Acrilato (ODA)

como comondmeros hidrofobos, asi como evaluar su posible uso como gel inyectable.

X/
°

4.3.2 Objetivos especificos
Sintetizar polimeros asociativos hidrosolubles mediante PRC y mediante el

mecanismo RAFT, empleando concentraciones molares iniciales diferentes de
mondmero hidréfobo e hidrofilo.

Caracterizar los materiales obtenidos en el objetivo anterior para conocer su
composicion quimica, sus propiedades reologicas y, de ser posible, el peso molecular.
Seleccionar el/los materiales con mejores propiedades reologicas y evaluar
cualitativamente su comportamiento de flujo en una jeringa hipodérmica para

determinar si es/son apropiado(s) para su uso potencial como gel(es) inyectable(s)
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5. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

Para alcanzar el objetivo de sintetizar un polimero asociativo con las propiedades reologicas
para la aplicacion deseada, se probaron diferentes métodos de polimerizacion via radicales

libres, a saber:

e Polimerizacion micelar

e Polimerizacion radicélica convencional (PRC) en solucion

e Polimerizacion Radicalica por Adicion-Fragmentacion con Transferencia de cadena

(RAFT)

En este capitulo se exponen primero aspectos comunes de estos métodos de polimerizacion,
como lo son las caracteristicas de los reactivos empleados, tratamiento (de ser el caso), etc.
Posteriormente se explica con detalle la implementacion de los diferentes métodos de sintesis
incluyendo las dificultades experimentales que se encontraron en cada caso, asi como

también se explica lo relacionado con la caracterizacion de los materiales.

5.1 Reactivos y purificacion de monémeros

A continuacion, se presenta una lista de los reactivos utilizados durante el desarrollo de esta
investigacion (tabla 5.1). En la mayoria de los casos el proveedor fue Sigma-Aldrich y la

pureza minima fue del 98%.
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Tabla 5.1. Reactivos utilizados durante la etapa experimental de la investigacion.

Reactivo Acronimo Pureza Proveedor
Dodecil Sulfato de Sodio SDS 98% Sigma-Aldrich
Persulfato de Amonio APS >98% Sigma-Aldrich
Acido 44  Azobis
Cianovalérico ACVA >98% Fluka
1-Vinil-2-Pirrolidona VP >99% Sigma-Aldrich
Vinil Neodecanoato
mezcla isdmeros VND >99% Sigma-Aldrich
Octadecil Acrilato ODA >99% Sigma-Aldrich
1,4 Dioxano Dioxano 98% Sigma-Aldrich
Dimetilsulfoxido
Deuterado DMSO d-6 99.9% Sigma-Aldrich
Oxido de Deuterio D,0 99.9% Sigma-Aldrich
Tetrahidrofurano
anhidro THF 99.9% Sigma-Aldrich
Tolueno 99.8%
Agua Destilada H.0

Los mondmeros contienen inhibidor para evitar que se polimericen durante el transporte y el
almacenamiento. Para el monomero hidréfilo (vinilpirrolidona, VP) fue necesario
eliminarselo para evitar tiempos de induccion prolongados. Para los mondémeros hidrofobos,
puesto que se emplean en cantidades pequefias, el inhibidor que contienen no impacta
significativamente en el tiempo de induccion, para el VND se removio pero para el caso del

ODA el mondmero se empleo6 tal cual se recibié del proveedor.

La VP se purificdé mediante destilacién a 50°C aproximadamente, empleando el sistema
mostrado en la Figura 5.1 que consta de matraz origen, termémetro, condensador, matraz
receptor, manta de calentamiento (para el matraz origen), redstato (para control de
temperatura) y bomba de vacio. En una destilacién tipica, se colocan en el matraz origen 50

ml de mondmero; al final de la destilacion se deja un residuo de 45 ml aproximadamente.
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Figura 5.1. Sistema empleado para purificacion del VVP. Se aprecia los matraz bola, mantilla de calentamiento,
refrigerante y bomba de vacio.

El vinil Neodecanoato (VND) se hizo pasar por una jeringa que se llené con material para
remover inhibidor. La figura 5.2 muestra de manera general como se realiz6 la remocion.

Figura 5.2. Sistema empleado para purificacién del VND.

El Octadecil Acrilato (ODA) no se pudo purificar debido a que en condiciones ambientales
se encuentra en estado sélido y a que se emplea en cantidades pequefias, fue utilizado tal y

como se recibid del proveedor.
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5.2 Célculo y seleccion de la temperatura de reaccion

De la informacidn reportada en la literatura no era claro que temperatura seria conveniente
emplear en las polimerizaciones en medio acuoso, de tal manera que el tiempo de reaccion
fuera razonable desde el punto de vista practico (del orden de 10° a 10! horas). Por esta razon
se estimd tedricamente el tiempo de reaccion a diferentes temperaturas para la
homopolimerizacion de la VP empleando persulfato de amonio (APS) como iniciador,
utilizando la ecuacion A1.16 y los parametros mostrados en la Tabla 5.2 y 5.3. Este
mondmero (hidréfilo) es el que esta en mayor proporcion en las copolimerizaciones, por lo
que es razonable suponer que el tiempo de reaccion en éstas es muy similar al de las

homopolimerizaciones.

Tabla 5.2. Parametros de Arrhenius y coeficientes utilizados para el célculo de la temperatura de reaccion.

Parametros de Arrhenius /Coeficientes Cinéticos
Pre-exp (cm3/mol s) Energia de activacion (J/mol) Coeficiente Cinético

Kp 2.57E+07 17625.68 36372.95172
kt (L/mol s) 1.52E+08

Kdec (1/8) 1.2259E+17 142792 1.0149E-06
f 0.5

Tabla 5.3.Componentes empleados en el calculo de la temperatura de reaccion.

Componentes de la Polimerizacion

T(°C) 50
[1]0 (9/1agua) 0.2213
[M]O (g/Iagua) 30.93
p de VP (g/cm®) 1.04
p de APS (g/cm®) 1.98
PM de VP (g/mol) 111.14
PM de APS (g/mol) 228.18
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Figura 5.3. Grafica de conversion fraccional vs tiempo en la que se comparan las
temperaturas 40, 50, 60, 70 °C a las que se puede llevar a cabo la polimerizacién
de VP.

En la figura 5.3, se muestra la evolucion de la conversion fraccional para el monémero VP a
40, 50, 60 y 70 °C. Como puede observarse, a temperaturas de 40, 50 y 60 °C el tiempo de
reaccion (el tiempo en el cual se alcanza conversion fraccional cercana a 1), es mayor a5 h

por lo que se decidi6 que 70 °C podria ser una temperatura conveniente.

5.3 Metodologia de la Polimerizacion micelar

En un reactor equipado con agitacion mecanica y una fuente de calor, se introducen el agua
desionizada, tensoactivo y el monémero, en las cantidades especificadas en la tabla 5.4. Se
agita la mezcla a 200 rpm y se desoxigena pasando corriente de nitrégeno gaseoso de tal
forma que se observe un burbujeo vigoroso por 5 min, y simultdneamente se comienza a
calentar la mezcla a 70°C. Después de ese tiempo el burbujeo se reduce a 1-2 burbujas/s,

aproximadamente. Al alcanzar la temperatura un valor de 70°C, se afiade el iniciador disuelto
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en 3 ml de agua. La polimerizacion dura 7 horas y durante todo este lapso se mantiene el
flujo de nitrogeno, la agitacion y temperatura. Al final se deja enfriar a temperatura ambiente

y se toman muestras para la determinacion de la conversién de monémero por gravimetria.

Para la sintesis del homopolimero de PVVP y el copolimero P(VP-co-VND) se utilizaron las
concentraciones de reactivos mostradas en la Tabla 5.4. En estas polimerizaciones se ajusto
el valor de NH=6 (calculada con las ec. 2.12), con contenido de solidos del 10% en peso y
composiciones molares del 99% y 1% para los mondmeros hidrofilo e hidrofobo,

respectivamente, manteniendo estas condiciones en las dos reacciones.

Tabla 5.4. Concentraciones empleadas para las polimerizaciones micelares.

Nombre siglas Concentracion (mol/L) Masa (g)
polimerizacién
Tensoactivo SDS  0.036 3.460
PVP (referencia) Iniciador APS  0.0010 0.076
Vinilpirrolidona VP 0.2699 10.000
Agua H.O - 323.33
Tensoactivo SDS  0.036 3.460
Iniciador APS  0.0010 0.076
P(VP-co-VND) Vinilpirrolidona VP 0.2652 9.823
Neodecanoato de vinilo VND  0.0027 0.177
Agua H.O - 323.33

5.4 Metodologia PRC en solucion.

El reto inicial de este método de polimerizacidn consistié en encontrar un solvente (diferente
del agua) que pudiera disolver tanto el mondmero hidréfilo como el hidr6fobo y el iniciador.
El solvente que pudo disolver los mondmeros fue el 1,4-dioxano; sin embargo, no disolvié
al iniciador por lo que se optd por emplear como iniciador el 4,4-azobis Cianovalérico

(ACVA), que en contraste con el APS, si es soluble en este solvente.

Para la sintesis del polimero PVP y copolimeros P(VP-co-VND) y (VP-co-ODA) mediante
esta técnica, se variaron la concentracion total de mondmero (del 3 al 15% en peso) y las
relaciones molares entre monodmeros hidréfilo e hidrofobo. Las concentraciones empleadas

se muestran en la Tabla 6.2.
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El procedimiento es el siguiente: En un reactor equipado con agitacion mecanica y una fuente
de calor, se introdujo el 1,4 Dioxano y el/los mondémero(s). Esta solucidn se desoxigend con
burbujeo vigoroso de nitrdgeno durante 5 min. En una etapa paralela a la agitacion se
prosiguio con el calentamiento utilizando el bafio de recirculacidn a una temperatura de 70°C.
Después de alcanzar la temperatura deseada y la estabilizacion del sistema, se afiadio el
iniciador (ACVA) disuelto en 3 ml de 1,4 Dioxano (previamente se habia reservado del total
de la cantidad empleada para la polimerizacién). Durante toda la polimerizacion se burbuje6
nitrdgeno para garantizar un sistema libre de oxigeno. Las polimerizaciones se realizaron en
un lapso de entre 7 y 24 horas. Después de finalizar la polimerizacion se dejo enfriar y
posteriormente precipitd en Tolueno. Por Gltimo, el polimero se seca en una estufa de vacio
a 50 °C y se pesa para determinar la conversion final.

En la figura 5.4 se observa el esquema del sistema de reaccion para las polimerizaciones,

gue muestra los principales componentes de éste.

Motor

Salida de gas

Nitrogeno

Agitador
con propela

Condensador

Entrada de gas
Nitrogeno

il
[F
if

| Salida de agua
; al circulador
Entrada de ~—
- ) )

agua del
circulador

1]

Reactor

Figura 5.4. Esquema del sistema de reaccién que muestra un reactor enchaquetado para flujo, agitacion
mecanica, propela, entrada y salida de nitrégeno y un condensador.
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5.5 Metodologia RAFT en solucion.

Debido al caracter viviente de la polimerizacion RAFT, es posible sintetizar cadenas
poliméricas constituida por bloques alternados de composicion diferente, por ejemplo
bloques hidrofilos y blogues hidrofobos alternados. Esto contrasta con las polimerizaciones
micelar y en solucidn en la que los segmentos hidrofobos estan distribuidos de manera

aleatoria.

Asi, para la sintesis de copolimero P (VP-b-VND) mediante polimerizacion RAFT se
Ilevaron a cabo 5 etapas de sintesis para la obtencion del material final, en las que se siguio

la metodologia siguiente.

La etapa 1 consistio en la sintesis del macro-agente PVVP, que constituye el primer bloque.
Las ecs. 5.1, 5.2 y 5.3 muestran el calculo realizado para conocer la cantidad de reactivos a
utilizarse durante la polimerizacién, para calcular la masa del agente de control (CTA), las
masas de mondmero hidréfilo (mmw) € iniciador (mi), respectivamente. Primero se establecid
que 0.1g de agente de control (CTA) debia ser utilizado por la limitacién de la cantidad que
se tenia. El valor del peso molecular teérico (PM) para VP fue de 25,000 g/mol y para VND

de 5,000 g/mol. Este ultimo corresponde a una longitud de segmento hidr6fobo (Nw) de 25

unidades.

[cTA] = % (5.1)
My = [CTA] % (PMyy,, ) (5.2)
m; = [CTA] * (PM;) * (0.2) (5.3)

La polimerizacién en la etapa 1 se realiz6 de la siguiente manera; en un reactor equipado con
agitacion mecénica y una fuente de calor, se agregé el 1,4 Dioxano y el agente de control (en
este estudio se utilizdé un Xantato). Se puso en agitacion para que se solubilizara,
posteriormente se agregdé el monémero VP y se dejé 20 min mas en agitacién. Cuando el
sistema se notaba homogéneo se calentd a 70 °C y se dejé desoxigenando mediante purga
con nitrogeno. Se afiadio el iniciador ACVA disuelto en 3 ml de 1,4 Dioxano (previamente

reservados de la masa total a emplearse). La sintesis se llevo a cabo en 8 horas. Después de
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este tiempo se dejo enfriar la mezcla de reaccion, se precipito el polimero en tolueno, se seco
en una estufa de vacio a 50 °C y por Gltimo se peso para determinar la conversion final de
mondmero por gravimetria. Las cantidades en gramos empleadas para esta etapa se muestran
en la tabla 5.5.

En la etapa 2 ha de obtenerse un copolimero di-bloque a partir del bloque hidréfilo formado
en la etapa 1. Para calcular las masas de monémero hidréfilo (mmw), monémero hidréfilobo
(Mmo) € iniciador (my), se emplearon las ecs. 5.4, 5.5 y 5.6, respectivamente. Los resultados

se muestran en la columna respectiva de la tabla 5.5.

Mpw = (:17;;) (PMp) (5.4)
Mmo = (:171;) (PMiyo) (5.5)
m, = (;”7’;) (PM,)(0.2) (5.6)

Donde PMmw, PMmo y PM,, son los pesos moleculares del monomero hidrofilo, del
mondmero hidréfobo y del iniciador, respectivamente. m, es la masa de polimero producida

en la etapa anterior.

El macro-agente PVVP obtenido de la etapa 1 se pone a disolver durante 24 h en 1,4 Dioxano
(considerando que es el total de solvente a utilizarse durante la sintesis). Al finalizar las 24
horas esta solucion se agrega en un reactor equipado con agitacion mecéanica y una fuente de
calor. Posteriormente se adiciond el monémero VND y se dejo en agitacion hasta que se noto
homogéneo. La solucion se calentd a 70°C y se desoxigend mediante purga con nitrégeno.
Cuando la mezcla alcanzo esta temperatura, se afiadio el iniciador ACVA disuelto en 3 ml
de Dioxano (reservado del total). La reaccion de polimerizacién se llevd a cabo durante 8
horas. Al finalizar la polimerizacién se dej6 enfriar y posteriormente se precipitd en Tolueno.
Por altimo, el polimero se seca en una estufa de vacio a 50 °C y se pesa para determinar la

conversion final de mondmero.

Para las etapas 3, 4, 5 se siguio la misma metodologia y célculos de la etapa 2. En cada etapa,
parte del copolimero en blogues obtenido de la etapa anterior se disuelve durante 24 h y se

agrega en la nueva sintesis el blogque de monomero que corresponda para hacer la extension
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de cadena. En la tabla 5.5 se muestran las cantidades empleadas en cada etapa y que fueron

calculadas mediante las ecuaciones 5.4, 5.5 y 5.6.

Tabla 5.5. Cantidades en gramos utilizadas para las 5 etapas de la polimerizacion RAFT. Se calcularon
mediante las ecuaciones 5.4, 5.5y 5.6.

Ndmero de Xantato VP VND Iniciador 1,4 Dioxano Polimero
etapa 9) 9) 9) 9) (9) (9)
1 1.544 200 0.449 300
2 26 0.2912 546 130
3 83.33 0.186 427.78 100
4 9.09 0.1018 254.54 100
5 33.33 0.0746 264.44 80

En la Figura 5.5 se presenta un esquema que hace una recapitulacion sobre la metodologia
RAFT. En cada una de las etapas de polimerizacion presentadas se muestra el blogue
obtenido.

/\ cra

@ Monémero hidréfilo VP

@ Monomero hidréfobo VND

M Macreagente PVP
L
OOOO@®@/\ Divlogue (etapa2)
i

OOOOOSCON
!

Varias etapas despues

1

00000eCeeee0eee000000/ Multibloque

Figura 5.5. Esquema de metodologia RAFT con cada una de las etapas de polimerizacién.
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5.6 Metodologia para calcular la Composicion Quimica en los espectros de
RMN H.

En el capitulo 6 se muestran espectros de RMN, que no solo proporcionan informacion sobre
las diferentes sefiales de los protones relacionados a cada segmento de polimero con el cual
estd constituido el copolimero sino que también proporciona informacion sobre su

composicion. A continuacion se muestra la metodologia para la obtencion de estos valores.

Para calcular esta composicion, se consideraron las sefiales 3.3 y 0.9 ppm caracteristicas de
los mondémeros que conforman el sistema copolimérico P(VP-co-VND) y P(VP-b-VND),
obtenidos mediante PRC y RAFT respectivamente, mientras que para el sistema
copolimérico P(VP-co-ODA) se consideraron las sefiales caracteristicas 3.3 y 0.86 ppm.
Posteriormente se tomo el valor de las integrales para cada espectro, las cuales se calcularon
mediante el software ACD/NMR. La integral es el area encerrada entre los picos la cual nos
da informacion sobre el numero de hidrégenos que producen la sefial y por tanto el grado de
incorporacion del monomero. El valor de la integral y de la composicion porcentual de cada

segmento en el copolimero se calcula con las ec.s 5.6 y 5.7, respectivamente.

valor obtnido de ACD/NMR

(a) f VND/ODA = 3 hidrogenos (5.6a)
(b) f VP = valor ol;t:?dif;)gde:::D/NMR (5.6b)
a
%VND =—=(100) (5.7a)
—_b
%VP = -2 (100) (5.7b)

De esta manera se obtuvieron todas las composiciones presentadas en la discusion de

resultados por la técnica RMN de cada seccion en el capitulo 6.

5.7 Técnicas de Caracterizacion

A continuacion, se da una breve descripcion de los equipos utilizados en cada técnica de
caracterizacion presentada en los resultados, asi como las condiciones empleadas en las
mediciones.
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5.7.1 Resonancia Magnética Nuclear (RMN).
Los espectros de proton fueron obtenidos con un espectrofotometro FT-NMR BRUKER

ADVANCE de 500 MHz. Las muestras para medicion por RMN *H se prepararon mediante
el siguiente procedimiento: se realizd una solucién con 0.01 g de copolimero en 0.99 g de
solvente deuterado (D20) (DMSO-ds), la solucion se agito y se deposito en un tubo de cuarzo

de 5 mm de diametro.

5.7.2 Reologia
Es importante conocer la concentracion necesaria para lograr un buen comportamiento

espesante de los polimeros asociativos en agua, ya que la concentracion del polimero en la
solucidn se relaciona directamente con las interacciones hidr6fobas que se establecen en el
sistema. Se sabe que si la concentracion de polimero (C) es menor a la concentracion critica
de agregacion (C*), la interaccion hidréfoba se da Unicamente al interior de una misma
molécula, si la concentracién aumenta C > C*, se favorecen las interacciones intra e
intermoleculares [8].

Con el fin de estudiar el comportamiento reoldgico de los copolimeros asociativos obtenidos
en el presente estudio y obtener los regimenes de concentracion de éstos, se realizaron
pruebas reoldgicas en funcion de la velocidad de corte y de las concentraciones de polimero.
El estudio reoldgico se realizé en un reémetro marca Anton Paar Physica MCR 501, acoplado
con un bafio de recirculacion Julabo F25, ambos son controlados mediante un software.
También se utilizé la geometria cono-plato (Figura 5.6) con un diametro de 49.988 mm y
angulo 1.989.

plato

Figura 5.6. Esquema de la geometria cono - plato.

Las muestras fueron preparadas disolviendo una cantidad determinada de polimero en agua
destilada (de 10 a 50 % en peso). Enseguida fueron colocadas en agitacion durante 24 h hasta
que el polimero se encontr6 completamente disuelto. El estudio se realizd en régimen
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estacionario a una temperatura de medicion de 25°C, a un intervalo de mediciéon de

velocidades de corte de 20 a 1000 s'l y con 20 s entre cada punto.

5.7.3 Dispersion de luz Estatica
Esta técnica es la utilizada para determinar los pesos moleculares de los polimeros

hidrosolubles asociativos, ya que la utilizacion de cromatografia de exclusion de tamarios
(SEC) no puede utilizarse debido a que la presencia de los grupos hidrofobos en el
copolimero tapa las columnas que se utilizan en esta caracterizacion. Para utilizar la técnica
de Dispersion de Luz Estatica (SLS) primero se debe encontrar un disolvente que solubilice
tanto la parte hidréfoba como la hidréfila del polimero, esto es con la finalidad de que no se
formen aglomerados que den datos erréneos en las mediciones.

Para determinar los pesos moleculares de algunos materiales se realizé un andlisis mediante
(SLS) en un equipo Wyatt, ASTRA 7 DAWN HELEOS II. En las condiciones de medicion
se utilizo un valor de dn/dc =0.17, el incremento del indice de refraccion fue medido a una
longitud de onda A=632.8 nm y T=25°C. Todas las muestras fueron diluidas en agua

desionizada y THF.

5.8 Metodologia para evaluar los copolimeros como gel inyectable.

En esta seccién se expone la metodologia desarrollada para la evaluacién préactica y
cualitativa del desempefio del material como gel inyectable. . La caracterizacion del material
en términos de sus propiedades de flujo y sobre una base cientifica, corresponde al estudio

reoldgico que se explicé parrafos arriba.

La evaluacidn consiste en hacer un estudio comparativo del flujo a través de una jeringa con
aguja, de los copolimeros que tuvieran las mejores propiedades reoldgicas, con respecto al
agua y miel de abeja, que son dos fluidos conocidos que pueden representar una referencia
para fines de comparacion cualitativa. Se colocaron el copolimero, el agua y la miel en tres
jeringas diferentes, posteriormente se situaron en posicion vertical en un soporte universal y
se detuvieron con una pinza de tres dedos. Para ejercer el mismo esfuerzo sobre el émbolo
de las tres jeringas, se colocé encima del émbolo una pesa con un peso establecido (228.5 g).
Se tomaron fotos para mostrar y comparar las caracteristicas del flujo proveniente de cada

jeringa.
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6. RESULTADOS Y DISCUSIONES

En este capitulo se se presentan y discuten los resultados de las caracterizaciones de los
materiales en cada método de sintesis explicado en el capitulo 5.

e Sistema P(VP-co-VND) obtenido mediante polimerizacion micelar.
e Sistema P(VP-co-VND) obtenido mediante PRC en solucién.

e Sistema P(VP-co-ODA) obtenido mediante PRC en solucién.

e Sistema P(VP-co-VND) obtenido mediante RAFT en solucion.

En cada caso se expone y discute la caracterizacion por RMN y reoldgica, asi como una
conclusion particular. Posteriormente y para evitar redundancia de la informacion mostrada,
se presenta la caracterizacion mediante SLS que incluye todos los materiales desarrollados.
Mas adelante se presenta la tabla 6.2 en la que se resumen las caracteristicas mas relevantes
de los sistemas de polimerizacion empleados y de los materiales obtenidos junto con una
discusion global de los resultados que llevo a la seleccion del material que se sometié a la

evaluacion préctica de desempefio como gel inyectable.

6.1 Sistema P(VP-co-VND) obtenido mediante polimerizacion micelar.

Lamentablemente no se pudo realizar ninguna caracterizacion para los materiales obtenidos
mediante polimerizacién micelar ya que en el trascurso de los estudios experimentales los
resultados que se obtuvieron no fueron los esperados; se tuvo mucha dificultad en la
precipitacion y recuperacion del material, se probaron varios no solventes del homopolimero
y copolimero, pero con ninguno se tuvieron buenos resultados. Se dedujo que el tensoactivo
SDS tal vez estaba interfiriendo en la precipitacion del polimero. Para poder disolver y retirar
el SDS del copolimero eran necesarios solventes fuera del alcance del proyecto y por tanto
se cambié la estrategia en la obtencion de los polimeros asociativos mediante las

polimerizaciones PRC y RAFT ambas en solucién.
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6.2 Sistema P(VP-co-VND) obtenido mediante PRC en solucion.

6.2.1 Resonancia Magnética Nuclear de Proton
En la figura 6.1 se puede observar la representacion de las dos moléculas posibles debido a

los dos isémeros para el monémero VND que conforman copolimero P(VP-co-VND).
También se muestran tres espectros: en color negro el homopolimero PVP como referencia,
en azul el copolimero P(VP-co-VND) 95-5 y en gris el copolimero P(VP-co-VND) 90-10,
nombrados asi por la concentracion molar de cada mondmero en el copolimero. Se eligio
presentar estos materiales por el hecho de que el copolimero 95-5 fue soluble en agua; a partir

de esta concentracion y hasta 90-10 o concentraciones mayores NO fueron solubles en agua.

En cada espectro se asignaron las distintas sefiales de los protones relacionados a cada
segmento de polimero con el cual estd constituido el copolimero. Se puede observar el
desplazamiento quimico (8) @) del solvente deuterado (D20) a 4.8 ppm (solo para espectros
negro y azul). También se pudo detectar b) una sefial a un 6=3.8 ppm correspondiendo al
Dioxano, utilizado en la sintesis del copolimero. La sefial c) del metilo (carbono alfa) de la
cadena polimérica de la PVP se aprecia a un 6=3.7 ppm. Asi mismo se puede ver d) un 6 =
3.3 ppm, correspondiendo a la sefial del metilo del PVP unido al nitrégeno (carbono 2).
Ademas e) a un & = 2.6 ppm se detecto la sefial atribuida a los protones del tolueno, que fue
utilizado en la precipitacion del material. Los metilos de la PVP en la posicion del carbono 3
(enlazado con el carbonilo) y de un isomero del PVND son observados a un fy f) & entre
2.4-2.2 ppm. g) Los metilos del carbono 4 del PVP se detectaron a un 6=2.0 ppm. h) Los
protones metinos y metilos (CH y CH>) de la cadena polimérica se observan a un 6 entre 1.9

y 1.4 ppm. Finalmente, i) a un 6= 0.8 se observa la presencia de los metilos (CHz) del PVND.
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Figura 6.1. Representacion de las moléculas del copolimero P(VP-co-VND) con los dos posibles
isdmeros para VND. En color negro espectro del homopolimero PVP como referencia, en color
azul el espectro del copolimero P(VP-co-VND) 95-5y en color gris el espectro del P(VVP-co-
VND) 90-10.
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Por tanto, se ha podido determinar que, de acuerdo con las sefiales obtenidas en los espectros,

ha habido una incorporacion del monémero hidréfobo VND a la cadena hidréfila de VP.

La técnica RMN H también proporciona informacion sobre la composicion quimica del
copolimero. Para comprobar la composicion molar de los copolimeros se utilizaron las
ecuaciones 5.6 y 5.7 en las que se obtuvo una composicion porcentual de 3.7% y 96.3 % para
VND y VP respectivamente, en el copolimero 95-5. Mientras que para el copolimero 90-10
se obtuvo una composicion de 3.2% y 96.7% para VP y VND respectivamente. Esta

composicion molar es muy cercana a la utilizada experimentalmente.

Por otra parte, la conversion en peso determinada por gravimetria fue muy baja en

comparacion con la concentracion utilizada inicialmente.

6.2.2 Mediciones Reoldgicas
A continuacion se presenta la medicion de las propiedades reoldgicas en solucién acuosa del

copolimero asociativo P(VP-co-VND) obtenido por PRC. Cabe mencionar que en esta
caracterizacion se mostraran las graficas mas importantes de las reacciones de polimerizacién
de este sistema copolimérico, con el fin de verificar las diferencias en viscosidades de todos
los materiales, como ya se menciono anteriormente, el estudio reoldgico se realizé en estado

estacionario en funcién de la velocidad de corte y de las concentraciones de polimero.

En las Figuras 6.2a, 6.2b, 6.2c y 6.2d, se presentan las gréficas log-log de la variacion de la
viscosidad aparente (1) en funcién de la velocidad de corte (¥) a 25°C para el homopolimero
PVP, copolimero P(VP-co-VND) 95-5, P(VP-co-VND) 92.5-7.5 y P(VP-co-VND) 90-10,
respectivamente. Las mediciones para el homopolimero se realizaron para tomarse como

referencia.

54
CAPITULO 6 RESULTADOS Y DISCUSIONES



a) b)

10000 r r r 10000 r r r
1000 4 1000 E
C (% peso) C (% peso)
10 [ 10
20 20
- \733 @ Vig VVVVYVVVVVVVVVVYV
g 100 4 4 VVVVVVVVVVVVVVVH S 1004 E
& 50 2 %% 50
€ i
—_ =
=
10 4 4 10 E
o o 0Oo0oO0ooOoOoooO0oodd o o O0O0oooooooooaoad
1 T T T 1 T T T
1 10 100 1000 1 10 100 1000
v [1/] y[1/s]
10000 r r r 10000 r r r
IR R R IR AR AR - A A A WOk % W Y % k% % % *
W W
C (% peso)
10004 | [J 10 4 1000 E
20 C (% peso)
\/ 30 [ 10
40 20 VVVVVVVVVVVVVVV
@ % 50 VVVVVVVVVVVVVVYV @ N %
& 1004 E & 1005 40 E
E E Y% 50
= =
10 4 4 10 E
O0OgO0OOo0DO0DDO0DOOoOOoOoOoo0oaodad
U0OoooooooooooooaO
1 T T T 1 T T T
1 10 100 1000 1 10 100 1000
y[1/s] y[1/s]

Figura 6.2. Viscosidad aparente (1) en funcion de la velocidad de corte (Y) a las concentraciones (C)
indicadas para: a) homopolimero PVP; b) P(VP-co-VND) 95-5; ¢) P(VP-co-VND) 92.5-7.5 ; d) P(\VVP-co-
VND) 90-10.

Se puede observar en las figuras 6.2a - 6.2d que tanto para el homopolimero como para los
copolimeros y para todas las concentraciones (C) estudiadas, se presenta un comportamiento
newtoniano (no hay variacion de la viscosidad en funcidn de la velocidad de corte). Ademas,
las viscosidades son relativamente bajas, aun a altas concentraciones de polimero (50 % en
peso), en comparacién a los valores tipicos de viscosidad reportados para los polimeros
asociativos [23], donde se presentan viscosidades del orden de 10,000 mPa.s para
concentraciones de 10% de polimero. Como puede apreciarse, las diferencias en la
concentracion molar del mondmero hidréfobo de los copolimeros no impactan de manera
significativa en la viscosidad ya que a una concentracion dada los valores son muy similares
para las 4 gréficas. Ademas, los copolimeros P(VP-co-VND) 92.5-7.5 y P(VP-co-VND) 90-

10, no fueron completamente solubles en agua.
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Debido a las a las viscosidades bajas obtenidas para el copolimero (VP-co-VND), se tomo la
decision de evaluar otro mondémero hidréfobo el Octadecil Acrilato (ODA). EI ODA es un
mondmero con una cadena colgante mas larga que el VND que podria proporcionar mayores
interacciones hidréfobas en concentraciones acuosas, estas interacciones como se ha
mencionado en capitulos anteriores son de gran importancia en las propiedades reoldgicas,
ademas este monomero ya ha sido estudiado por el grupo de trabajo del Dr. Jiménez de CIQA
y habia mostrado buenos resultados con acrilamida.

6.3 Sistema P(VP-co-ODA) obtenido mediante PRC en solucion.

6.3.1 Resonancia Magnética Nuclear de Protdn
El sistema copolimérico P(VP-co-ODA\) se caracteriz6 mediante RMN *H. En la figura 6.3

se muestra la representacion de la molécula del copolimero P(VP-co-ODA) y sus respectivos
espectros; en color negro el homopolimero PVP como referencia, en color verde el
copolimero P(VP-co-ODA) 99-1 y en color azul el copolimero P(VP-co-ODA) 98-2,
nombrados asi por la concentracion empleada de cada mondémero en la respectiva

copolimerizacion.

En los espectros se han asignado las sefiales que caracterizan el copolimero. El
desplazamiento quimico (8) observado para el a) solvente deuterado (D20) se aprecia a 4.8
ppm (solo para el espectro de PVP). También se pudo detectar b) una sefial a un 6=3.8 ppm
correspondiendo al Dioxano, utilizado en la sintesis del copolimero. La sefial c) del metileno
(carbono alfa) de la cadena polimérica de la VP se aprecia a un 6=3.7 ppm, asi mismo la
sefial ¢’) que pertenece al metileno enlazado al oxigeno de las unidades del ODA esta a un
d=de 3.7. Asi mismo se puede ver d) un 6 = 3.3 ppm, correspondiendo a la sefial del metileno
del PVP unido al nitrégeno (carbono 2). Ademas €) a un 6 = 2.6 ppm se detecto la sefial
atribuida a los protones del tolueno, que fue utilizado en la precipitacion del material (solo
espectro verde y azul). Los metilenos del PVP en la posicion del carbono 3 (enlazado con el
carbonilo) se pueden ver en f) & entre 2.4-2.2 ppm (solo espectro negro). La sefial observada
en g) 6 = 2.3 pertenece al metileno enlazado al grupo carbonilo de las unidades del ODA

(solo espectro verde y azul). Los metilenos del carbono 4 del PVP se detectaron en h) un
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6=2.0 ppm. Los protones metilos y metilenos (CH) de la cadena polimérica se observan en i
y j) aun & entre 2.0-1.5 ppm. También se asignd k) el 5=1.3 ppm al metileno (carbono beta)
del ODA. Finalmente I) a un &= 0.86 se observa la presencia de los metilos (CH3) de las
unidades del ODA.

cyc e
16

Chemical Shift (ppm)

Figura 6.3. Representacion de la molécula para el copolimero P(VP-co-ODA). El
espectro en color negro corresponde a PVP, el color verde para 99-1 y azul para 98-2.
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De acuerdo con las sefiales asignadas en los espectros, se ha determinado que se sintetizo de

manera satisfactoria el sistema copolimérico P(\VP-co-ODA)

Para obtener la composicion quimica del material se tomaron las sefiales 0.86 y 3.3 ppm
caracteristicas de los mondémeros que conforman el sistema copolimérico, se calcul6 el valor
de la integral y se utilizaron las ecuaciones 5.6 y 5.7. La composicion porcentual para el
copolimero 99-1 fue de 0.12% y 99.8%, para el copolimero 98-2 fue de 0.39% y 99.6 en los
monomeros ODA y VP respectivamente para cada uno. La composicion quimica que se ha
calculado es muy cercana a la que se introdujo inicialmente en la parte experimental, pero

las conversiones por gravimetria fueron bajas (40-50%).

6.3.2 Mediciones Reoldgicas
A continuacion se presenta la medicion de las propiedades reoldgicas en solucién acuosa del

copolimero asociativo P(VP-co-ODA) obtenido por PRC. Cabe mencionar que en esta
caracterizacion se mostraran las graficas mas importantes de reacciones de polimerizacién
de este sistema copolimérico, con el fin de verificar las diferencias en viscosidades de todos
los materiales, como ya se menciono anteriormente, el estudio reoldgico se realizé en estado

estacionario en funcién de la velocidad de corte y de las concentraciones de polimero.

En las figuras 6.4a, 6.4b y 6.4c, se muestra la variacion de la viscosidad aparente (1) en
funcion de la velocidad de corte (¥) a una temperatura de 25 °C para los copolimeros P(VP-
co-ODA) 99-1, P(VP-co-ODA) 98.5-1.5 y P(VP-co-ODA) 98-2, respectivamente. Al igual
que en los casos en los que se empled VND como mondmero hidréfobo, en este conjunto de
polimerizaciones se vario el contenido del mondmero hidréfobo ODA hasta lograr el
comportamiento reoldgico deseado (que m disminuyera al aumentar ¥) o bien, que el
copolimero se volviera insoluble en agua en cuyo caso ya no se sigue incrementando dicho
contenido. Para las copolimerizaciones con contenido de ODA de 1.0% y 1.5% mol (Figuras
6.4a y 6.4b), las viscosidades son relativamente bajas e insensibles a ¥ (exhiben
comportamiento newtoniano) semejantes a las obtenidas en el sistema P(VP-co-VND). En
este caso es sorprendente que aun empleando en la sintesis el ODA no incrementara la
viscosidad que se alcanza tipicamente en los polimeros asociativos preparados con este
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monomero hidrofobo [10]. Los copolimeros en estos casos fueron solubles en agua en todas
sus concentraciones, por lo tanto se decidié aumentar la concentracion de mondmero
hidréfobo 2.0%; las mediciones reoldgicas para este copolimero se reportan en la Figura 6.4c.
Como puede observarse, para las concentraciones de 40 y 50% en peso, el sistema se
comporta como un material newtoniano. En las concentraciones 10, 20 y 30% en peso, el
sistema presenta un comportamiento pseudoplastico (disminucion de la viscosidad en
funcion de la velocidad de corte), que sugiere que el material se encuentra en el régimen
semidiluido, donde hay existencia de interacciones intermoleculares (asociaciones). Las
viscosidades obtenidas siguen siendo bajas respecto a las viscosidades tipicas que presentan

los polimeros asociativos, ademas de que el material no fue completamente soluble en agua.

T T T 10000 T T T
1000 i
C(%peso)| ~ T v oy %o ot H o ko Tk A A
0 10 Y Y W koW W W W K K% % o%
x 1000
30 E E
V40 C (% peso)
1004 | ¥ 50 (] 1w
& VVVVVVVVVVVVVVV _ 20
n.d’ : \/ 30
£ o 40 VVVVVVVVVVVVVVYV
= E 1004 % 50 i
=
10
DDDDDDDDDDDDDDD
10 4
oo 0OO0OO0OO0OO0OOO0ODODOOoOoOoaOoao
1 T

T
10 100

(L]

T T
10 100 1000

v[1/s]

1000 r r r
<<<<< Kok KK K KKK WK KKK
C (% peso)
[J 10 ¥ g
20 v
30 v
100 Y Vv v i
40 = Vv
% 50 = Vvy

n [mPa.s]

10

(18]

T
1000

Figura 6.4. Viscosidad aparente () en funcion de la velocidad de corte (Y) a 25 °C para a) P(VP-co-ODA)
99-1, b) P(VP-co-ODA) 98.5-1.5 ; ¢) P(VP-co-ODA) 98-2.
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En la figura 6.5, se muestra la variacion de la viscosidad a esfuerzos de corte cero n,

(determinada por extrapolacion de la viscosidad a velocidades de corte cero) en funcion de

la concentracion, para todos los copolimeros anteriormente analizados y que fueron

obtenidos mediante polimerizacion PRC. Los sistemas que se pueden observar son el PVP,
P(VP-co-VND) 95-5, 92.5-7.5 y 90-10 asi como el P(VP-co-ODA) 99-1, 98.5-1.5 y 98-2.

Las mediciones se realizaron a una temperatura de 25 °C.
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Figura 6.5. Viscosidad a esfuerzos de corte cero 1o en funcion de la concentracion del polimero, para los
cinco copolimeros obtenidos mediante polimerizacion PRC en solucion.

Se observa en la figura 6.5 que, a excepcion del copolimero P(VP-co-ODA) 98-2, las

viscosidades que presentan los materiales son practicamente las mismas, no hay diferencia

con el homopolimero. Como ya se menciond, estas viscosidades son relativamente bajas

comparadas con las viscosidades tipicas para los polimeros asociativos.
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6.4 Sistema P(VP-co-VND) obtenido mediante RAFT en solucion.

La polimerizacion RAFT (explicada en la seccion 2.2), a pesar de ser una técnica que implica
tiempos de polimerizacion largos, es una técnica precisa con la cual se pueden obtener
materiales multibloque. La sintesis implica varias etapas, en cada una de ellas se va
adicionando un blogue a las cadenas tomando como materia prima el polimero sintetizado en
la etapa anterior. Si “A” y “B” representan a los bloques de homopolimeros sintetizados con
monodmeros diferentes, y la sintesis consistid en 5 etapas en la que “A” fue el primer bloque,
entonces el producto final de la sintesis puede representarse como “ABABA”. En la seccion
5.5 se explicaron los calculos para determinar la cantidad de reactivos necesarios para que
los bloques del monomero hidréfilo (VP) en el copolimero tuvieran un peso molecular teérico
de 25,000 g/mol, y los bloques del monomero hidrofobo de 5,000 g/mol. En la seccién

siguiente se muestra la caracterizacion por RMN de los productos de reaccion de:

Etapa 1: “A” o PVP (el macroagente)

Etapa 2: “AB” o P(VP-b-VND)

Etapa 3: “ABA” o P(VP-b-VND-b-VP)

Etapa 4: “ABAB” o P(VP-b-VND-b-VP-b-VND)

Etapa 5: “ABABA” o P(VP-b-VND-b-VP-b-VND-b-VP)

6.4.1 Resonancia Magnética Nuclear de Protén
En la figura 6.6 se muestran las estructuras quimicas de los copolimeros en bloque “AB”

(recordar que el mondémero VND viene como mezcla de dos isbmeros) y el conjunto de
espectros. El espectro color negro corresponde al macroagente PVP obtenido en la etapa 1,
el espectro color azul rey pertenece a la etapa 2 P(VP-b-VND), el espectro color naranja se
refiere a la etapa 3 P(VP-b-VND-b-VP), el espectro azul cielo hace referencia a la etapa 4
P(VP-b-VND-b-VP-b-VND) y finalmente el espectro color verde corresponde a la etapa 5
P(VP-b-VND-b-VP-b-VND-b-VP).

En cada espectro se asignaron las sefiales de los protones presentes para cada copolimero, las
cuales fueron las mismas que para el copolimero P(VP-co-VND). El desplazamiento quimico
(0) observado en a) &=3.8 ppm corresponde al Dioxano, utilizado en la sintesis del

copolimero. La sefial b) del metilo (carbono alfa) de la cadena polimérica de la VP se aprecia
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a un 6=3.7 ppm. Asi mismo se puede ver ¢) un 6 = 3.3 ppm, correspondiendo a la sefial del
metilo del PVP unido al nitrégeno (carbono 2). Ademas d) a un 8 = 2.6 ppm se detect6 la
sefial atribuida a los protones del tolueno, que fue utilizado en la precipitacion del material.
Los metilos de la VP en la posicién del carbono 3 (enlazado con el carbonilo) y de un isomero
del VND son observados a un e y e’) 6 entre 2.4-2.2 ppm. f) Los metilos del carbono 4 del
VP se detectaron a un 6=2.0 ppm. g) Los protones metinos y metilos (CH y CH>) de la cadena
polimérica se observan a un 6 entre 1.9 y 1.4 ppm. Finalmente h) a un 6= 0.8 se observa la

presencia de los metilos (CHzs) de las unidades del VND.
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Figura 6.6. Representacion de la molécula para el copolimero P(VP-b-VND) y los respectivos
espectros para cada etapa de polimerizacion.
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Como se pudo ver en los espectros de la figura 6.6, se realizo una extension de cadena de
manera satisfactoria en cada etapa, también se aprecia que la intensidad de las sefiales
especificas para el monomero hidr6fobo fueron muy tenues, por tanto fue necesario conocer
la composicidn quimica para saber el porcentaje de integracion de mondmero en cada etapa.
Como en los casos que anteceden, se tomaron las sefiales 3.3 y 0.8 caracteristicas de los
mondmeros empleados. Se dedujo el valor de la integral para cada sefial y se calculé la
composicion mediante las ecuaciones 5.6 y 5.7. Se obtuvo que la composicion porcentual en
la etapa 2 fue de 1.14% y 98.86%, en la etapa 3 9.52% y 90.48%, en la etapa 4 4.16% y 95.86
y finalmente en la etapa 5 1.65% y 98.35 para VND y VP respectivamente en cada etapa.
La composicion quimica presentada en cada etapa es muy parecida a la que se obtuvo en los
copolimeros desarrollados mediante PRC, esta composicion debe de aproximarse a los pesos
moleculares teoricos establecidos y que esperan ser comprobados mediante la caracterizacion
de peso molecular SLS que se ha de abordar mas adelante.

A continuacion se presenta el estudio reolégico para comprobar si en cada etapa realizada
hay diferencias en los resultados de viscosidad, ya que la técnica RMN ha indicado

extensiones de cadena exitosas.

6.4.2 Mediciones Reoldgicas
En las figuras 6.7a, 6.7b, 6.7c, 6.7d y 6.7e, se reporta respectivamente el efecto de la

velocidad de corte (¥) en la viscosidad aparente (1) para los materiales obtenidos en: a) Etapa
1, macroagente PVP; b) Etapa 2, P(VP-b-VND); c) Etapa 3, P(VP-b-VND-b-VP); d) Etapa
4, P(VP-b-VND-b-VP-b-VND); y e) P(VP-b-VND-b-VP-b-VND-b-VP.
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Figura 6.7. En cada grafica se muestra Variacion de la viscosidad aparente (1) en funcion de la velocidad de
corte (Y") para cada etapa del copolimero P(VP-b-VND) obtenido mediante RAFT.
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El conjunto de graficas presentadas en la figura 6.7 muestran que a pesar de haber empleado
la polimerizacién RAFT, las viscosidades observadas en cada etapa son constantes para todas
las concentraciones estudiadas, asi como también son relativamente bajas en comparacion
con la viscosidad que presentan tipicamente los polimeros asociativos. Las viscosidades
incluso son muy parecidas a las obtenidas en los copolimeros obtenidos mediante PRC. De
la misma manera las viscosidades bajas y su comportamiento constante en relacién a la
velocidad de corte, podria ser explicado por el hecho de que los materiales desarrollados
presentan un namero bajo de bloques hidrofobos por cadena (solo dos) y por lo tanto la

probabilidad de asociacion entre ellos también es baja.

En la figura 6.8 se presenta la grafica de la viscosidad a esfuerzos de corte cero ( n,) en
funcién de la concentracion. Se observa que, para una concentracion dada, la viscosidad se
incrementa conforme se avanza en el nimero de etapas de sintesis, lo que implica un
incremento en el peso molecular. No parece plausible una contribucién de las interacciones
intermoleculares (asociaciones) en este aumento de viscosidad de acuerdo con lo expuesto

en el parrafo anterior.
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Figura 6.8. Viscosidad a esfuerzos de corte cero N0 en funcion de la concentracion del polimero, para cada
material obtenido en las etapas de polimerizacion RAFT en solucién.
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6.5 Mediciones del peso molecular promedio

Tabla 6.1. Valores de Mw obtenidos mediante SLS para los copolimeros sintetizados.

Polimero Mw (g/mol)

PVP 20,038
P(VP-co-VND) 90-10 16,160

P(VP-co-VND) 95-5 11,840
P(VP-co-ODA) 98-2 20,830
P(VP-co-ODA) 99-1 25,250
R1 macroagente VP 17,970

R2 22,920
R3 53,790
R4 9,418

La tabla 6.1 nos muestra que el peso molecular promedio en la gran mayoria de las
polimerizaciones fue del orden de 10*, lo cual es muy bajo y podria explicar las viscosidades

tan bajas que se obtuvieron.

Una posible explicacion a los valores de Mw tan bajos es por el hecho de que la VP tiene la
caracteristica peculiar de que el coeficiente de terminacion bimolecular (k;) depende de
manera inversa de la concentracion inicial de mondémero (Santanakrishnan et al., 2010).
Puesto que la sintesis se realiza a concentraciones de monodmero bajas (30 g/L), se espera
entonces que la reaccion de terminacion de radicales ocurra de manera muy acentuada
evitando que las cadenas alcancen pesos moleculares elevados. Bajo esta l6gica se esperaria
que, empleando concentraciones iniciales de monémero mayores, se podrian obtener pesos
moleculares mas elevados; esto es algo que se deberia intentar en trabajos futuros. Se podria
emplear concentraciones de iniciador menores para generar menos radicales lo que
ocasionaria cadenas mas largas ya que disminuiria la terminacion de radicales; sin embargo,

se requeririan tiempos de reaccién muy largos.
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6.6 Discusion general

Tabla 6.2. Polimerizaciones realizadas mediante técnicas micelar, PRC y RAFT.

NUm. de Sistema Mondémero Mondémero (%) peso  Tiempo de Soluble en Conversién caracterizaciones
corrida hidréfilo hidréfobo reaccion agua (%)
(Yomol) (%omol) (h)
1 PVP 100 10 7 Si 75 No se pudo realizar
2 P(VP-co- 99 1 10 7 Si - No se pudo realizar
VND)
3 P(VP-co- 95 5 10 7 Si 20 Viscosidad 10%
VND) RMN*
SLS**
4 P(VP-co- 80 20 20 7 no 56 -
VND)
5 P(VP-co- 90 10 20 7 no 54 -
VND)
6 P(VP-co- 95 5 15 24 Si 53 Viscosidad
VND) 10,20,30,40,50%
RMN
SLS
7 P(VP-co- 925 7.5 15 24 no 56 Viscosidad
VND) 10,20,30,40,50%
8 PVP 100 15 24 Si 55 Viscosidad
10,20,30,40,50%
RMN
SLS
9 P(VP-co- 98 2 15 7 no 47 RMN
ODA) Viscosidad
10,20,30,40,50
SLS
10 P(VP-co- 99 1 15 7 Si 53
ODA)
11 P(VP-co- 99 1 15 24 Si 60 Viscosidad

ODA) 10,20,30,40,50%



12 P(VP-co- 99 1 15 24 si
ODA)

13 P(VP-co- 98.5 15 15 24 no
ODA)
14 PVP 100 40 8 si

15 P(VP-b- 30 8 si
VND)

16 P(VP-b- 30 8 i
VND-b-VP)

17 P(VP-b- 30 8 i
VND-b-VP-
b-VND)

18 P(VP-b- 30 8 i
VND-b-VP-
b-VND-b-
VP)

*RMN (Resonancia Magnética Nuclear) **SLS (Dispersion de Luz Estatica)
[] Polimerizaciones Micelar
[“1 Polimerizaciones PRC

] Polimerizaciones RAFT
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En la tabla 6.2 se muestran las polimerizaciones mas importantes de este proyecto, se puede
ver las concentraciones molares de monémeros empleados, la solubilidad en agua y las
respectivas caracterizaciones que se realizaron, esta tabla sintetiza el trabajo realizado que
servira para poder plantear el trabajo futuro.

Como se ha venido mencionando a lo largo de la exposicion de resultados en este capitulo,
la mayoria de las soluciones acuosas de los copolimeros sintetizados no solo son insensibles
a la rapidez de corte sino que las viscosidades obtenidas son bajas comparadas con las
viscosidades tipicas de soluciones acuosas de polimeros asociativos. Llama la atencion que
Jiménez-Regalado et al. [19], por ejemplo, ha reportado la sintesis de copolimeros con
contenidos de mondémero hidrofobo similares a los determinados en este trabajo mediante
RMN !H, y que si exhiben comportamiento reoldgico pseudo-plastico.

Por otra parte, es bien sabido que el peso molecular de un polimero en solucion tiene bastante
influencia en su viscosidad. Cuanto méas grandes son las cadenas es mayor el enmarafiamiento
y anudamiento entre ellas originando més resistencia al flujo y al incremento de la viscosidad.
Asi, es de esperarse entonces que ésta sea el producto, tal vez sinergistico, de dos
contribuciones, la de los enmarafiamientos de las cadenas y la de las asociaciones hidréfobas
que a su vez dependen del ndmero y longitud de los bloques hidr6fobos. Los pesos
moleculares obtenidos en este trabajo se muestran en la Tabla 6.1. Estos valores son del orden
de 10% en el caso de los copolimeros obtenidos por RAFT Mw es del orden de 10%, mientras
que los del grupo de Jimenez-Regalado et al. [19, 23] son del orden de 10°. Esta diferencia
en peso molecular podria explicar porque los copolimeros sintetizados en esta tesis no
exhiben en su mayoria un comportamiento pseudoplastico ain a altas concentraciones de
polimero. Evidentemente los pesos moleculares tan bajos obtenidos representan una limitante
en cuanto a la viscosidad que se puede alcanzar ya que a pesar de los intentos por incrementar
el contenido de unidades hidréfobos mediante polimerizacion micelar y en solucion o
mediante el incremento de la longitud de los bloques hidréfobos por RAFT, no fue posible
obtener polimeros solubles en agua con el comportamiento pseudoplastico deseado. Los
materiales obtenidos en cada etapa de la polimerizacion RAFT mostraron que cada extension
de cadena se realiz6 de forma satisfactoria; sin embargo, son muy cortas con lo que no se
pueden establecer interacciones intermoleculares, sino que probablemente solo se estén

dando interacciones intramoleculares que incluso pueden inducir viscosidades menores. Los
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tiempos establecidos para el desarrollo de este estudio han limitado la investigacion y el
desarrollo de més materiales (con otras composiciones en los mondémeros) mediante RAFT
e incluso implementar otra técnica de polimerizacion.

No obstante que el copolimero P(VP-co-ODA) 98-2 no es completamente soluble en agua,
si presenta comportamiento pseudoplastico lo que genera la expectativa de ser un material
que podria cumplir con las propiedades necesarias para su uso como gel inyectable al menos
desde el punto de vista reoldgico, por lo que fue el Unico material que se selecciond para

someterlo a una prueba préctica de flujo a través de una jeringa.

6.7 Evaluacion del sistema P(VP-co-ODA) como gel inyectable

De acuerdo a los resultados obtenidos mediante RMN y reologia de todos los materiales
desarrollados en esta investigacion, el material P(VP-co-ODA) 98-2 fue el Ginico que presento
cambio en la viscosidad al variar la rapidez de corte, por lo que se selecciond ser evaluado
cualitativamente como gel inyectable. EI procedimiento seguido fue descrito en el capitulo
5, que en resumen consisten determinar si un determinado fluido colocado en una jeringa en
posicién vertical es capaz de fluir través de aguja de la misma cuando se ejerce presion sobre

el émbolo y cuando no se ejerce.

A continuacidn, se muestran las imagenes que se tomaron durante los experimentos con agua,

miel y copolimero 98-2.

En la figura 6.9 se puede apreciar el sistema montado para hacer esta evaluacién para el caso
del agua. En laimagen a) se puede ver la jeringa con agua en posicién vertical y en la imagen
b) se puede notar la jeringa con la pesa encima del émbolo, para provocar movimiento en

este.
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Figura 6.9. Flujo de agua a través de la jeringa. Imagen a) Sin esfuerzo en el émbolo
notese la formacién de una gota en el extremo b) Con presién en el émbolo, nétese el
“chorro” de agua que sale a través de la jeringa.

Como puede apreciarse en la figura 6.9a, inmediatamente después de llenar la jeringa y
ponerla en posicion vertical, sin necesidad de empujar el embolo comenzé a gotear. En la
imagen b) se aprecia que debido a la presion ejercida por la pesa sobre el émbolo, el agua
sali¢ de la jeringa abundantemente.

De la misma manera se puede observar en la figura 6.10a y 6.10b, el sistema montado para
evaluar el flujo de la miel dentro a través de la jeringa. En la imagen a) se puede apreciar la
jeringa con miel en posicion vertical, y en la imagen b) la misma jeringa en posicion vertical
con una pesa encima del embolo, para que se produjera movimiento en éste y ver como fluia

la miel.
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Figura 6.10. Evaluacion cualitativa del comportamiento de flujo de la miel de abeja a
través de la aguja de una jeringa. a) Sin esfuerzo en el émbolo b) Con esfuerzo en el
émbolo. Notese que en ambos casos no existe formacion de gota del fluido en el
extremo de la aguja, indicado con un circulo rojo.

Se puede apreciar en la figura 6.10a), que la miel no fluye a través de la aguja (no se aprecia
formacion de gota) solo con ponerla en posicion vertical ni tampoco cuando se coloca la pesa
sobre el embolo (figura 6.10b).

En la figura 6.11 se muestra el sistema montado para evaluar el copolimero P(VP co-ODA)
98-2. Se puede ver en la imagen A, la jeringa con el copolimero en posicién vertical, y en la

imagen B la misma jeringa con la pesa encima del émbolo.
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Figura 6.11. Evaluacion cualitativa del comportamiento de flujo de una solucién acuosa al
50% del copolimero P(VP-co-ODA) 98-2 a través de la aguja de una jeringa. a) Sin
esfuerzo en el émbolo, b) con esfuerzo en el émbolo. N6tese que en ausencia de presion
sobre el émbolo no existe formacion de gota del fluido en el extremo de la aguja, pero al
ejercer presion se aprecia la formacion de una gota del fluido.

Como se muestra en la figura 6.11a, la solucion acuosa del polimero no fluye a través de la
aguja (no forma gota) solo con colocar la jeringa en posicién vertical como ocurri6 con el
agua. En cambio, se puede ver en la figura 6b, que el material comenzo a fluir (se observa
formacion de una gota en el extremo de la aguja) al colocar la pesa sobre el embolo, como

como cualitativamente ocurrié con la miel en las mismas condiciones.

Resumiendo, el agua tiene la capacidad de fluir a través de la aguja de la jeringa sin necesidad
de aplicar esfuerzo en el embolo. Para el caso de la miel, que es un fluido con una viscosidad
alta, no puede fluir por la aguja de la jeringa, aun aplicando esfuerzo sobre el émbolo. Con
respecto al sistema la solucién acuosa del copolimérico P(VP-co-ODA) 98-2, cuando no se
aplica presion sobre el émbolo, cualitativamente se comporta como la miel ya que no fluye
através de la aguja. En contraste, cuando se aplica una fuerza sobre el émbolo, el gel comenz6
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a fluir por la aguja de la jeringa como en el caso del agua (cualitativamente). Estos resultados
son interesantes ya que se estd cumpliendo las propiedades cualitativas buscadas en esta
investigacion. Sin embargo, se requiere de mas trabajo experimental para obtener un material
que ademas de disminuir su viscosidad bajo esfuerzos de corte, que en ausencia de éstos

espese lo suficiente.
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7. CONCLUSIONES

Mediante las técnicas PRC y RAFT se efectuaron copolimerizaciones utilizando

vinilpirrolidona (VP) como mondmero hidréfilo y Vinil Neodecanoato (VND) u Octadecil

Acrilato (ODA) como monoémero hidréfobo. Como resultado del andlisis y discusion de las

caracterizaciones realizadas, se desprenden las siguientes conclusiones.

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

Mediante la técnica RMN *H se demostro la incorporacion exitosa del monémero
hidréfobo en la cadena hidréfila en los materiales sintetizados por las dos técnicas
empleadas.

Las mediciones reologicas muestran que la mayoria de los copolimeros obtenidos en
este estudio presentaron un comportamiento newtoniano. Esto podria deberse a que
en la cadena polimérica hay pocos bloques hidréfobos y de una longitud pequefia que
no favorecen las interacciones intermoleculares o asociaciones que den lugar a la
formacion de redes tridimensionales.

Las mediciones del peso molecular promedio realizadas mediante la técnica SLS
demostraron de forma contundente que los copolimeros obtenidos en este trabajo
presentan pesos moleculares bajos del orden de 10* lo cual explica las viscosidades
tan bajas que se obtuvieron aun a concentraciones de polimero altas (50%). El peso
molecular bajo, aunado a la capacidad limitada de los copolimeros obtenidos para
asociarse y formar redes, puede explicar el comportamiento newtoniano observado
para la mayoria de los materiales que se caracterizaron.

El estudio reologico indico que el sistema P(VP-co-ODA) 98-2 fue el Gnico material
que a pesar de presentar viscosidades bajas tuvo un comportamiento pseudoplastico,
por lo que se eligio para realizar una evaluacién préctica de su desempefio como gel
inyectable.

En la evaluacion como gel inyectable se realizd una prueba préctica de flujo a través
de una jeringa, en la cual el polimero asociativo 98-2 demostré que a una
concentracion de 50% de polimero en solucion acuosa el material es estable dentro

de la jeringa y al hacerlo pasar por medio de la aguja fluyo correctamente. Este
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¢+ resultado genera la expectativa de ser un material que podria cumplir con las
propiedades necesarias para su uso como gel inyectable al menos desde el punto de

vista reoldgico.

8. TRABAJO FUTURO

Considerando los resultados obtenidos en este trabajo se plantea que podria haber mejoras

las cuales se mencionan a continuacion.

Debido a las viscosidades bajas presentadas en los materiales, se podria estudiar otras
concentraciones de mondmeros e inclusive cambiar estos por monémeros con propiedades
que desde el punto de vista cinético permita la obtencion de materiales con mejor control en

los bloques hidréfilo e hidréfobo.

Asi mismo el material que se evalu6 de manera practica como gel inyectable, es necesario
realizar estudios que permitan determinar si podria portar algun tipo de farmaco o células

entre otros estudios que definan su posible uso como hidrogel inyectable.
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9. ANEXOS

ANEXO 1

2.1.2. Modelo cinético
A partir del esquema cinético se puede plantear un modelo matematico que describa la
evolucion de la conversion de mondmero e iniciador.

La ecuacion de cambio de la concentracion de iniciador ([1]) esta dada por

40— k[ (AL8)

dt

Integrando por separacion de variables y aplicando los limites para t=0, [I]= [1]o y para t=t,

[11=[1], se obtiene que

1 _ p(=kat) (AL1.9)
o

La ecuacion de cambio de la concentracion de monémero ([M]) esta dada por

M — ke, [R*][M] (AL.10)

dt
Por otra parte, la concentracion de monoémero en términos de su conversion fraccional x y de
su concentracion inicial [M]o, es

[M] = [M]o — [M]ox = [M]o(1 —x) (Al.11)
Sustituyendo la Ec. 2.11 en la Ec. 2.10, se obtiene que
d .
d—’t‘ = k,[R*](1 — x) (A1.12)

Para estimar [R*] se hace lo siguiente. La ecuacién de cambio de [R*] esta dada por la
diferencia entre la generacion de radicales (Ec. 2.3) y la desaparicion de estos por terminacion
(Ec. 2.5):

W = 2f ko [1 - 2k, [R'] (A1.13)
Debido a que la dindmica asociada a [R*] es muy rapida, se acepta ampliamente que el estado
quasi-estacionario puede aplicar a la Ec. 2.13. Bajo esta consideracion, la Ec. 2.13 puede

igualarse a cero; resolviendo para [R*] se obtiene que

R] = (fdet[n)l/Z (A1.14)
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Sustituyendo la Ec. 2.14 en la Ec. 2.13, se obtiene que

dx Fkalll\1/2
k(BT a-n (AL.15)
Sustituyendo la Ec. 2.9 en la Ec. 2.15, se obtiene que
(—k )\ 1/2
% —k, (W) (1-x) (A1.16)

La integracion numérica de la Ec. 2.16 nos da la evolucion de x, dados los coeficientes

cinéticos kp, kt y kq asi como fy la concentracion inicial de iniciador
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