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En 1968 [1] se reportd que la Poli(N-Isopropilacrilamida) (PNIPAAm; Figura 1) en solucién
acuosa muestra un cambio de fases de solucion a precipitacion al aumentar la temperatura de la
solucion. La temperatura a la que ocurre ese cambio (32 °C) se denomina temperatura inferior a la
critica de la solucion (LCST). En el caso de polimeros entrecruzados de poliNIPAAm en agua (geles),
el mismo principio provoca cambios dramaticos de hinchamiento a contraccion (colapso) del gel al
aumentar la temperatura arriba de 33 °C [2]; ver Figura 2. A los geles que presentan este cambio
dramatico de su volumen (contracciéon) al aumentar la temperatura se les denomina “geles
termosensibles” y han sido estudiados ampliamente en los afios ochenta por su potencial aplicacion en
procesos de separacion de solutos [3], liberacion controlada de farmacos [4] y reactores enzimaticos
[5]. La temperatura critica a la que ocurre el cambio de volumen puede ser modificada al copolimerizar
con NIPAAm pequenas cantidades de comonomeros hidrofobicos [6], hidrofilicos [7], comondémeros
con grupos ionizables acidos [8] o con grupos de aminas cuaternarias [9]. Para ciertas aplicaciones se
puede proponer el uso de sistemas anfotéricos combinado con el sistema sensible a la temperatura, ya
que, los geles anfotéricos se caracterizan por su alto hinchamiento en presencia de sales, lo que
representa una propiedad interesante adicional a la sensibilidad a la temperatura.
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En el Centro de Graduados e Investigacion del Instituto Tecnologico de Tijuana, México (CGI)
se han desarrollado nuevos copolimeros sensibles con temperatura critica ajustable en funcién del pH
[10, 11]. Estos se basan en copolimeros de NIPAAm con nuevos comondmeros derivados del 4cido
metacrilico variando la hidrofobicidad de monomero a mondmero con grupos espaciadores laterales de
cadena alifatica creciente [12]; mientras que también se han desarrollado mondémeros analogos
incluyendo grupos aromaticos como espaciadores [13] (ver figura 3).

La sintesis de hidrogeles y otros biomateriales por irradiacion a atraido mucho la atenciéon en
tiempos recientes debido a que por este método pueden ser preparados hidrogeles sin aditivos
produciendo asi biomateriales esterilizados “super limpios” en un solo paso [14,15]. La preparacion de
geles sensibles a la temperatura con N-isopropilacrilamida (NIPAAm) por métodos de irradiacion han
sido extensamente estudiados recientemente [16-18]. Una motivacion adicional para hacerlo ha sido la
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Figura 3. Mon6meros 4cidos hidrofébicos desarrollados en el C. G. L.

posibilidad de obtener distintas microestructuras en los hidrogeles dependiendo de factores como: el
tipo de radiacion usado (rayos-y 6 electrones acelerados), la dosis de radiacion, la velocidad de la dosis,
y la temperatura mientras se producen por irradiacion los hidrogeles de NIPAAm [18].

En soluciones acuosas diluidas de NIPAAm los radicales generados por la irradiacién son
principalmente resultado de la radidlisis del agua [17]. De acuerdo con las condiciones experimentales
seleccionadas se generan radicales ‘OH, 'H, electrones hidratados, protones y agua oxigenada inclusive.
Los electrones hidratados pueden generar a su vez radicales ‘'OH ¢ 'H. Estos radicales primarios
reaccionan con NIPAAm produciendo diferentes radicales de monomero, los cuales pueden llegar a la
polimerizacion, produciendo ramificaciones y finalmente entrecruzamiento [17]. En soluciones de alta
concentracion (= 10 %peso) o por irradiacion de NIPAAm pura, los radicales son generados también
directamente en el mondmero. El proceso de polimerizacion ocurre simultineamente con
entrecruzamiento y degradacion de PNIPAAm [16]. A través del metddo de irradiacion de monodmeros
se forman buenos hidrogeles, sin embargo hay algunas desventajas que necesitan ser expuestas:

o Algunos de los mondémeros son dafiinos o toxicos (usualmente contrario a sus correspondientes
polimeros) por lo que se debe asegurar que ninguno de los mondmeros queden sin reaccionar y
los residuos deben ser extraidos después de producir los hidrogeles (importante para
aplicaciones biomédicas) [15].

o Durante la irradiacién de monomeros algunas reacciones consecutivas y paralelas ocurren, los
sistemas son bastante complicados y dificiles para una descripcion cualitativa [15].

La irradiacién de polimeros en solucion acuosa representa una alternativa mas facil de controlar y
estudiar, puesto que los polimeros pueden ser completamente caracterizados previamente y
normalmente ocurren un menor nimero de procesos no deseados durante la irradiacion [15].

El objetivo general de éste trabajo es generar geles sensibles a la temperatura mediante
irradiacién con electrones acelerados en base a NIPAAm conteniendo también sensibilidad al pH en
base a estructuras derivadas del acido metacrilico desarrolladas con anterioridad y en algunos casos
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incorporando la estructura del metacrilato de N,N’-dimetilaminoetilo (DMAEM) como monoémero
basico para conferir un caracter anfotérico a los geles preparados.

La primera etapa consistid en encontrar las condiciones mas favorables para obtener geles en
base a polimeros derivados del acido metacrilico por irradiacion con electrones acelerados ya que
reportes en la literatura [19-21] demostraban que la irradiacion de polidcido metacrilico (PMAA) no
generaba geles facilmente a diferencia del poli(acido acrilico). La irradiacion tanto en seco [19] como
en medio acuoso [20] del PMAA provoca preferentemente depolimerizacion y degradacion del
polimero. Las variables que fueron estudiadas para conseguir generar geles en base a polimeros
derivados del 4cido metacrilico fueron las siguientes: dosis de irradiacion, pH del medio acuoso,
adicion de sales, irradiacion en medio metandlico, adicion de mondmero NIPAAm y adicion de agente
entrecruzante quimico. Los polimeros y copolimeros utilizados para los experimentos se encuentran
descritos en la Figura 5 y fueron preparados por técnicas de polimerizacion via radicales libres y
caracterizados mediante dispersion de luz estatica (SLS) para conocer su peso molecular promedio en
peso (My) y por andlisis elemental (C,N,H) para conocer sus composicion quimica en el caso de los
copolimeros.

Los experimentos de irradiacion con electrones acelerados fueron llevados a cabo en el Instituto
de Investigacion de Polimeros de Dresde (IPF-Dresden) utilizando un acelerador de electrones modelo
ELV-2, INP Novosibirsk EIl voltaje del acelerador fue mantenido a 1 MeV y las dosis deseadas (50 a
240 kGy) alcanzadas variando el tiempo de irradiacion. Los hidrogeles obtenidos fueron caracterizados,
después de lavados extensivos, en cuanto a su apariencia fisica general (consistencia, transparencia,
formacion de burbujas, coloracion, etc.), en cuanto a su grado de hinchamiento al equilibrio por el
método gravimétrico y mediante analisis elemental (C,H,N) en cuanto a la composicion quimica del gel
obtenido en cada caso. Las propiedades termosensibles de los geles que contienen PNIPAAm fueron
evaluadas en tiempo real en funcién de la temperatura y en funcién del pH por el cambio de
dimensiones de muestras cortadas utilizando una camara con aumentos y un analizador de imagenes
acoplado a un sistema de computo.

Algunos de los resultados mas importantes son:

-La combinacién de mondémero NIPAAm con polimeros metacrilicos no dio un hidrogel adecuado.

-Los experimentos de irradiacion en medio metandlico no funcionaron.

-La irradiacion de polimeros acidos en medio 4acido dio un mejor hidrogel, mientras que la adicién de
sales (KCL) no di6 un mejor hidrogel.

-El pK, de los polimeros acidos juega un papel importante en la formacion de hidrogeles: a menor pK,
mayor dosis de irradiacion necesaria para obtener un buen hidrogel.

-La dosis de irradiacion es crucial para la obtencion de hidrogeles con buenas propiedades.

-Los polimeros metacrilicos en general se incorporan al hidrogel pero en menor proporcioén a la
composicion en la mezcla a irradiar.

-La adicién de un agente entrecruzante en pequefias cantidades (3%) provoca la incorporacion casi
completa de los polimeros metacrilicos en el gel.

-Los copolimeros anfoliticos se pueden incorporar en el hidrogel inclusive en medio ligeramente
basico.

En general se demostrd que es posible preparar hidrogeles con buenas caracteristicas partiendo
de polimeros metacrilicos mediante irradiacion con electrones acelerados si se eligen adecuadamente
las condiciones experimentales para hacerlo. En el congreso se presentardn resultados de las
propiedades de hinchamiento-contraccion y sensibilidad a la temperatura de los hidrogeles preparados.
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Figura 4: Estructuras de polimeros y copolimeros utilizados en experimentos de irradiacion.
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