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En este proyecto se estudid la sintesis y propiedades de nanopaticulas sensibles a
temperatura y pH, sintetizadas por método de dispersion a partir de los polimeros N-
isopropilacrilamida (NIPAAm) y 4cido 4-metacriloiloxibenzoico (MAPB), en cinco diferentes
porcentajes NIPAAM/MAPB (%w/w): 85:15, 87.5:12.5, 90:10, 92.5:7.5, 95:5, 100:0,
utilizando el métodos de caracterizacién como dispersién de luz dindmica (DLS) para la
determinacién del tamafio a 25°C, el efecto de temperatura sobre el tamafio de 20° Ca 50

° C en agua, asi como el comportamiento a diferentes pH 3,5, 7, y 9.

La incorporacion del grupo acido en las nanoparticulas se determiné por retrotitulacién
acido-base. Las nanoparticulas de NIPAAm 100:0 mostraron un tamafio de 600nm en agua
y una temperatura de transiciéon (Ttr) de 32°C. Las nanoparticulas sintetizadas con
MAPBmostraron una incorporacién del mondmero dacido. Se observa que el tamafio
disminuye conforme aumentan el porcentaje del comondmero acido indicando que este

tiene propiedades tensoactivas, al ser anfifilico.

El estudio del efecto de la composicion la temperatura de transicién en agua muestra que
las nanoparticulas mantienen una temperatura de transicion de 32°C a cualquier
composicién. El andlisis de la temperatura de transicién respecto al pH mostré que las
nanoparticulas se aglomeran a una cierta temperatura en valores de pH por debajo de 7;
sin embargo, por arriba de este pH presentan un colapse de tamafio en su temperatura de
transicion, esto es, la dispersidon se mantiene estable con una reduccion en el tamafio de las

nanoparticulas.

Palabras claves: Nanoparticulas, NIPAAm, MAPB, Temperatura, pH, Tamafio.
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II.1. ANTECEDENTES

La investigacidn del comportamiento de la materia en la escala nanométrica abre una
prometedora perspectiva de nuevos conocimientos.®En los Gltimos afios el estudio de
nanoparticulas ha Ilamado la atencién significativamente, con la finalidad de mejorar al

maximo los tratamientos terapéuticos. (°

Los poliméricos inteligentes, son llamados de esta forma ya que responden a ligeros
cambios en su entorno como: temperatura, pH, luz, campo eléctrico, moléculas bioldgicas,

etc., sufriendo cambios drasticos en sus propiedades.*

La estructura electrénica de las nanoparticulas es también regulable mediante el
enlace con diferentes tipos de moléculas. Es necesario tener un enlace suficientemente
fuerte para que la precipitacion y aglomeracion de las nanoparticulas prevalezcan y asi cada
uno de ellas mantenga sus propiedades aisladas del resto, siendo fundamental esto para el

estudio en biomedicina. ©®

En particular la mayoria de los trabajos de investigacién han estado centrados en el efecto
del pH y la temperatura debido a la importancia de estas variables en sistemas fisioldgicos,
bioldgicos y quimicos. La temperatura es uno de los pardmetros que mas afecta el

comportamiento de las nanoparticulas.

Una de las mayores desventajas que tiene la medicina y que mas afecta es la
inadecuada distribucién de medicamentos, ya que en secciones de radioterapia las drogas
son administradas de forma intravenosa, distribuyéndose por el torrente sanguineo,

atacando no solo a las células tumorales sino también a células sanas.®

Se buscan polimeros sensibles a temperaturas y pH ya que con esto se pretende
transportar farmacos que puedan viajar por el organismo hasta ser liberados en un sitio
especifico, por ejemplo en tumores que quizas tienen una temperatura y un pH distinto a

otras partes, dando lugar a una quimioterapia selectiva, reduciendo los efectos colaterales.

(5)



Uno de los materiales mas estudiados es el mondmero de NIPAAm este es sensible
a la temperatura, este mondmero convertido en polimero sufre una transicion de

hinchamiento a colapso a una temperatura critica de 32-33 °C. )

Debido a la propiedad que presenta este polimero de absorber agua, los convierte
en materiales de gran interés en el area biomédica para ser aplicados como sistemas de
liberacidon controlada y/o sostenida de principios activos, dispositivos para diagndstico,
substrato para el cultivo de células, geles para electroforesis, desintoxicantes sanguineos,
membranas para hemodidlisis, sistemas terapéuticos biodegradables, lentes de contacto e

implantes. ()

La NIPAAm se ha estudiado con anterioridad y esta documentado que en geles de
este material presentan caracteristicas importantes, pero, al mismo tiempo se sabe que no
es un buen material para ser aplicado de manera independiente como vehiculo
farmacéutico para un sistema de liberacidn. Se propuso la incorporacion de sales
inorganicas con la intencidn de formar macroporos, los cuales evitarian la formacion de la
piel y con ello el bloqueo de la liberacion, en estos se observd una pequena liberacion, pero
surgiendo el mismo problema ya que los poros formados se cierran a altas temperaturas, lo

cual causa un bloqueo que lleva al mismo problema de liberacién. (>



11.2. JUSTIFICACION

En la Facultad de Ciencias Quimicas e Ingenieria de la Universidad Auténoma de Baja
California, en el area de Biofarmacia, actualmente se realizan trabajos de investigacién de
sintesis de mondmeros para el desarrollo de vehiculos farmacéuticos a partir de polimeros
sensibles a la temperatura. Estos con el fin de aplicarlos como sistemas de liberacion.

La propuesta se basa en encontrar un pH y una temperatura idénea en distintos
porcentajes, para poder desarrollar un sistema de liberacién especifica en distintas

patologias.



11.3. OBJETIVO GENERAL

Obtener nanoparticulas utilizando N-isopropilacrilamida (NIPAAm) y copolimerizando con
diferentes porcentajes de acido 4-metacriloiloxibenzoico (MAPB), buscando el ajuste de

temperatura y pH de transicién.

11.3. OBJETIVOS PARTICULARES

a. Preparar nanopariculas con diferentes porcentajes NIPPAm y MAPB.

b. Estudiar el tamafio de las nanoparticulas dependiendo del porcentaje aplicado.

c. Estudiar el grado de hinchamiento con respecto a la temperatura y determinar la
temperatura de transicion.

d. Estudio del comportamiento del tamafo respecto al pH.

e. Incorporar el grupo acido por medio de titulaciones acido-base.
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lI.1. SISTEMAS DE LIBERACION CONTROLADA

l11.1.1. Conceptos basicos

Sistema de liberacidn controlada. - Este se relaciona con otros términos como liberacidon
prolongada, liberaciéon sostenida, sistemas dirigidos, entre otros. Estos nos llevan a un punto en que
coinciden en que son sistemas disefiados para controlar la concentracién del principio activo,
prolongar el efecto terapéutico, o bien, tratar de eliminar o reducir efectos secundarios, la cual
busca que la concentracion del farmaco se mantenga constante en el organismo. En la figura 1 se

muestra un ejemplo de la diferencia entre lo que es el sistema de liberacién controlada y liberacién

convencional.”?
Concentracion del medicamento Concentracidn del medicamento
en la sangre en la sangre
la. Dosis  2a. Dosis  3a. Doscis f la. Dosis

l l l Rango tixico l
NN N 1
/ \U/ &v] \ Rango '-*-Iélpt"ut;iru -

Ratgu gff

sub-terapéutico

.

Tiempo ____ Nempo -
Dosis repetida de medicamentos Dosis dnica de un medicamento deal
convencionales con sistema de liberacidn controlada

Figura 1. Sistema de liberacién convencional vs liberacién controlada

Sistema de liberacion pulsatil.- Esta también llamada liberacidn por pulsos, o secuencial, tiene
como objetivo principal liberar el principio activo en varias fases, una de forma inmediata y la otra

al cabo de un tiempo determinado. /(¢
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Liberacién pulsatica

Figura 2. Cinética de liberacion pulsatil.

111.1.2. Mecanismos de liberacion controlada

El desarrollo de dispositivos de liberacidn controlada de farmacos, implica un campo
importante del avance moderno en el area farmacéutica. El incentivo principal de estos
sistemas, es la mejora en la eficacia del tratamiento terapéutico y el disefio de formas de

dosificacion practicas para el paciente. (7-9)

111.2. POLIMEROS

Un polimero es una gran molécula constituida por la repeticién de pequeias unidades
guimicas simples llamadas mondmeros. En algunos casos la repeticidn es lineal, de forma
semejante a como una cadena la forma sus eslabones.

En otros casos las cadenas son ramificadas o interconectadas formando reticulos
tridimensionales. La unidad repetitiva del polimero es usualmente equivalente o casi

equivalente al monédmero o material de partida del que se forma.(1?

Polimero

[~ N %Zf

Figura 3. Estructura de cadena de polimero.
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111.2.1. Polimeros inteligentes

Los polimeros inteligentes son aquellos que responden a cambios en una propiedad a
pequefios estimulos fisicos o quimicos. Estos polimeros pueden estar en varias formas, tales
como en solucidn, en superficies o como sélidos. Existen diversos estimulos que pueden ser

aplicados: temperatura, pH, iones, campo eléctrico, disolventes, entre otros. (0)(11)(14)

Polimeros inteligentes sensibles a temperatura.- Existen variedades de
polimeros que exhiben una transicion de fase en respuesta a un cambio de
temperatura, por lo que se dice que son sensibles a esta. Se ha visto que la
variacion de este parametro provoca en el material cambios estructurales

interesantes, fundamentalmente para su aplicacion en biomedicina.

l11.3. GRADO DE HINCHAMIENTO (Q)

El hinchamiento puede definirse en términos de velocidad y de equilibrio de maxima
imbibicién, y define la capacidad de penetracidon de las moléculas del disolvente en el
polimero, dependiendo del grado de entrecruzamiento del polimero, de su naturaleza y de
la naturaleza del disolvente, entre otros factores.3)

El grado de hinchamiento se determina por la siguiente ecuacién la cual se

representa el peso hiumedo (W;) y el peso del gel seco (W;s):

B Wh—-Ws
T Ws

Ecuacion 1. Grado de hinchamiento.



I1.4. NANOPARTICULAS

Existen diversos tipos de particulas poliméricas empleadas en la administraciéon de
medicamentos, se pueden clasificar en micro- y nanoparticula.

Las nanoparticulas son particulas poliméricas esféricas con tamafios que oscilan
desde 1 a 250nm. Dentro de este grupo se incluyen las microcapsulas, el farmaco esta
rodeadO de una unica membrana polimérica; y las microesferas que son sistemas matrices
en los que el farmaco estd disperso en la particula. (17-18)

La eficacia de la administracién de farmacos puede aumentarse de forma
significativa empleando como portadores microparticulas de polimeros hidréfilos
reticulados. El grado de interaccidn, adhesion y asimilacion de los farmacos a partir de
microparticulas de diversos tamafios, parece incrementarse a medida que disminuye el

tamafio de las particulas portadoras de los farmacos. (12

l.5. N-ISOPROPILACRILAMIDA
111.5.1. NIPAAm

Histéricamente, las primeras publicaciones relacionadas con la N-isopropilacrilamida
(NIPAAm) Figura 4 tratan sobre la sintesis y polimerizacion de este mondmero. Esta se ha
empleado en muchas formas, las cuales incluyen cadenas sencillas, geles macroscépicos,

microgeles, latex, peliculas delgadas, membranas, fibras, entre otras.

La temperatura de transicion de los hidrogeles de NIPAAm es una propiedad
importante en el estudio y la aplicacién de materiales sintetizados con este mondmero.
Se conoce que la NIPAAm presenta una transicion de volumen de fase alrededor de 32 °C,
En diferentes trabajos se ha visto que la copolimerizacién de la NIPAAm con mondmeros
hidrofilos modifica tanto la capacidad de absorber agua como la temperatura de transicion

tanto en polimeros lineales como en geles poliméricos. (19-20)



CH,
N C‘H )
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Figura 4. N-isopropilacrilamida.

111.6. ACIDO 4-METACRILOILOXIBENZOICO
lll.6.1 MAPB

Los polimeros que contienen grupos ionizables a lo largo de su cadena se conocen como
polielectrolitos. Los polielectrolitos con grupos acido (anidnicos) pueden formar complejos

con farmacos que contienen grupos amino (catiénicos) de acuerdo al esquema: (20
P-COO- + +NH3-F - P-COO-+ NH3-F

Se ha demostrado que los derivados poliméricos del acido salicilico pueden ser
utilizados como agentes quelantes selectivos, y que pueden formar estructuras ordenadas
con cristalinidad parcial. En ambos casos, las propiedades interesantes observadas surgen
principalmente del resto acido benzoico en los polimeros. En términos generales, la mayoria
de los citados polimeros derivados del dcido salicilico son polielectrolitos aromaticos [1, 2,
4-10], debido a sus grupos de &cido benzoico ionizables. (2%

Los polielectrolitos son polimeros que llevan grupos cargados a lo largo de la cadena
macromolecular y han atraido mucha atenciéon en las ultimas décadas debido a sus
aplicaciones como super-absorbentes, bioadhesivos, polimeros para bioseparaciones y
dispositivos de liberacion controlada y para aplicaciones en cirugia y medicina clinica, en la
figura 5 se muestra la estructura de uno de los polimeros. 2!

La caracteristica mas importante es la capacidad de los polielectrolitos débiles para

cambiar su grado de ionizacidn en respuesta a los cambios en las condiciones del medio,



como el pHy la fuerzaidnica. Algunas propiedades de los polielectrolitos se pueden adaptar
cambiando la estructura del mondmero, por copolimerizacion con otros monémeros, o

mezclando los polielectrolitos con otros materiales. (2%

Q

(CHz),
COOR

Figura 5. Acido 4-metacriloiloxibenzoico
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IV.1. EQUIPOS Y MATERIAL

A) Equipo utilizado

e Dispersion de Luz Dindmica (DLS)

e Espectrofotometro Ultravioleta-Visible
e Bafio de temperaturas.

e Sistema liofilizador

B) Material utilizado
e Agua MiliQ
e N-Isopropilacrilamida (NIPPAm)
e 4-metacriloiloxibenzoico (MAPB)
e Etilenglico Dimetilacrilato (EGDMA)
e Acido clorhidrico (HCI)
e Hidroxido de Sodio (NaOH)
e Nitrogeno (N2)
e Hexano (CgH1a)
e APS
IV.2. PURIFICACION DE N-ISOPROPILACRILAMIDA

El mondmero de NIPAAm se recibe con uninhibidor de la polimerizacion el cual es necesario
remover, este se somete a al proceso de purificacién donde inicia colocando NIPAAm en
matraz con hexano en una proporcién de 25g NIPAAm en 200 mL hexano, este es colocado
en un bafio de agua a 45°C con agitacién constante hasta homogenizar la solucidn,
posteriormente se filtra en caliente para eliminar las impurezas que la solucién pueda tener
y se deja enfriar.

Una vez que se enfria el contenido se cristaliza y se procede a filtrar a vacio, a este
solido se le realizan lavados con hexano frio para obtener el monédmero de NIPAAmM
purificado dando un sdlido blanco, si este se observa color amarillo se realiza una segunda

purificacion.



IV.3. SINTESIS DE NANOPARTICULAS

En un matraz bola se colocaron 50 mL de agua Mili Q, colocado en un soporte universal para
permanecer en agitacién constante por un agitador magnético, se agregd NIPAAm y MAPB
en proporciones requeridas para las diferentes formulaciones en porcentajes en peso, una
vez disueltos completamente estos componentes se afadid EDGMA al 5% (w/w),
colocandole un tapdén y parafilm para sellar la boca del matraz y se procedié al método de
desgasificacién para colocarlo en atmosfera inerte, esto mediante la inyeccién de N3

durante 40 minutos.

Antes de que termine el tiempo de des-gasificacion se debe tener preparado un
bafo de aceite a una temperatura de 85°C + 5°C monitoreando la temperatura con un
termdmetro, se coloca el matraz bola en el bafo de aceite con agitacién constante durante
30 minutos para que se ambiente y llegue a la temperatura requerida. Dependiendo del
porcentaje en que se encuentre sintesis se agregara APS 2% (w/w) molar. Dejar reaccionar
45 minutos la sintesis en este tiempo se observa una solucidn blanca. Una vez terminado el
tiempo se coloca la reaccion rapidamente en un bafio de hielo para detener la

polimerizacidn. Se obtiene una muestra para medir su tamafio en Zetasizer.
IV.4. PURIFICACION: DIALISIS

La didlisis se realiza colocando la solucién obtenida en una membrana de didlisis la cual es
colocada en agua destilada cubriendo por completo cada solucién, el agua es cambiada
cada 24 horas durante 7 dias, transcurrido el tiempo se coloca en viales para congelar la

muestra y continuar con su proceso.

Una muestra de esta es analizada en el DLS y a su vez se coloca un parte de esta
muestra en contacto con diferentes buffers de pH de 3 a 9 para determinar su

comportamiento.



IV.5. LECTURA DE LAS MUESTRAS EN ZetaSizer Nano-ZS (DLS)

La lectura de las muestras se realiza en 3 ocasiones, en las cuales se toma de la solucién una
muestra de 1000uL y se coloca en una celda especial para el DLS, en la cual para tamafio se
realiza a una temperatura de a 25 °C, para obtener un comportamiento ante la temperatura
la lectura se realiza un barrido de 25°C a 50°C donde el equipo toma una lectura cada 2°C
del tamafio de la particula.

Para las muestras que se colocan a los diferentes pH (3, 5, 7 y 9), se toma una
muestra de solucién amortiguadora de 900uL y 100uL de la muestra correspondiente y se

procede a su lectura como se explicod anteriormente.

Figura 6.- Equipo ZetaSizer Nano-ZS

IV.6. LIOFILIZACION

La liofilizacidn se realiza a cada muestra después de realizar las lecturas correspondientes,
son colocadas en un vial nuevo pesado previamente sin tapa, se coloca un volumen
conocido cercano a 15mL de cada una de las muestras realizadas a los porcentajes
correspondientes, estos deben estar completamente congelados para iniciar el proceso de

liofilizacion el cual dura 48 horas.
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IV.7. TITULACION ACIDO-BASE

La titulacion se realiza para cada muestra en la cual se colocan aproximadamente 50mg de
la muestra a analizar, NIPAAm/MAPB en los porcentajes correspondientes, estos son
disueltos en la minima cantidad de agua Mili Q, este proceso inicia midiendo su pH inicial y
se procede al aumento del pH agregando NaOH 0.05N en alicuotas de 25 a 50 uL hasta llegar

aun pH cercanoa 11.

Posteriormente se agrega HCI 0.05 N de 25 a 50 pL disminuir su pH hasta llegar a un

pH 3 y con estos datos se obtiene el contenido de acido que tiene cada muestra.



CAPITULO V

RESULTADOS Y DISCUSION



V.1. SINTESIS DE NANOPARTICULAS DE NIPAAM/MAPB

Se obtuvieron nanoparticulas de NIPAAm/MAPB a los diferentes porcentajes las cuales fueron
medidas por medio de dispersién de luz dindmica en el equipo Zetasizer, este nos muestra los
diferentes tamafios de particula los cuales se muestran en la Tabla 1, dando ademads el PDI el cual
se encuentra por debajo del 0.2 que nos da una buena referencia que las microparticulas se

encuentran en un solo tamafo lo que se muestra en la figura 7.

| Tamaio(nm)a2s5°C_____ PDI |

NIPAAM/MAPB (95/5%) 687 0.137
NIPAAM/MAPB (92.5/7.5%) 1437 0.194
NIPAAm/MAPB (87.5/12.5%) 534 0.119
NIPAAmM/MAPB (85/15%) 544 0.110

Tabla 1. Tamafio de particulas a 25 °C de los diferentes % de NIPAAm/MAPB.
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Figura 7. Datos de tamafio de NIPAAM/MAPB en diferentes porcentajes.

V.1.2. LECTURA DE BARRIDO DE NANOPARTICULAS DE NIPAAM/MAPB

Se realizaron barridos en el equipo de Zetasizer, para cada una de las muestras se realizé
de 20 a 50 °C para observar su comportamiento en tamafo a través de la temperatura y

observar el hinchamiento y colapse de las microparticulas Grafica 1, en esta grafica se
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observa que la temperatura entre las cuatro reacciones comienzan su colapse entre 32 a 34
°C, que concuerda con la temperatura tipica de la NIPAAm que es a 32°C que puede
considerarse adecuada sin embargo al no mostrar un incremento mayor consideramos que
este mondmero no en lo suficientemente hidrofilico para llegar estar por encima de la

temperatura corporal sin embargo esto no limita su aplicacién .

1000
\ —— NIPAAM/MAPB (95/5%)
900

\ —&— NIPAAM/MAPB (92.5/7.5%)

-—

800 \ —&— NIPAAM/MAPB (87.5/12.5%)

700 —@— NIPAAM/MAPB (85/15%)

600 A \

500 * \\

400 -

Tamaiio (nm)

300

200

100 T — — |
20 25 30 35 40 45 50

Temperatura °C

Grafica 1. Tamafio vs Temperatura de nanoparticula de NIPAAm/MAPB.

V.2. ANALISIS DEL TAMANO DE NANOPATICULAS CON RESPECTO A EL pH.

Se analizé el tamano de cada porcentaje de muestra a los diferentes pH mostrados en la
Grafica 2, en la que se puede observar que pH 3 muestra un menor tamafio de particula, y
con el aumento de pH las muestras tienden a sufrir un aumento del tamano el que puede
ser atribuido a un proceso de aglomeracién en todas las muestras mostrando su maximo
tamafia entre pH 7 y 9, sin embargo en la reaccién de NIPAAM/MAPB al 5% esta muestra
un tamafio mds pequeiio en pH 5y 7 en referencia al pH 3, y sufriendo el aumento en el

tamafioen el pH 9.
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Grafica 2. Lectura de pH en los distintos % de NIPAAmM/MAPB.

V.3. ANALISIS DEL TAMANO DE NANOPATICULAS CON RESPECTO A LA TEMPERATURA Y
pH.

Se analizé cada una muestra por medio de dispersion de luz dinamica, en el equipo Zetasizer
donde se midié el tamafo, asi como el comportamiento a través de la temperatura de 20 a

50 °C en los distintos pH 3,5, 7y 9.

En la grafica 3 tenemos las lecturas de las muestras de NIPAAm/MAPB al 5%, donde
vemos que el tamaifio mas pequefno se encuentra a 30°C sin importar el pH en el que se
encuentre observandose de 300-400 nm, sin embargo a 32°C todas las muestras sufren un
agregado lanzando las lectura por encima de los 1000 nm a excepcidn del pH 9 en el cual se
observa que se agregan sin embargo estas no sobrepasan los 700 nm que es el tamafio

inicial de partida.
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Grafica 3. NIPAAm/MAPB 5% Tamafio por pH y Temperatura.

En la grafica 4. se observan las lecturas de las muestras de NIPAAm/MAPB al 7.5%, donde

vemos que el tamafio mas pequeno de las cuatro muestras va de 200-300 nm, estas

muestran un comportamiento extrafio debido a que el pH 5 y 9 sufren una agregacion a

32°C aumentando por arriba de los 1000nm, mientras que a pH 3 y 7 sufren un proceso

de colapse a 34 y 36°C, manteniendo este comportamiento hasta los 50 °C.
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Grafica 4. NIPAAm/MAPB 7.5% tamafio por pH y Temperatura.

En la grafica 5. Tenemos las lecturas de las muestras de NIPAAm/MAPB al 12.5%, donde

vemos que los tamafios de las particulas se dividen en dos las que alcanzan un menor

tamafio de particulas de menos de 400 nm pero sufren una agregacion a 32°C que son a

pH 3 Y 5sobrepasando los 1000nm, y por otra parte las particulas que sufren un colapse

a 32y 34°CapH basicos de 7 y 9 llegando a un tamaio minimo de 500 nm.
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Grafica 5. NIPAAm/MAPB 12.5% tamafio por pH y Temperatura.

En la grafica 6. Tenemos las lecturas de las muestras de NIPAAmM/MAPB al 15%, donde

vemos que el tamafio de las particulas se divide de igual manera que con las particulas de

12.5% mostrando que las de pH acido de 3 y 5 se encuentran en tamafio mas pequefio de

400nm pero a 32°C sufren una aglomeracion elevando su tamafio encima de 1000nm,

mientras que las particulas a pH 7 sufren un proceso de colapse aglomeracién lo cual se

considera una lectura de mala calidad sin embargo a pH 9 se muestra un colapse a 34°C

lo cual corresponde a la reaccion ante el cambio de pH.
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Grafica 6. NIPAAm/MAPB 15% tamario por pH y Temperatura.

V.4. COMPARACION DEL ANALISIS DEL TAMANO NANOPARTICULA CON RESPECTO A

LA TEMPERATURAY pH.

En las graficas siguientes comparamos los distintos porcentajes de NIPAAm/MAPB al

mismo pH e iguales temperaturas.

En la grafica 7 se comparan las muestras a pH 3, observando que la muestra al 7.5% de

MAPB es la que mejores resultados obtuvo al ir aumentando su temperatura ya que el

tamarfio de las particulas va disminuyendo, al contrario de las otras muestras que al subir

la temperatura aumenta su tamano por el efecto de aglomeracion.

pag. 30



1000

—8— NIPAAM/MAPB (95/5%)
900

- —a&— NIPAAM/MAPB (92.5/7.5%)

oo —e—NIPAAM/MAPB (87.5/12.5%)

oo —&— NIPAAM/MAPB (85/15%)

500

400

Tamafio (nm) ApH 3

300
200

100
20 25 30 35 40 45 50

Temperatura °C

Grafica 7. Comparacion de tamafios de distintos % de NIPAAm/MAPB a pH 3.

En la grafica 8. Se comparan las muestras a pH 5, observamos que las cuatro muestras
tienen su tamafio mas pequefio a temperatura de 30 °C, comenzando a aumentar el

tamafio con forme aumenta la temperatura formando agregados.
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Grafica 8. Comparacion de tamafios de distintos % de NIPAAm/MAPB a pH 5.
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En la grafica 9 se observa el comportamiento de las nanoparticulas donde se observan a
pH 7, en esta se observa un comportamiento variable en los diferentes porcentajes de
MAPB mostrando el mejor comportamiento las particulas de 7.5y 12.5% ya que muestran

un colapse y no una agregacién ante este medio.
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Grafica 9. Comparacion de tamafios de distintos % de NIPAAm/MAPB a pH 7.

En la grafica 10 se comparan las muestras a pH 9, en esta grafica se observa que los
tamafios mas pequefios a este pH esta entre los 30 y 34 °C, adaptandose de mejor manera
las muestra de NIPAAm/MAPB al 12.5% y 15% mostrando un mejor tamafo de particula

de los 32 °C en adelante sin la formacion de agregados.
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Grafica 10. Comparacion de tamafios de distintos % de NIPAAm/MAPB a pH 9.

V.5. DETERMINACION DE CONTENIDO DE ACIDO POR TITULACION

Este andlisis determino la cantidad de acido que contiene cada reaccién en el cual por
medio de la retro titulacidn se pueden cuantificar estos grupos que contiene la molécula,
en la tabla 2, nos muestran los resultados obtenidos para cada porcentaje dando un
contenido de acido tedrico y otro el real, en el cual él % tedrico es menor al % real esto
se debe a que se esta incorporando mads de lo que se espera sin embargo estos datos se

consideran que no se encuentran fura de rango si no dentro de los porcentajes esperados.

Muestra % Teoria % Real ‘
NIPAAmM/MAPB (95/5%) 4.4 9.3
NIPAAM/MAPB (92.5/7.5%) 6.5 7.2
NIPAAM/MAPB (87.5/12.5%) 12.4 14.4
NIPAAM/MAPB (85/15%) 13,5 15.3

Tabla 2. Porcentaje de contenido de acido en las nanoparticulas.
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CAPITULO VI

CONCLUSIONES



Las nanoparticulas sintetizadas muestran que una sola distribucién de tamafo en todos
los porcentajes utilizados, lo que nos indica que todas estan dentro de una distribucion
y no tenemos dos tamafios en una sola sintesis lo cual es necesario para continuar el

analisis de estas, los tamafios se mantienen en un rango de 500 a 600 nm en su mayoria.

Estas nanoparticulas mantienen una temperatura de transicién similar a la NIPAAm de
32°C, cuando se encuentran en agua y mantienen una discontinuidad marcada en el

proceso de colapse de las microparticulas.

Las microparticulas que se consideran con un mejor comportamiento ante el pH estan a
partir de 7.5% del copolimero acido ya que estas responden con un colapse en pH
basicos, mientras en el 5% de copolimero mantiene un comportamiento extrafio que se

puede atribuir a la heterogeneidad de las microparticulas.

Estos materiales tienen aplicacidn en sistemas de liberacion de farmaco dependiente del

pH vy la temperatura, como por ejemplo en tumores cancerigenos.
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