dx.doi.org/10.24254/CNIB.15.41

Sintesis y Caracterizacion de Co-polimeros Tipo Injerto para Aplicaciones Biomédicas.

N. G. Buentello', A. Goytia', M. Millan' L. Pefia-Paras', R. Vidaltamayo!, A. Sanchez-Fernandez?.
! Universidad de Monterrey, Ave. Morones Prieto 4500 Pte., Col. Jestis M. Garza, San Pedro Garza Garcia, N. L., México;
Instituto Tecnolodgico de Estudios Superiores de Monterrey, Eugenio Garza Sada 2501, Col. Tecnoldgico, Monterrey, N. L., México.

268

Resumen— Los polimeros con propiedades
biocompatibles han sido utilizados ampliamente en
el campo de la medicina en los tltimos afios, tanto
como para uso farmacolégico al utilizarlo como
transporte de medicamentos, la posibilidad de
incrementar la coagulacion de la sangre, y para la
cicatrizacién y la fagocitosis al fungir como anclaje
de fibronectinas. Materiales como el Poli (etileno-alt-
maleico anhidrido) (PEMA) y la sal sédica del acido
polimetacrilico (PMAA) son materiales que
actualmente han sido poco estudiados en
aplicaciones biomédicas. Estudios realizados en la
ultima década han demostrado que tienen un alto
grado de biocompatibilidad y un gran potencial al
utilizalos como andamio celular para los tejido. El
presente estudio tuvo como enfoque estudiar las
posibles aplicaciones y propiedades del PEMA y el
PMAA teniendo como objetivo crear un nuevo co-
polimero con posibles aplicaciones biomédicas. Se
co-polimerizaron PEMA y PMAA en un disolvente
no prético como el tetrahidrofurano (THF), y uno
protico como el agua. Las muestras polimerizadas
fueron caracterizadas por Analisis de
Espectroscopia Infrarroja de Transformada de
Fourier (FTIR), el Analisis Termogravimétrico
(TGA) y Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC).
Los resultados mostraron una integracion entre los
dos homopolimeros. El co-polimero obtenido mostré
propiedades de hidrogel, que lo hace muy atractivo
para distintas aplicaciones biomédicas, como el
transporte de farmacos.

Palabras clave—Co-polimeros, PEMA, PMAA,
aplicaciones biomédicas, TGA, FTIR, DSC

I. INTRODUCCION

El desarrollo de nuevas disciplinas y
tecnologias han traido como fruto el aumento de
la esperanza y calidad de vida, una de estas
disciplinas con gran campo de desarrollo a futuro
en el cuidado de la salud, es la Ingenieria
Biomédica. Esta disciplina se centraliza en el
desarrollo y aplicacion de los conocimientos
fisicos, fisioldgicos y bioldgicos al cuerpo
humano. Asi mismo, otra de las metas de la
Ingenieria Biomédica es crear nuevos materiales
que, por sus propiedades y estructura molecular,
sean compatibles con el cuerpo humano y asi

puedan estar en contacto, por un corto periodo de
tiempo o inclusive de manera perpetua. Dichos
materiales pueden tener el potencial de reemplazar
o sustituir tejido, ayudar a la cicatrizacion,
contrarrestar infecciones o simplemente para
ayudar al funcionamiento de wun sistema
especifico, sin afectar al resto del organismo, al
tener estas caracteristicas a estos materiales se les
conoce como biomateriales [1] [2].

Los polimeros han probado ser de los materiales
mas promisorios para aplicaciones biomédicas.
Centenares de estructuras quimicas, modulacion
de sus propiedades fisico-quimicas desde su
sintesis, propiedades como biodegradabilidad y
biocompatibilidad, los hacen grandes candidatos
como materia prima en la producciéon de
transporte de farmacos [3]. Por ejemplo, Goodwin
et al. [4] caracterizo la liberacion de la hormona
de crecimiento (hGH) en una serie de metacrilatos
basados en PEMA para aumentar su bioactividad.
De igual manera Sim et al. [S] desarrolld un
sistema electrolitico de una mezcla de polimero a
base de PEMA vy poli (fluoruro de vinilideno-co-
hexafluoropropileno), PVDF-HFP debido a que el
PEMA presenta una excelente resistencia quimica,
al igual que una alta fuerza mecéanica y buena
elasticidad lo cual lo hace un buen candidato para
ser utilizado como conductor idénico con Optimas
propiedades mecanicas.

Estos y otros estudios han propiciado la necesidad
de realizar aun mas investigaciones y desarrollos
los cuales estén dedicados en crear nuevos
biomateriales y generar conocimiento cientifico.
El Acido Metacrilico (MAA), monémero del Poli
(4cido metacrilico) o acido polimetacrilico
(PMAA) un polimero con propiedades de
hidrogel y asi mismo un material biocompatible
[6]. Por ejemplo, Shalviri et al. [7], recientemente
desarrolld un nuevo sistema de nanoparticulas
basado en el terpolimero 4acido polimetacrilico-
polisorbato-80-almidon-injertado (PMAA-PS 80-
g-St) que mostré sensibilidad al pH debido a la
presencia de PMAA. Asi mismo, Kozlovskaya et
al. [8] utilizé6 multiples capas de hidrogel de poly-
N-vinilpirrolidona (PVPON) con PMAA como



plantillas de entrecruzamiento entre las capas de
PMAA con carbodiimidas usando como agente de
reticulacion etilendiamina. Ante la exposicion de
pH alto, el PVPON es completamente liberado de
la matriz del hidrogel, produciendo hidrogeles de
PMAA unido a la superficie. Esto puede ser
utilizado para la encapsulacion de
macromoléculas y transporte de fAirmacos

La presente investigacion tuvo como objetivo
desarrollar un  co-polimero  biocompatible
(biomaterial) el cual combine las propiedades
fisicas y quimicas de dos polimeros innovadores y
no tan estudiados como son el Poli (etileno-alt-
maleico anhidrido) (PEMA) y el écido
polimetacrilico (PMAA). Las muestras fueron
caracterizadas mediante un Analisis de Infrarrojo
(FTIR), Analisis Termogravimétrico (TGA) y
Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC). En
consecuencia, la generacion de conocimiento en el
ambito biomédico, desde un hidrogel utilizado
para la liberacion de farmacos, como hasta su
aprovechamiento para el avance en regeneracion
de tejidos [9], es parte del objetivo del presente
estudio.

1. METODOLOGIA
Para la sintesis de los co-polimeros se
emplearon los reactivos: PEMA y PMAA,
obtenidos de la empresa Sigma Aldrich. En la
Tabla 1 se presentan los reactivos y medios
utilizados para sintetizar el nuevo co-polimero.

TABLA I

REACTIVO EMPELADOS EN LA SINTESIS DEL CO-POLIMERO.

MUESTRA REACTIVOS MEDIO
PEMA-PMAA
PMAA PEMA Agua
(H;0) ¢
PEMA-PMAA
(THF) PMAA PEMA THF

Se utilizaron dos medios de reaccién, un medio
protico con la utilizacion de agua, asi como un
medio aprético, tal como el tetrahidrofurano
(THF).

Para la sintesis de PEMA-PMAA (H>O) se
mezclaron 3g de PEMA y 3.4ml de PMAA,
después se agregd agua destilada hasta alcanzar
25ml. Esa mezcla de reaccion se reflujé por 72h.
Una vez finalizado el tiempo de reaccion, se

obtuvo un sélido de color ambar. Una segunda
reaccion se efectud al mezclar 10g de PEMA,
20ml de PMAA 50 ml de THF. La mezcla de
reaccion se mantuvo en reflujo durante 72h. Una
vez finalizado ese proceso, la mezcla resultante se
dejo enfriar a temperatura ambiente, obteniéndose
un sélido de color café.

La caracterizacion de los co-polimeros obtenidos,
se realizdé por FTIR con un espectrofotometro
Thermo Nicolet 6700 equipado con un accesorio
de reflectancia total atenuada (ATR), usando 43
barridos espectrales y una resolucién de 4 cm!. El
analisis de TGA se realizé con una SDT Q600 TA
Instruments Thermogravimetric Analyzer con
DSC integrado, wusando una rapidez de
calentamiento de 10°C min! de temperatura
ambiente (25°C) a 800°C y un flujo de nitrégeno
de 100 ml/min para mantener una atmosfera no
oxidante.

111. RESULTADOS

Al terminar la sintesis después de 72 h, ambas
reacciones mostraron caracteristicas de hidrogel.
En la figura 1 se muestra el resultado de la
muestra PEMA-PMAA (H,O) posterior a su
deshidratacion.

Fig 1. Muestra PEMA-PMAA (H,O) después de cristalizacion.

Por medio de las caracterizaciones de FTIR, TGA
y DSC se obtuvo una informacion detallada de la
quimica de los compuestos producidos en la
experimentacion.

A. Andlisis de Espectroscopia Infrarroja de
Transformada de Fourier (FTIR).

El analisis FTIR del PMAA sin co-polimerizar
(Fig. 2) muestra las sefiales caracteristicas de los
grupos funcionales de este polimero, asi mismo se
encuentran marcadas de entre 3459 a 3280 cm y
de entre 3047 a 2906 cm.
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Fig 2. FTIR de PMAA.

De la misma manera, al hacer el analisis FTIR de
las muestras PEMA-PMAA (H,O) y PEMA-
PMAA (THF) después de su polimerizacion, se
observa que los grupos funcionales caracteristicos
del PMAA siguen presentes, tal como se muestra
en la figura 3.

PEMA-PMAA (H,0)

%T

PEMA-PMAA (THF)

T T T
4000 3000 2000 1000

Numero de Ondas (cm'1)

Fig 3. FTIR de la muestra PEMA-PMAA (H,O) y muestra
PEMA-PMAA (THF) con presencia de los grupos funcionales
caracteristicos del PMAA.

Ahora, al comprar los dos andlisis FTIR de la
muestra PEMA-PMAA (H20) y muestra PEMA-
PMAA (THF) (Fig. 4), tanto cuando su medio de
polimerizacion fue prético y aprotico, podemos
observar que estas bandas no desaparecen, lo cual
nos indica que realiz6 una polimerizacion exitosa.

B. Andlisis de Calorimetria

El analisis TGA mostrado en la figura 4 indica
que la pérdida de peso de la muestra PEMA-
PMAA (H,O) tiene wuna pendiente mas
pronunciada alrededor de los 200 °C a los 400 °C
en comparacion a la muestra PEMA-PMAA
(THF), indicando que se necesitd mas energia en
la muestra PEMA-PMAA (THF) para degradarla.
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Fig 4. Analisis FTIR de co-polimero PEMA-PMAA realizado
con distintos medios (Agua destilada y THF)

Los resultados obtenidos del analisis DSC
muestran las temperaturas de transicion vitrea
(Tg) y temperaturas de fusion (Tm) de las
muestras analizadas, las cuales se pueden observar
en la figura 5. Es importante mencionar que la Tg
es un indicador fundamental para conocer las
capacidades fisicas de un polimero, debido a que
al ser una temperatura de transicion de fase, sus
propiedades mecanicas y fisicas cambian con
respecto a la temperatura. Al estar la Tg por
encima de la temperatura corporal, significa que
estos polimeros mantendrian sus propiedades
mecanicas, aun al estar en contacto con la
temperatura fisiolégica normal por periodos
prolongados de tiempo.

PEMA-PMAA (H,0) 56.30°C

PEMA-PMAA (THF)

Flujo de calor (W/g)

Fusion

T T
0 50 100 150

Temperatura (°C)

Fig 5. Comparacion de los analisis DSC de las muestras.
V. CONCLUSION

En este estudio se prepararon co-polimeros
utilizando PEMA y PMAA debido a ser
escasamente estudiados, pero a la vez muy
prometedores en el dmbito de la medicina. Los
resultados demostraron que los co-polimeros
sintetizados ~ presentaron  caracteristicas  de
hidrogel, al absorber o retener la humedad. Al



analizar los datos obtenidos del FTIR se
demuestra que en ambos casos tanto al utilizar
agua como THF como medios de sintesis, los
grupos funcionales del PMAA siguen estando
presentes, lo cual nos indica que la polimerizacion
fue exitosa. Cabe destacar que al utilizar THF
como medio de reaccion se controld mas la
polimerizacion comparativamente al uso de agua.
Esto concuerda con los resultados obtenidos del
TGA, ya que se demostrd que se necesita mas
energia en degradar la muestra en la que se utilizd
THF, confirmando asi que se realizO una
polimerizacion mas estable en el medio aprético
(THF). El analisis DSC muestra que la
temperatura de transicion vitrea (Tg) difiere al
realizar la polimerizacion en diferente medio. Al
comparar las temperaturas de transicion vitrea se
encuentra que existe una diferencia de 33.93°C
mas al utilizar THF en lugar de agua destilada,
esto desencadena en una polimerizacion mas
controlada y un polimero mas estable,
permitiéndole mantener sus caracteristicas fisicas
a una mayor temperatura.
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