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RESUMEN

En el presente trabajo se prepararon hidrogeles conductores a base de quitosano
entrecruzados con acido dicarboxilicos (acido oxalico, maldnico, succinico y
adipico), con el objetivo de evaluar los efectos que causan: la variacion de la
longitud de la cadena carbonada y la variacion de la concentracion de los agentes
entrecruzantes, en la propiedades fisicoquimicas (viscosidad, conductividad i6nica,
pH y estabilidad) del hidrogel.

La caracterizacion de los hidrogeles por espectroscopia infrarroja  con
transformada de Fourier (FT-IR) y la determinacion de las propiedades
fisicoquimicas, mostraron que, a medida que aumenta la longitud de la cadena
carbonada de los agentes entrecruzantes, aumenta la densidad de
entrecruzamiento por enlaces covalentes lo cual favorece el aumento de la

viscosidad y estabilidad de los hidrogeles a iguales valores de pH

Mientras que la conductividad iénica de éstos hidrogeles aumenta a medida que la
longitud de la cadena carbonada de los agentes entrecruzantes se hace mas corta,
ya que ésta depende principalmente de las interacciones acido base entre el
polimero y el agente entrecruzante y del nimero de grupos aminos protonados en
el sistema, lo cual se ve favorecido con la disminucion de la densidad de

entrecruzamineto por enlaces covalentes.

Se muestra por tanto un resultado favorable en la fabricacion de materiales el uso
de diacidos que permiten obtener valores de pH mas cercanos a 7 con propiedades
similares a los geles comerciales y una mayor estabilidad quimica a las reportadas
previamente donde después de un mes se observaba la separacion de las fases.
Estos resultados son prometedores para continuar el desarrollo de estos materiales

considerando su potencial uso para diagndstico clinico y electroterapia.



INTRODUCION

La mayoria de los polimeros que se utilizan hoy en dia en el campo de la medicina
son materiales sintéticos, para muchas aplicaciones son inadecuados por su
limitada biocompatibilidad, biodegradabilidad y a veces toxicidad si se compara con
los polimeros naturales’. A pesar de que los polimeros naturales son
biocompatibles, biodegradables y no téxicos y aun cuando su abundancia es alta
sus aplicaciones se encuentran limitadas debido a su baja reactividad y pobres
propiedades mecanicas razén por la cual actualmente estos biopolimeros son
sometidos a procesos de funcionalizacion, copolimerizacion y entrecruzamientos,
logrando asi el mejoramiento de estas propiedades y aumentando su rango de

aplicabilidad®.

El quitosano es uno de los polimeros naturales con mayor potencial en el campo
de la medicina debido a que este posee actividad biologica, es biodegradable,
biocompatible, no produce respuesta en el sistema inmune Yy es no toxico,
caracteristicas que unidas a su naturaleza policationica han estimulado su empleo
en diversas aplicaciones biomédica, como la liberacién controlada de farmacos,
ingenieria de tejidos, como soporte para reforzar y en algunos casos organizar la

regeneracion tisular etc'.

En este trabajo de investigacion se llevd acabo la obtencion de hidrogeles
conductores de quitosano entrecruzados con acidos dicarboxilicos (acido oxalico,
maldnico, succinico y adipico) prestando mayor atencién a los efectos que causa la
variacion de la longitud de la cadena en la propiedades fisicoquimicas del hidrogel

como viscosidad, conductividad ionica, estabilidad y pH.



1. OBJETIVOS

5.3 OBJETIVO GENERAL

Evaluar el efecto de la longitud de la cadena de carbonos de agentes
entrecruzantes dicarboxilicos en las propiedades de geles conductoras a base de

guitosano.

5.4 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Modificar el grado de entrecruzamiento del quitosano con agentes
entrecruzantes diacidos de diferentes longitudes de cadena.

e Caracterizar fisica y espectroscopicamente el quitosano modificado por
Espectroscopia de Infrarrojo con Transformada de Fourier (FT-IR).

e Preparar los hidrogeles con el quitosano y evaluar sus propiedades

fisicoquimicas (viscosidad absoluta, conductividad i6nica y pH).

e Evaluar el efecto del agente entrecruzante y la longitud de la cadena
carbonada en las propiedades fisicoquimicas de la gel obtenida y su
estabilidad.



2. PLATAMIENTO DE PROBLEMA Y JUSTIFICACION

La quitina es el segundo polimero natural mas abundante del mundo después de la
celulosa. Esta se encuentra distribuido ampliamente como el componente principal
de la estructura del esqueleto de los crustaceos, insectos y en la pared celular de
los hongos®. Actualmente la quitina es la principal fuente de contaminacién de
superficie en las zonas costeras *, aunque la industrializacién y comercializacién de
camarones es una importante fuente de recursos para muchos paises, los
caparazones de los crustaceos desechados por las fabricas tras la extraccion de la
parte comestible, se acumulan en enormes basurales que constituyen un serio

residuo contaminante, representando un negativo impacto ambiental®.

En la industria médica, los hidrogeles conductores se utilizan en diversos
accesorios para regular el flujo de corriente en el cuerpo humano, tales como
accesorios electro-quirargicos, para la terapia fisica o electroterapia, ultrasonidos
terapéuticos, ecografias y también se utilizan como materia prima en la medicion
de instrumentos de diagndsticos clinicos. Los geles usados actualmente para
estos procedimientos son geles a base de resinas y polimeros que no son 100%
natural, como carbopol, trietanolamina, metilcelulosa, propilenglicol, etc. Razén por
la cual actualmente se realizan estudios con el objetivo de reemplazar estos
polimeros, por biopolimeros ya que estos son biodegradables reduciendo el impacto

ambiental de los diferentes productos generados.

A lo anterior se le suma el hecho de que los geles conductores en Colombia son
importados aumentando los costos comerciales de los mismos y favoreciendo la
dependencia tecnolégica del pais. Desarrollar geles a base de quitosano como
proyecto paralelo al desarrollo tecnoldgico de la extraccion a gran escala de los
crustaceos de las costas colombianas contribuye al desarrollo tecnologico del pais,
y sumado al hecho de obtener materiales biodegradables y biocompatibles con
potencial desarrollo comercial. El presente trabajo de grado pretende preparar
hidrogeles conductores a base de quitosano que estén acorde en cuanto la
conductividad ionica, pH, viscosidad y estabilidad con los hidrogeles conductores

comerciales.



3. ANTECEDENTES

Los polimeros naturales, también llamados biopolimeros son macromoléculas de
origen natural caracterizados por sus estructuras complejas, bajo indice de
polidispersidad y facil degradacion®. La quitina (ver figura 1); Es el segundo
biopolimero mas abundante en la naturaleza®, se encuentra distribuido ampliamente
como el componente principal de la estructura del esqueleto de los crustaceos,
insectos y en la pared celular de los hongos®. Sin embargo, su aplicacién esta
limitada debido a su falta de solubilidad en agua y en solventes organicos debido a

los enlaces de hidrogenos presentes en la molécula.

Figura 1. Estructura quimica de la quitina

Su derivado parcialmente desacetilado, el quitosano figura 2; copolimero de
B (1—4) vinculado 2-amino-2-desoxi D-glucosa y 2-acetamino-2-desoxi D-glucosa,
es insoluble en soluciones acuosas neutras, pero soluble en medio &cido diluido
(pH< 6) debido a que en estas condiciones los grupos aminos del quitosano
comienzan a protonarse (asociandose con el contraion acetato) haciéndolo
soluble®®. El quitosano es un polisacarido catibnico natural el cual posee
propiedades como ser biocompatible, biodegradable y no toxico'!, su caracter
policationico es responsable de las interacciones de carga con superficies

anidnicas, lo cual es crucial para las propiedades bioadhesivas del quitosano®?.
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Figura 2. Estructura quimica del quitosano.

Este Presenta una conformacién helicoidal tridimensional estabilizada mediante
enlaces de hidrogeno entre los monémeros que los forman, grupos reactivos a lo
largo de su cadena que lo hacen facilmente modificable quimica o fisicamente.
estas junto con las demés propiedades del quitosano lo han hecho importante en
aplicaciones como la fabricacién de peliculas de quitosano, geles, esponjas, fibras y
macroparticulas que son ampliamente utilizadas en grandes campos como

alimentos, cosméticos y farmacia®®.

La capacidad del quitosano de formar peliculas o soportes ha permitido su
aplicacién dentro de los campos de ingenieria de tejidos debido tanto a sus
propiedades mecanicas como a su baja tasa de biodegradacion. Los soportes de
guitosano pueden servir para mantener, reforzar y en algunos casos organizar la

regeneracion tisular.

Estudios clinicos realizados por Damour et al. (1994), mostraron que el quitosano
se puede utilizar como base estructural para la reparacién heridas y tejidos.
Utilizando sustratos dérmicos de quitosano-colageno-glicosaminoglicano (GAG).
Mostraron resultados prometedores en tejidos quemados, sin presentar rechazos
en ratas y humanos, estos sustratos estimulo la vascularizacion y la colonizacion
de tejidos quemados por partes de los fibroblastos. Los resultados obtenidos tanto
“in vitro” como “in vivo” indicaron la formacion de una epidermis continua y

diferenciada la cual presento adherencia con la herida a los 15 dfas™.
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4. MARCO TEORICO
4.1. HIDROGELES

Un hidrogel es una red tridimensional conformada por cadenas flexibles de polimero
que absorben cantidades considerables de agua'®. Tienen unas caracteristicas bien
conocidas, como ser hidréfilos, blandos, elasticos e insolubles en agua, ademas de
se hinchan en presencia de ella, aumentando apreciablemente su volumen mientras
mantienen la forma hasta alcanzar el equilibrio fisicoquimico®. La capacidad de los
hidrogeles de absorber agua surge de la presencia de grupos funcionales hidrofilos
unidos a la cadena principal polimérica, y es determinada por el estado de equilibrio
hinchado, lo cual se debe al balance que ocurre entre las fuerzas osmdticas,
debida al agua que entra en la red, y las fuerzas que ejercen las cadenas

5

poliméricas en oposicién a esa expansion,™ mientras que su resistencia a la

disolucién surge de enlaces cruzados entre cadenas de la red™®.
Los hidrogeles presentan una serie de caracteristicas particulares como son:

e Caracter hidrdfilo: debido a la presencia en la estructura de grupos solubles en
agua (-OH, -COOH, -CONH,, -CONH, SO3H) *.

e Insolubles en agua: debido a la existencia de una red polimérica tridimensional
en su estructura®’.

e Presentan una consistencia suave y elastica, la cual esta determinada por el
monomero hidrofilo de partida y la baja densidad de entrecruzamiento del
polimero.

e Se hinchan en agua aumentando considerablemente su volumen hasta alcanzar
un equilibrio quimico-fisico, pero sin perder su forma, el estado hinchado es el
resultado del balance entre las fuerzas dispersivas y las cohesivas
intermoleculares que actuan en las cadenas hidratadas. Las fuerzas cohesivas
son principalmente debidas a entrecruzamiento covalentes, aunque también
contribuyen las fuerzas electrostaticas, hidrofobas, o interacciones dipolo-

dipolo®’.
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4.2. PREPARACION DE HIDROGELES

Existen varios métodos para preparar hidrogeles entrecruzados como son:

e Entrecruzamiento por radiacion: esta reaccion utiliza la emision de electrones,
rayos [], rayos X o luz ultravioleta para excitar el polimero y producir la
estructura entrecruzada®’.

e Reaccidn quimica: Este método es una reaccion de copolimerizacion y
entrecruzamiento entre uno 0 mas mondémeros y un monémero multifuncional el
cual esta presente en muy pequefias cantidades, este Ultimo se denomina
agente entrecruzante y presenta una masa molecular pequefia, se une a
cadenas de peso molecular grande a través de sus grupos multifuncionales®’.

e Interacciones fisicas tales como enredos, interacciones electrostaticas y la
formacion de cristalitos™.

e Cualquiera de las diversas técnicas de polimerizacién se puede utilizar para
formar geles, incluyendo la polimerizacion en, masa, en soluciéon y la

polimerizacién en suspensién®®,

Independientemente del tipo de polimerizacién y de los monémeros que se utilicen,
es necesario emplear un agente desencadenante de la reaccién de polimerizacion o
iniciador. Los sistemas de iniciacidbn que se emplean son los habituales en la
sintesis de polimeros como los radicales libres, temperatura, iniciadores iénicos,

radiacién gamma o par redox*’.

La densidad de entrecruzamiento o grado de entrecruzamiento es una expresion
del nimero promedio de unidades de monomeros repetidas entre nudos y esta
determina la solubilidad, el grado de hinchamiento, el tamafio de poro del material,
el area total superficial y la resistencia mecanica del polimero. Una densidad de
entrecruzamiento baja permite tener una red mas abierta, un valor mayor de este
pardmetro permite un hinchamiento potencial, pero a su vez el gel es menos

deformable®.
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El entrecruzamiento en los hidrogeles es debido no solo a uniones covalentes, sino
también a fuerzas intermoleculares de van der Waals, a los enlaces de hidrégenos y
a otros tipos de interacciones, como son las fuerzas electrostaticas, tanto atractivas
como repulsivas, uniones intermoleculares de componentes hidrofobos e

interacciones iénicas?.

4.3. CLASIFICACION DE LOS HIDROGELES

Los hidrogeles pueden clasificarse de varias formas dependiendo de qué

caracteristicas y propiedades particulares se tomen como referencia®®:

e Clasificacion basada en la fuente, se pueden clasificar en dos grupos en bases a
sus origenes en naturales y sintéticos.

e En base a la naturaleza de los grupos laterales pueden clasificarse en neutros o
iGnicos (anionicos, catidnicos, anfoliticos).

e De acuerdo a sus caracteristicas mecanicas y estructurales, se pueden clasificar
en redes afines o redes fantasmas.

e Dependiendo del método de preparacion: red homopolimérica, copolimérica,
multipolimérica, o red polimérica interpenetradas.

e En base a la estructura fisica de la red en hidrogeles amorfos (no cristalinos),
semicristalinos y cristalinos.

finalmente en funcién de la naturaleza de las uniones de la red tridimensional

que los constituye, en hidrogeles fisicos y en hidrogeles quimicos.

Los hidrogeles fisicos presentan una red tridimensional formada por uniones que no
son completamente estables, sino que estan asociadas a reaccion de enlaces < no
enlace, que se puede dar en los dos sentidos. Las uniones en este tipos de
hidrogeles, generalmente son del tipo de Van der Waals, que son muchos mas

débiles que las un iones del tipo covalente.
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Por otra parte, estan los hidrogeles quimicos, que son aquellos en los que la red
esta formada a través de enlaces covalentes. Este tipo de enlaces es muy fuerte y
su ruptura conduce a la degradacion del hidrogel.

Los hidrogeles también pueden presentar un comportamiento de hinchamiento
dependiente del medio externo, La red polimérica puede cambiar su volumen en
respuesta a un cambio en el medio como la temperatura, composiciéon del
disolvente, tensién mecénica, campo eléctrico, luz, presion, etc*’. Estos hidrogeles
son denominados inteligentes ya que pueden responder a diferentes estimulos del
medio®. Asi, se pueden crear hidrogeles que responden a estimulos fisicos,
quimicos y eléctricos del medio®®. Por lo que se pueden clasificar dependiendo de

los factores que afectan su hinchamiento como:

e Hidrogeles sensibles a la temperatura, La sensibilidad estos hidrogeles a la
temperatura, esta asociada con la dependencia a la temperatura de los enlaces
de hidrogeno y la interacciones hidréfobas presentes en el sistema, a
temperaturas bajas las moléculas de agua, se encuentran proximas a las
cadenas hidréfobas del polimero, formando enlaces de hidrogeno, dado que la
interacciones de enlaces de hidrogeno reduce la energia libre de mezclado
considerablemente, las cadenas del polimero se disuelven o se hinchan en
agua. Pero a temperaturas altas, los enlaces de hidrogeno se debilitan,
reduciendo al minimo la tendencia del sistema al contacto entre el agua y las
superficies hidréfobas del polimero, es decir se aumenta las interacciones
hidrofobas. Como resultado del calentamiento, el hidrogel pasa de un estado
hinchado a un estado colapsado, a una temperatura critica®*. Las transiciones
de fase en los hidrogeles termo-sensibles manifiestan grandes cambios en el
volumen en el hidrogel, este comportamiento puede regularse mediante un
adecuado control de las fuerzas hidréfobas e hidréfilas en el hidrogel, por lo que
estos se pueden utilizar en aplicaciones como fabricacion de sensores, manos
artificiales, sistemas inteligentes de liberacién de farmacos los cuales depende
de la temperatura del paciente en el que se ha implantado el hidrogel?, etc. El

hidrogel de Poli-N-isopropilacrilamida (PNIPAM) es un ejemplo de un hidrogel
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sensible a la temperatura, muestra un comportamiento de transicion de fase de
volumen cerca de 32°C, donde la relacion hinchamiento del hidrogel se altera en
gran medida con un pequeiio cambio de temperatura.

e Los geles sensibles al pH, pueden sintetizarse por copolimerizacién con
electrolitos débilmente ionizados. La variacién del pH del medio induce cambios
en el grado de ionizacion de los electrolitos y, por tanto, un cambio en el grado
de hinchamiento del hidrogel. Si un gel contiene grupos ionizables cationicos (-
NHs", -NRH,", NR3") y aniénicos (-COO ", -OPO3) es sensible a pH, dado que la
ionizacion esta determinada por el pH en términos de ionizacién de equilibrio?.
Las redes poliméricas que contienen estos grupos ionizables experimentan un
cambio brusco o gradual en la dinamica y en el comportamiento de
hinchamiento como resultado del cambio en el pH del medio®.este tipo de
hidrogeles se pueden usar en la liberacion controlada de farmacos, fabricacion
de membranas de filtracién de didmetro de poro variable con pH , biosensores?,
etc.

e Los hidrogeles, sensibles a los estimulos eléctricos también llamados geles
polielectrolitico que experimentan cambios de forma y de tamafio cuando se les
aplica una corriente eléctrica continua, en los cuales se observa que la velocidad
del cambio es proporcional a la variacion de la densidad del gel polimérico®.
presentan aplicaciones potenciales en diversos campos, como el transporte de
iones a través de membranas controladas eléctricamente o la liberacion del
farmaco por medio del colapso de geles empleando una corriente eléctrica.™
Los hidrogeles conductores son un tipo de hidrogeles inteligentes que responde
a estimulos eléctricos®, estos hidrogeles sensibles a los estimulos eléctricos,
representan la union de los biomateriales con los dispositivos eléctricos y
electronicos y abren una puerta enorme de posibilidades en el campo de la
nanotecnologia, que se espera sea el futuro de la liberacion controlada de

medicamentos, entre otros desarrollos en biomedicina*.

La investigacion en el campo de los hidrogeles, ha cobrado mucha importancia

debido principalmente a su amplia gama de aplicaciones, como la quimica y la
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biologia de la matriz, la eliminacién de disruptores endocrinos y los medios para
entrega de sustancias en biomedicinas. Estos tienen un potencial en aplicaciones
biomédicas debido a la capacidad para imitar selectivamente tejidos humanos.
Entre estos, los hidrogeles basados en polimeros naturales, son ampliamente
utilizados en la ingeniera inyectable, de liberacion controlada de drogas,
biosensores e ingenieria de tejidos de cartilagos articular. Porque son cominmente
biocompatible, biodegradables, capaz de promover la adhesién celular y la
proliferacién y son inmunolégicamente inerte®. La aplicacién de polimeros
naturales en la preparacion de hidrogeles conductores ademas de las ventajas
anteriormente mencionadas es importante para evitar la contaminacién del medio
ambiente, ademas con estos se puede obtener una disminucion del coste

produccion de los hidrogeles.

4.4. HIDROGELES DE QUITOSANO

El quitosano contiene grupos amino e hidroxilo reactivos, un grupo amino (C-2) y
grupos hidroxilos, uno primario (C-6) y uno secundarios (C-3), que se pueden
modificar facilmente quimicamente y/o fisicamente para formar hidrogeles. Los
hidrogeles de quitosano entrecruzados se clasifican en hidrogeles fisicos e
hidrogeles quimicos®. Los hidrogeles fisicos, presentan una red tridimensional
formada por uniones que no son completamente estables, ya que el quitosano es
policatidnico se aprovecha de esta propiedad para interactuar mediante fuerzas

electrostatica con moléculas aniénicas y formar la red tridimensional del hidrogel®.

El entrecruzamiento en los hidrogeles quimicos de quitosano que involucra
naturalmente dos unidades estructurales, las cuales pueden o no pertenecer a la
misma cadena del polimérica. Las principales interacciones que se presentan en
este tipo de hidrogel corresponden a enlaces covalentes; pero se pueden presentar
otras interacciones como los enlaces de hidrogeno e interacciones hidrofobas, las

cuales se forman entre las unidades acetiladas del quitosano. No obstante entre
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mayor sea el grado de entrecruzamiento tiende a predominar los enlaces

covalentes?.

Entre los agentes entrecruzantes mas empleados se encuentran los dialdehidos
como el glioxal y el glutaraldehido®. La reaccién se da entre en grupo aldehido que
forma un enlace imina covalente con los grupos aminos primarios del quitosano,
debido a la resonancia establecida con enlaces dobles adyacentes via reaccion de
Schiff*’. Ademas de los entrecruzantes dialdehidos se han utilizados &cidos
dicarboxilicos®® y &cidos tricarboxilicos®® como agentes de reticulacién no téxicos,

12°. Generalmente se utiliza una

gue contribuyen a la biocompatibilidad del materia
solucion acuosa de acido formico o acido acético para disolver el quitosano antes

de la reticulacion®.

Se ha demostrado que la mezcla de quitosano con otros biopolimeros es un medio
eficaz para mejorar la resistencia al agua® y el resultado en una mejora de las
propiedades fisico-quimicas de quitosano.®! La gelatina obtenida del colageno es
uno de los biopolimeros usados para preparar hidrogeles, mezclandola con

quitosano,?

usando la Genipina, como agente de reticulacion de origen natural,
debido a su capacidad para reticular el quitosano y proteinas que contienen
residuos con grupos aminos primarios®®, también se usado la genipina para
preparar hidrogeles sensibles al pH usando derivados solubles del quitosano (N, O-
carboximetil quitosano, de NOCC) y alginato, estos hidrogeles generalmente son

utilizados en aplicaciones de liberacién controlada de farmacos.?*

Recientemente el quitosano se ha estudiado como material para electrolitos de
membranas y como material para electrodos en pilas de combustibles,** Otros
trabajos mezclan el quitosano con agarosa y utilizan dextrinas oxidadas como
agente de reticulaciébn debido a que al igual que la genipina su citotoxicidad es
baja comparada con otros agentes de reticulacion como el glutaraldehido, con el
objetivo de formar hidrogeles con formulaciones para ser candidatos en
aplicaciones de ingenieria de tejidos, tales como la curacion de heridas o

regeneracion de tejidos blando.®
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A pesar de que se han preparado muchos hidrogeles de quitosano con distintas
aplicaciones y usando diferentes métodos de reticulacion, todavia hay largo camino
en la preparacién de geles conductores de quitosano. Cardona y Padilla,*”
prepararon geles conductores a base de quitosano. Los resultados obtenidos en
cuanto a la viscosidad absoluta, conductividad i6nica fueron cercanos a los de
formulaciones comerciales pero el pH no fue posible modificarlo a valores mas
cercanos a la neutralidad. Ademas los reportes de las autores mostraron estabilidad
para los geles en ocasiones no mayor a un mes evidenciando cambios de color, lo

cual hace necesario realizar desarrollos en esta direccion.®’
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5. METODOLOGIA Y PARTE EXPERIMENTAL

En este trabajo se prepararon geles conductores a partir de quitosano, primero se
realiz6 una modificacién del quitosano por entrecruzamiento, para ello se utilizd
acidos dicarboxilicos (acido oxalico, maldnico, succinico y adipico) como agentes
entrecruzantes. El quitosano modificado, se caracterizd por Espectroscopia
Infrarroja con Transformada de Fourier (FT-IR), debido a que el pH del sistema era
muy bajo comparado con el pH de los geles conductores comerciales, este se
aumenté utilizando una base (NH4;OH) a 0.1M, llegando asi a pH mas cercanos a
los geles comerciales. Posteriormente, se realizd un analisis fisicoquimico de los
geles obtenido mediante la determinacién de las propiedades fisicoquimicas como
viscosidad absoluta, conductividad iénica, pH y estabilidad de los hidrogeles. La

descripcion de estos procedimientos se detalla a continuacion.

5.1. MATERIALES

El quitosano de bajo peso molecular con grado de desacetilacion (GDD) entre 75-
85%, suministrado por Sigma-Aldrich. El acido oxalico (> 99%), acido maldnico (>
99%), acido succinico (> 99%) y el acido adipico (> 99%) proporcionados por
Merck. El &cido acético (> 99.8%), suministrado por Sigma-Aldrich. El hidroxido de

amonio (> 25%) fue suministrado por Agenquimicos, Santiago de Cali, Colombia.

5.2 SINTESIS DE HIDROGELES

El entrecruzamiento del quitosano se llevé acabo de la siguiente manera: se
prepard una solucion al 3,4% p/v de quitosano en acido aceético al 0,55% p/p, esta
se dejo por 3 horas con agitacion mecanica a 96 rpm y a una temperatura de 45 °C

en bafio maria. Pasado este tiempo se le adicioné el agente entrecruzante diluido
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en agua desionizada con el volumen necesario para obtener una solucién de
quitosano al 2,30 % pl/v, esta solucion se dejé reaccionar por 4 horas en las
condiciones mencionadas anteriormente y después se aumento la temperatura a 75
°C por 2,5 horas obteniéndose una solucion amarrilla. Con el fin de obtener
diferentes grados de entrecruzamiento y observar el efecto en las propiedades
fisicoquimicas del hidrogel, la concentracién de los agentes entrecruzantes se vario
en relaciones de 10, 20, 30, 40, 50 y 80 % molar respecto a la concentracion de

guitosano en la gel.

5.5 AUMENTO DEL pH DE LOS DE LOS HIDROGELES DE QUITOSANO

La neutralizacion de los geles de quitosano se llevo acabo con hidroxido de amonio
a 0,1 M, la adicién de la base se realiz6 lentamente hasta obtener valores de pH
cercanos a los geles comerciales utilizando un agitador mecénico marca IKA
Modelo RW 11 BASICO a 1000 rpm. Después del procedimiento anterior los geles
se dejaron por dos horas a temperatura de 75 °C y por tres horas a temperatura

ambiente con la velocidad de agitacion 96 rpm.

5.6 CARACTERIZACION DE LOS HIDROGELES

5.6.1 Espectroscopia Infrarroja con Transformada de Fourier (FT-IR)
El polimero entrecruzado de los hidrogeles se caracterizé en seco por FT-IR en un
espectrometro Thermo Fischer Scientific Nicolet 6700 en un intervalo de 400-4000
cm™. Las muestras se secaron en cajas Petri de vidrio por 48 horas a 50 °C, en
una estufa microprocessada Secagem Quimis Q317M, luego se maceraron hasta
obtener un polvo fino y se tomaron los espectros infrarrojo con transformada de

Fourier (FTIR).
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5.6.2 Viscosidad, conductividad i6nicay pH.

Los hidrogeles preparados a partir de la solucion de quitosano modificado y con
quitosano comercial en soluciones de acido acético se caracterizaron
fisicoquimicamente mediante la determinacion de las siguientes propiedades:
viscosidad dinamica (absoluta o aparente), conductividad i6nica y pH. La viscosidad
absoluta de los geles a base de quitosano se midié con el viscosimetro Brookfield
Modelo LVDV-l PRIME, teniendo en cuenta factores como el tiempo de
pretratamiento del gel y tamafio del recipiente, volumen de la muestra usada aguja
y velocidad de rotacion. Las muestras se depositaron en un cilindro de acero
inoxidable 304 ULA-31EY con tapdn de plastico en la parte inferior. Las medidas de
viscosidad se realizaron a una temperatura de la muestra de 22,2 °C en un
recipiente de 70 mL (2,62 cm de diametro y 13,0 cm de altura), el volumen de
muestra usado fue de 60,0 mL. Se uso6 una velocidad de rotacion baja (1.5 rpm) y

un tiempo de pretratamiento de 10 minutos.

La conductividad i6nica y el pH se determinaron usando un conductimetro Thermo
Scientific Oriéon -3 Star Plus con electrodo de pH de membrana de vidrio con

compensacion de temperatura y electrodo de conductividad.
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6 RESULTADOS Y DISCUSION

6.3 SINTESIS DE LOS HIDROGELES DE QUITOSANO

Los hidrogeles de quitosano entrecruzado con &cidos dicarboxilicos se sintetizaron
por medio de la formacion de enlaces amidicos, entre los grupos carbonilos de los
compuestos dicarboxilicos y los grupos aminos libre de la cadena del polimero, (ver
figura 2). Esta reaccion se llevo a cabo en forma directa, en la cual la formaciéon de
los enlaces amidicos se da en dos etapas. La primera etapa es una reaccién acido-
base en la que se combinan un &cido carboxilico con una amina, para formar una
sal. Ya que el i6n carboxilato es un electréfilo pobre y el ibn amonio no es
nucleofilico, por lo que la reaccidn cesa en este punto. Pero en la segunda etapa al
calentar la solucién, se liberar vapor de agua y se forman los enlace amidicos

entre el acido di-carboxilico y los grupos aminos de polimero %, (Ver esquema 1).

HO OH 0 0 R——HN NH—R
C 1 1 1
/c R—C\ + NIRRT \\C—R—C/< — \c R—C + H,0 ?
o/ \o Ri——NHs 6/ O NH,—R, O// \\o
Donde: HOM,C HOH,C
- o
— [Ho
R, » ~
¢
o/ \CH3
n

Esquema 1. Reaccion general en la sintesis de los hidrogeles de quitosano con acidos
dicarboxilicos.

El mecanismo de reaccion en este proceso comienza con un ataque nucleofilico y la
adicién del grupo amino al carbono carbonilo del agente entrecruzante provocando

la formacion de un intermediario tetraédrico, (Ver esquema 2).
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\\C—R—((?/ _— \c— —EC--—-—(I?I/—H —:O\C_R_(l;_ﬁ/iH
HO/ _OH o// (le R, o// | \R
H//N\R1

H

Esquema 2. Ataque nucleofilico al carbono carbonilo.

Seguido de un equilibrio acido-base que transforma el —OH en un buen grupo

saliente.

€] O@

HO @) H HO H
\C—R—(|3 Cr?l/—H —_— \C—R—C N
J \ J

o OH R @Otz Ri

Esquema 3. Equilibrio acido-base.

Por ultimo este intermediario pierde una molécula de agua formandose el enlace

amidico, entre el polimero y el agente entrecruzante.

. '6@. \\C—OH
HO\C—R—l ) N/H R/
/ ((LH \R1 >C:o
H—N\R

Esquema 4. Eliminacién de una molécula de agua.

De manera similar sucede para la otra posicion electrofilica del acido dicarboxilico y
otro grupo amino libre del quitosano formando asi una red tridimensional entre el

polimero y el agente entrecruzante, (Ver esquema 5).
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HOHC HORLG
-~ o O HOH,C, HOH,Q
Ho - 8 2 o
\H Nz HO ©
O/C\CH HO /OH \H \H
3 c
C R—C, PZaaN O— /
L |n / N\ o CH, \c\ N
_ > o R —
B Calor \ /CH3 /

Esquema 5. Formacién del enlace amidico entre el polimero y el &cido dicarboxilico.

La formacion del enlace amidico, en el esquema 1, puede verse favorecido por el
desplazamiento hacia la derecha en el equilibrio debido a la perdida de agua por
evaporacion y por el exceso de uno de los dos reactivos ( el agente entrecruzante),
debido al principio de Le Chatelier, ademas el exceso de uno de los reactivos
ayuda en la primera etapa de la reaccién esquema 2, por la posibilidad de la
formacién de enlaces de hidrégenos con el oxigeno del grupo carbonilo del agente
entrecruzante, reforzando la polarizacion del enlace, dejando asi el carbono
carbonilo mas descubierto para el ataque nucleofilico de grupo amino del polimero

(ver esquema 6)*.

T N
w N\R1 0 OH
o g H/
\\C—R—((:// o ’
HO/ ( \OH \\C—R—((://
H//N\m HO/ ( \OH
H ] // N\R1

Esquema 6. Esquema electrofilica al ataque nucleofilico por el grupo amino.
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Debido a que los métodos mas comunes para la formacién de enlaces amidicos
involucra comunmente cualquier conversion de los &cidos carboxilicos a un grupo
funcional mas reactivo como un cloruro de acido, un anhidrido o un ester activo o a
través de una activacion del grupo carboxilo por algun reactivo acoplante como las
carbodiimidas y adictivos, y en este trabajo la formacion de los enlaces amidicos se
realiz6 en forma directa por reacciones térmicas, es de esperarse que la red
tridimensional del hidrogel este formada en menor cantidad por enlaces
covalentes, en este caso enlaces amidicos entre el polimero y el agente
entrecruzante y en una mayor cantidad por enlaces ionicos, debido a la atraccion
electrostética entre los grupos aminos protonados sin reaccionar en el polimero y
los grupos carboxilo del agente entrecruzante cargado negativamente. Ademas de
los enlaces ya mencionados formados por el grupo amino, los grupos hidroxilo
reactivos presente a lo largo de la cadena del polimero, aunque en menor cantidad
pueden reaccionar con el agente entrecruzante, formando enlaces iénicos y enlaces

covalentes.

Las fuerzas de enlaces anteriormente mencionadas junto con las interacciones
hidréfobas del quitosano y los puentes de hidrogeno® forman la red tridimensional
del hidrogel. En el esquema 7 pagina 20, se presentan algunas de las fuerzas de
enlaces presentes en el hidrogel**.

Por ultimo es de gran importancia sefialar, que los enlaces i6nicos presentes en el
hidrogel hacen que algunas propiedades como la conductividad ibnica, la

viscosidad y la estabilidad del hidrogel dependan en gran medida de su pH.
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Esquema 7. Estructura general de hidrogel
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6.4 CARACTERIZACION DE LOS HIDROGELES POR ESPECTROSCOPIA
INFRARROJA CON TRANSFORMADA DE FOURIER (FT-IR)

En estado de xerogeles los hidrogeles se caracterizaron por espectroscopia FT-IR,
con el fin de observar los cambios en la estructura del polimero entrecruzado, se
tom6 como sistema de comparacion los espectros del quitosano comercial y
quitosano en &cido acético el cual se dejo reaccionar en condiciones similares en
cuanto a la temperatura, tiempo de reaccion y velocidad de mezclado a las del
hidrogel. Como se puede observar en los espectros infrarrojo con transformada de
Fourier del quitosano entrecruzado con acidos dicarboxilicos en la figura 3 se
muestra que estos reaccionaron generalmente con el grupo amino presente en el

guitosano formando el enlace amido correspondiente.

En los espectros del quitosano modificado, se pueden observar la banda de amida
| alrededor de 1645 cm™ correspondiente a la tensién del grupo carbonilo de las
amidas alifatica N-sustituida*?, la banda alrededor de 1537 cm™ correspondiente al

grupo N—H de aminas secundaria o banda de amida 11*3

, 'Y la banda de alrededor
de 1315 cm™ correspondiente a la vibracién de tensién C—N de amidas secundaria
o banda de amida IlI. Las bandas superpuestas desde 3652 cm™ hasta 2399 cm™
corresponden a los O-H asociados y a los N—H de las aminas las cuales también
se superponen con la vibracion de tension C—H que aparece alrededor de 2898
cm™. Alrededor de 1420 cm™ se puede observar la banda correspondiente a la
torsién —CH,-, en 1070 Y en 1030 cm™ aparece el estiramiento simétrico C—OH de

los alcoholes primarios y secundarios respetivamente®.

Los espectros de los xerogeles del quitosano entrecruzados con acido adipico
espectros c y d en la figura 3, muestran un aumento en la bandas de amida Il, asi
como un aumento en la banda correspondiente a la vibracién de torsibn —CH,- en
comparacién con el espectro del quitosano comercial, esto es debido al aumento en
el numero de enlaces amida y el aumento en el numero grupos metilenos,

resultante de la reaccion de entrecruzamiento, ademas también se puede observar
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una disminucién en la intensidad de la banda alrededor de 3410 cm™ debido a la
disminucién de los enlaces N—H de los grupos aminos del quitosano que son los

principales reactivos en el polimero™*,

Se observé un mayor aumento en la intensidad de las bandas amidas Il y Il al
variar la longitud de la cadena del agente entrecruzante, debido a que la variacion
de la reticulacion fue mayor o mas notable a medida que se aumenté la longitud del
agente entrecruzante, (ver figura 4). Esto puede ser debido a que la reactividad de
los grupos carboxilos en los acidos dicarboxilicos aumenta a medida que aumenta
la distancia entre ellos, ya que de esta forma disminuyen: el efecto electrénico
causado por donacion de electrones entre los grupos carboxilicos lo que hace que
el grupo carbonilo sea ligeramente menos pobre en electrones y por lo tanto, menos
electrofilico. El efecto estérico, debido al volumen del grupo carboxilico lo que hace
que el grupo carbonilo que va a reaccionar este mas impedido al ataque nucleofilico
del grupo amino del polimero®®.

155 —
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< 1253
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= 115 3
== 110 4 (b)
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— o5
90_-(3)
85
80
75
70 T T T T T T
4000 3000 2000 1000

Numero de Onda (Cm™)

Figura 3.Espectro infrarrojo del quitosano comercial (a), y de los xerogeles de quitosano
con acido acético (b), del quitosano entrecruzado con acido adipico al 20% (c) y al 50% (d).
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Figura 4.Espectro de los xerogeles de quitosano entrecruzados con acido adipico (d), con
acido succinico (e), con acido malénico (f) y con &cido oxalico (g).

6.5 AUMENTO DEL PH DE LOS HIDROGELES DE QUITOSANO

Los hidrogeles de quitosano obtenidos presentaron valores de pH acido debido a la
presencia de acidos dicarboxilicos sin reaccionar y al acido acético en la solucion.
Estos valores bajo de pH en los hidrogeles alrededor 3.06 no son deseables en
diagndstico clinico como ecografia y usos terapéuticos ya que su uso prolongado
puede generar irritaciones y deshidratacion de la piel, por lo que fue necesario
aumentar el pH de los hidrogeles a valores que estuvieran mas acorde con los

geles comerciales usados para este fin.

En el presente trabajo se usé como agente neutralizante el NH,OH, ya que en los
ensayos realizados con NaOH, los geles colapsaron a pH bajos alrededor de 5,8
formando pequefios aglomerados tipo hidrogel hidratado. Esto puede ser debido a
la facilidad con la cual el hidroxido reconvierte a las sales de aminas en aminas
libres,* por lo que a medida que aumentd la concertacién de estos iones en el

hidrogel, los enlaces idnicos responsables en gran medida del entrecruzamiento del
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polimero fueron disminuyendo y por tanto los grupos aminos libres y sin protonar a
este pH precipitaron en la solucién, provocando el colapso del hidrogel, ya que por
lo general las neutralizacion de soluciones acuosas de quitosano conducen
sistematicamente a la formacién de un precipitado tipo gel hidratado “°. Debido a
gue los hidrogeles son sensibles al cambio de pH en la disolucidén, usualmente
tienen grupos ionizables en nuestro caso grupos aminos y grupos carboxilos.
Cuando estos se ionizan se genera una presion osmaotica de hinchamiento dentro
del hidrogel. Pero cuando estos grupos se convierten en su forma no ionica por el
aumento del pH, en caso del grupo amino, la presion osmotica desaparece y el

hidrogel se colapsa®’.

Mientras que con hidréxido de amonio los hidrogeles se llevaron a valores de pH
alrededor de 6,4 sin que estos favorecieran la separacién de fases al menos en
periodos menores a un mes. Debido a que los grupos amonios en el polimero son
més estables que el ion amonio no sustituidos ya que el grupo alquilo liberador de
electrones tiende a dispersar la carga positiva del ion, estabilizandose de manera
imposibles para ion amonio no sustituido®™. De esta forma los grupos aminos
protonado en el polimero se mantuvieron ionizados a estos pH y el hidrogel no
precipito hasta llegar a un pH alrededor de 6,7 para hidrogeles de quitosano al 80%.

Con el fin de obtener el pH 6ptimo para cada hidrogel dependiendo del agente
entrecruzante, los hidrogeles se llevaron a dos puntos diferentes de pH, tomando
como referencia, los cambios en el color del hidrogel. El primer punto se tomo en el
valor de pH en donde el gel pasa de ser amarillo cristalino a un amarillo menos
intenso, alrededor de 6,4 y en el segundo punto el hidrogel de color amarillo pasaba
a blanco-cristalino alrededor de 6,7. Los hidrogeles en el segundo punto de pH
después de un mes comenzaron a perder agua y a volverse blancos y en 5 dias
mas comenzaron a endurecerse y a formar aglomerados. Por lo que se tom6 como
pH maximo para los hidrogeles el primer valor de pH, es este punto los hidrogeles

fueron estables, y no mostraron pérdida de agua con el tiempo.
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Para el hidrogel de acido oxalico no se pudo aumentar el pH, debido a que la
reticulacion del polimero con este agente entrecruzante por enlaces covalentes fue
muy poca como se muestra en la figura 2. El hidrogel de quitosano modificado con
acido oxalico, fue un hidrogel fisico, entrecruzado principalmente por enlaces
iGnicos, por lo que a medida que se aumento el pH la densidad de entrecruzamiento

disminuyd y el hidrogel precipitd, por la razones anteriormente mencionadas.

6.6 VARIACION DE LA CONDUCTIVIDAD IONICA DE LOS HIDROGELES
CON LA VARIACION DE LA LONGITUD DE LA CADENA CARBONADA Y LA
CONCENTRACION DEL AGENTE ENTRECRUZANTE

La conductividad i6nica de los hidrogeles de quitosano aument6é a medida que la
longitud de la cadena del agente entrecruzante se hizo mas cortay a medida que

se aumento la concentracion del agente entrecruzante.

Esto puede ser debido a que la conductividad de los hidrogeles de quitosano
entrecruzado con &cidos dicarboxilicos depende en gran parte de las interacciones
acido-base que estos forman con los electrolitos del polimero “°. Ademas la
conductividad aumenté a medida que aumenta el niamero de grupos aminos
protonados en el polimero. Por lo que podria esperarse que a medida que se
aumentara la concentracion del agente entrecruzante estas interacciones acido-
base aumenten y también aumente el nimero de grupos aminos protonados y
aumentandose asi la cantidad de iones H* libres para la conduccion de protones y
por tanto la conductividad i6nica en el sistema*. En la figura 5 se muestra como
varia la conductividad de los hidrogeles de acido adipico a medida que se aumenta

la concentracion molar del agente entrecruzante en el hidrogel.
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Figura 5. Variacion de la conductividad i6nica en los hidrogeles con la variacion de la
concentracion del agente entrecruzante (acido adipico).

Como se menciond en la seccidén 6.2. a medida que la longitud de la cadena del
agente entrecruzante se hace mas corta, el grado de entrecruzamiento por enlaces
covalentes disminuye y de esta manera aumenta el entrecruzamiento por enlaces
i6nicos, por ende las interacciones acido base, el nimero de grupos aminos
protonados en el polimero y la conductividad del hidrogel **. La Tabla 1 muestra

este efecto en los valores de la conductividad iénica.

Tabla 1. Variacion de la conductividad i6nica del hidrogel con la longitud de la cadena del
agente entrecruzante.

Hidrogeles pH Conductividad (k)

(S/m)

Acido mal6nico 40% 6,41 0,911
Acido mal6nico 80% 6,41 2,123
Acido succinico 40% 6,47 0,825
Acido succinico 80% 6,39 1,243
Acido adipico 40% 6,40 0,671
Acido adipico 80% 6,42 1,031
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6.7 VARIACION DE LA VISCOSIDAD DE LOS HIDROGELES CON LA
VARIACION DE LA LONGITUD DE LA CADENA CARBONADA Y LA
CONCENTRACION DEL AGENTE ENTRECRUZANTE

El analisis de viscosidad se realiz6 por ensayo Yy error, utilizando el viscosimetro
Brookfield, buscando que las medidas de viscosidad estuvieran dentro del rango de
10-100% de torque, debido a que dentro de este rango la exactitud del instrumento
es aceptable, para ello se vari6 la combinacion de aguja, velocidad y volumen de la
muestra utilizada. Pero se optd por velocidades de rotacién bajas, ya que cuando
entre dos particulas en movimiento existe gradiente de velocidad, se desarrollan
fuerzas de friccion que actian tangencialmente a las mismas. Las fuerzas de
friccion tratan de introducir rotacion entre las particulas en movimiento, pero
simultdneamente la viscosidad trata de impedir la rotacién. Cuando el gradiente de
velocidad es bajo, la fuerza de inercia es mayor que la de friccion, las particulas se
desplazan pero no rotan, o lo hacen pero con muy poca energia, el resultado final
es un movimiento en el cual las particulas siguen trayectorias definidas, y todas las

particulas que pasan por un punto en el campo del flujo siguen la misma trayectoria.

Este tipo de flujo se denomina “laminar”, queriendo significar con ello que las
particulas se desplazan en forma de capas o laminas. Pero a velocidades de
rotacion altas se incrementa la friccidbn entre particulas vecinas al fluido, y estas
adquieren una energia de rotacién apreciable, la viscosidad pierde su efecto, y
debido a la rotacion las particulas cambian de trayectoria. Al pasar de unas
trayectorias a otras, las particulas chocan entre si y cambian de rumbo en forma
erratica. Este tipo de flujo se denomina "turbulento”, en el cual el movimiento de las
particulas del fluidos se convierte en aleatorio y el flujo no puede ser analizado con
modelos matematicos estandar. Por lo que esta turbulencia hace que la lectura del

viscosimetro sea falsa®’.

El estudio de la viscosidad se inici6 con la caracterizacion reolégica de los
hidrogele, los resultados mostraron que el hidrogel es del tipo de fluidos

pseudoplasticos, ya que su viscosidad no cambia como una funcion del tiempo,
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cuando se mide a una velocidad de cizallamiento especifico, pero muestran una
disminucién de la viscosidad con un aumento de la velocidad de cizallamiento®,
(ver figura 6).
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Figura 6. Variacion de la viscosidad de los hidrogeles con la variaciéon de la velocidad del
cizallamiento.

Debido a que las viscosidades de los hidrogeles de acido maldnico y succinico eran
muy diferentes, la determinacién de la viscosidad se realiz6 utilizando dos agujas y
se tomo6 como sistema de referencia el gel comercial marca Acuagel. La viscosidad
de los hidrogeles aument6 a medida que la longitud de la cadena del agente
entrecruzante se hizo mas larga, pero mas o menos se mantuvo constante con la

variacion de la concentracion del agente entrecruzante.
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Tabla 2. Variacién de la viscosidad con la variacién de la longitud de la cadena carbonada
del agente entrecruzante.

Hidrogeles Torque (%) Namero Aguja  Viscosidad (u)x 10°(cP)
Acido malénico 80% 50,3 63 40,24
Acido succinico 80% 59,4 63 47,52
Acuagel 92,6 63 74,06
Acuagel 44,5 64 178,0
Acido adipico 80% 77,8 64 311,0
Acido adipico 50% 86,2 64 345,0
Acido adipico 20% 90,2 64 361,0

Este comportamiento de la viscosidad en los hidrogeles, es debido a que si se
mantiene la concentracion del polimero constante, ésta aumenta a medida que
aumenta la densidad de entrecruzamiento en el hidrogel y como se observé en los
espectros figura 3 y 4, la variacion de la densidad de entrecruzamiento fue mayor a
medida que se vario la longitud de la cadena del agente entrecruzante. Por tal
motivo los hidrogeles de &cido adipico tienen una mayor viscosidad debido a que
con este agente entrecruzante se logré una mayor reticulacion del polimero (ver
tabla 2).

Variando la concentracion del polimero en los hidrogeles estos se pudieron llevar a
una viscosidad similar a la viscosidad del hidrogel comercial tomado como
referencia, lo que muestra que la viscosidad en los hidrogeles depende en mayor

medida de la concentracion del polimero en el sistema.
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6.8 VARIACION DE LA ESTABILIDAD DEL HIDROGEL CON LA VARIACION
DE LA LONGITUD DE LA CADENA CARBONADA Y LA CONCENTRACION DEL
AGENTE ENTRECRUZANTE

La estabilidad de los hidrogeles aument6 con la longitud de la cadena del agente
entrecruzante y con la concentracibn del mismo a valores de pH similares,
(alrededor de 6,40), puede ser debido a que la estabilidad aumenta a medida que
aumenta la densidad de entrecruzamiento por enlaces covalentes en los hidrogeles
y disminuye a medida que aumenta la densidad de entrecruzamientos por enlaces
i6nicos, los cuales se debilitan en medio acuoso. Se podria esperar que la
estructura tridimensional de los hidrogeles colapsara por la pérdida de
entrecruzamiento por disociacién espontanea de los enlaces idnicos con el tiempo,
convirtiendo a los grupos aminos protonados a grupos aminos libre insolubles a
este pH. Esto se evidencié debido a que los hidrogeles después del tiempo de
duracion, (ver tabla 3), mostraron una disminucion de la viscosidad hasta llegar a
convertirse en soluciones parecidas a jaleas con pequefios aglomerados tipos gel
hidratos como precipitado, asi como un aumento del pH y una disminucién de la
conductividad debido a la perdida de interaccién acido-base y a la perdida de

grupos aminos protonados.

Tabla 3. Variacion de la estabilidad de los hidrogeles con la variacion de la longitud de la
cadena carbonada del agente entrecruzante.

Hidrogel pH Duracion (meses)
Acido mal6nico 40% 6,41 1,4
Acido succinico 40% 6,47 1,4
Acido adipico 40% 6,40 2,0
Acido maldnico 80% 6,41 2,5
Acido succinico 80% 6,39 3,0
Acido adipico 80% 6,42 3,5

36



Como se menciond anteriormente la estabilidad de los hidrogeles dependen en
gran parte del pH, y la densidad de entrecruzamientos por enlaces covalentes. Por
lo que se podria esperar que la estabilidad de los hidrogeles, aumente si se
aumenta la densidad de entrecruzamiento por enlaces covalentes o en su efecto
también esta estabilidad podria aumentar con la disminucion del pH. La
comparaciéon de estos valores no es facil ya que los trabajos relacionados son de
geles de quitosano entrecruzado con glutaraldehido y el pH de los geles es
menores 5,5. Se muestra por tanto un resultado favorable en la fabricacion de
materiales el uso de diacidos que permiten obtener valores de pH mas cercanos a 7
con propiedades similares a los geles comerciales y una mayor estabilidad quimica
a las reportadas previamente donde después de un mes se observaba la

separacion de las fases.
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7 CONCLUSIONES

Los espectros infrarrojo con transformada de Fourier (FT-IR) de los hidrogeles,
mostraron que la densidad de entrecruzamiento por enlaces covalentes de los
hidrogeles, aument6 con la longitud de la cadena carbonada del agente
entrecruzante, debido a que a medida que aumenta la longitud de la cadena
carbonada de estos, disminuyen los efectos electrénicos y estéricos que se
producen entre si los grupos carboxilicos pertenecen a un acido dicarboxilico ya
que estos efectos causan una pérdida de electrofilicidad del carbono carbonilo
asi como un impedimento estérico para el ataque nucleofilico del grupo amino
del polimero al carbono carbonilo del agente entrecruzante, disminuyendo la
probabilidad del entrecruzamiento por enlaces covalentes.

Los hidrogeles preparados fueron sensibles al pH debido a la presencia de
grupos aminos y carboxilos en la estructura tridimensional del hidrogel, por lo
gue a medida que se aumento el pH alrededor de 6,7 los hidrogeles colapsaron
y precipitaron, debido a la conversién de los grupos aminos protonado a grupos
aminos libres los cuales son insolubles a estos pH pero destacando que fue
posible obtener hidrogeles de quitosano con valores de pH superiores a 5,5.

La conductividad iénica de los hidrogeles aumenté con la disminucion de la
longitud de la cadena carbonada y con el aumento de la concentracion del
agente entrecruzante debido que a medida que disminuye la longitud de la
cadena carbonada y la concentracion de éstos, aumenta el entrecruzamiento por
enlaces ionicos, el numero de grupos aminos protonado, las interacciones acido
base entre el polimero y el agente entrecruzante y por ende la conductividad
i6nica del hidrogel.

La estabilidad de los hidrogeles conductores de quitosano fue favorecida con el
aumento del grado de entrecruzamiento del quitosano y con el aumento de la
longitud de la cadena del agente entrecruzante siendo este resultado relevante,
mas aun cuando se consideran las geles de acido adipico cuya estabilidad fue
de 3,5 meses, un valor razonable si se consideran sus potenciales aplicaciones

comerciales.
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