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Resumen IX

Resumen

El presente trabajo tuvo como objetisefiar nanoparticulas tipo cesbkell por copolimerizacion
en emulsion basados en copolimeros metacrifiewa determinar spotencial aplicacion en la
encapsulacion y liberacién démonero como componente mayoritario en algunos aceites

esenciales. Para lo cual, la investigacion se frac@artuatro etapas.

La primera fue establecer las condiciones experimermiatesa copolimerizacion en emulsion tipo
batchdd metacrilato de laurildLMA) que es un mondémerauy insolubleen medio acuos@on

un comondmero parcialmente soluble como metacrilato de njetVA) , en relacién molar 1:1
Por tal motivo, se sigui@n disefio experimental variable a variable mediante la modificacion
independiete de los siguientes parametresriacionde la temperatura de copolimerizacién un
intervalo de 60 a 80 S@dicién demetanol com@osolventeenrelaciones en masa respecto al agua
de0.8/15.2, 1.6/14.4, 2.4/13.6 y 3.2/12m80dificacionde la concemécionen6.2, 12.5y 31.2 g/L

de beta ciclodextringb-CD) como catalizador déransporte para monémeros insolubles; y la
variacionde la concentraciédel dodecilsulfato de sodio (SD8p 0.7, 1.4, 2.9 y 4.4 veces la
concentracion micelar critica (CMC) en presencia [HED, empleado comasurfactante vy

estalilizador coloidal.

Con las condiciones experimentales establecidas para la copolimerigaaigstchdel MMA y el
LMA en relacién 1:1la segunda etapa consistio en sintefét@mxsemillascompuestos de estos dos
mondmeros con relaciones molares 2:1,y 1:2para obtener el P(LMAo-MMA) , asimismo, sus
respectivos homopolimer¢geMMA y PLMA). Obteniendaendimientos de latex (RLlsuperiores
al 90%con variaciones inferioresd 7 %, tamafiogle particulanferiores a 61 nimcon dispersiones

eneltamaé de particuldd a st ant e b a jyasacdmpabition muy@erdand a [p nominal.

De las semillas sintetizadas se produjeron seis nanoparticulasshetirgqlCSNg de
[P(MMA)/PMPS], [P(LMA)/PMPS], y [P(LMAco-MMA)/PMPS] en relaciones semilla 1:1,12y
1:2 de los monémeros LMA:MMA por polimerizacion en emulsigasemibatchseed emulsion
polymerization mediante la lenta adicion y el recubrimientmédretacriloxipropittrimetoxisilano

(MPS). Obteniendoun rendimientoparalas CSNs (RCSNs)superoresal 78% con errores de
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medida menores al 6%maros nanométrisen el rango de 54 a 100 nm, valores de potencial zeta
inferioresa-30.0mV, estableciendla fijaciondel PMPS poespectroscopia infrarroj@alorimetria
diferencial de barrido y latal estabilidad térmica panalisistermogravimétrico.

La cuarta etapa consistié en determinar la capacidad de encapsulioeyagion de las CSNs al
empleadimonenoen tres relaciones de cargaediante el uso de técnicas de andlisis téripéca
eshblecer la desorcion de la sustankdacapacidad de hinchamiento por disperd@fuzdinamica

(DLS) y método gravimétricpara determinar la capacidad de carga y eficiencia de encapsulacion,
ademas de los perfiles de liberaci@onde seestableciGquelas CSNs presentan una capacidad
maxima de hinchamientpor DLS los andlisis térmicos permitieron establecer la liberacion
acelerada del limonendavorecida por nacleos mas ricos en LMAor método gravimétrico se
determino la capacidad de caggka diciencia de encapsulaci@uetambién fuealta parantcleos

ricos en LMA, demostrando que el limoneno también se encuentra adsorbido en las CSNs y la

cinética de liberacion acelerada a 50 °C.

Palabras clave:polimerizacion enemulsién, latex,copolimeros metacrilicos, nanopatrticulas

tipo core-shell, encapsulacion y liberacién de aceites esenciales
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| ntroduccion

La polimerizacion en emulsién es una técnica de polimerizacién heterogénea, también denominada
heterofasica en la que se pueden distingesfases: la fase aosala faseorganicaconstituida por

gotas monoméricasaciendgpresencia al inicio y parte de la reaccién de polimerizagida fase

de particulas poliméricasLa formulacién en una polimerizacién en emulsién tipica comprende
cuatro componentes bésicos: 1) monomero, 2) medio de dispersgunfe@tante y 4) iniciador.
Ademas, se pueden emplear otros componentes auxiliares como agentes de tiardderadena,

catalizadores de transpartriffers, acidos, bases, anticoagulantes, entre?otros

El proceso polimerizacién en emulsién inicia con gotas de mondémeros relativamente hidrofébicas
(o una mezcla de estos) emulsionadas en medio gcyasta pequefia fracciése encuentra
solubilizada en el mediacuoso También se requiere wurfactantedonde una partestabilizalas

gotas de mondmero, y el resto se encuentra formando tanto niiisedascomo hinchadas con
mondmero, los cuales seran los reactores de polimerizadidmiciador, soluble en agy forma
radicales libregomo resultado de procesos termoliticos, fotoliticos o retbmdo lugar al proceso

de iniciacion de Ipolimerizacién donde los radicales libres se adicionan a moléculas de monémero
presentes en la fase continua, las cualeprg@agan en el mismo mediormando oligbmeros de
menor solubilidad que se difundenlas micelas hinchadaalli se propagan dando lugar a las
particulas de latefnucleaciérmicelal). En el caso de mondmeros hidréfilos o bajas concentraciones
de surfadnte, la propagacién ocurre en la fase acuosa, formando particulas que se estabilizan a
través de la adsorcién de moléculas de surfagtiorteando el latexnucleacion homogéngakl
producto final] en ambos casogs la dispersion de particulas polimérichs tamafio nano o
micromeétrico establesnemedio acuoso denominadagex. Las propiedadesisicas y quimicaslel

latexdependen de los componentes involucrados en el proceso de polimerizacion.

Para que la polimerizaci@turrg es necesario que los mondmeros se difuralémavés de la fase
acussahasta las micelas y particulas en crecimiento, por tal mevwecesario que los monémeros
presenten un grado de solubilidad en el medio aéubhsee mas adecuados y empleados a nivel

industrial son aquellos, que tienama cadena alifatica dg-Cs para ésteres de acrilato y metacrilato,



2 Introduccion

entre otros monémeros funciondleBara monémeromsolubles como einetacrilato de laurilo

(LMA) Ci2 (L 0.01 g/1008120 a 25 °C) la polimerizacion en emulsién convencional es ineficaz, ya
gue, la resistencia de la interfase es alta y, por endéifusion lentaretarda la formacién de
oligbmeros en la fasacuosalo cual se requiere para que se dé la polimerizacién, dando lugar a la
formacion del latex. En consecuencia, los radicales libres formados en medio acuoso pueden
inactivarse a partir deeaccimescon impurezas o inhibidores preserdaesnabajaconcentracién

esto ocasion&n los mejores casos una baja conversion, gran cantidad de coagulmontrol
precariode la composicion en los copolimetos

No obstante, el LMA es un monémero industrialmente importante, puesto que su cadena alifatica
Ci2, le proporciona #s materiales que lo contienearacteristicas tales como alta flekidad (baja

Ty y alta lipofilicidad. Esta Gltima lo hace un componente promisorio pEraesarrollo de
absobentesde compuestopofilicos comolos aceites esencialégEOs)y otros similares, ya que,

el poli(metacrihto de lauriloYPLMA) poseeun parametro de solubilidad de Hansen (H&R)de

16.8 MP4”2 comparable a los valores tipicos de aceites vegétalé®or tal motivo, El PLMA ha

sido ampliamente estudiado como agente absorbente de ‘@ééitdendetambién destacau
capacidd de hinchamienta.

Debido alas caracteristicaanteriormente dichasapa el PLMA lo hacenun componentéeseable

en lasintesis de nanoparticulas cereell(CSNs)paraencapsulaEQOs puesto que, estggesentan
amplias propiedades bioactivas (tales como bactericidas, virucidas, fungicidas, antiparasitarios,
insecticidasantioxidantes, analgésicos, sedativos, antiinflamatorios, antiespasmaodicos, entre otros)
de gran importancia para diferentes sectores industriales, como la farmacéutica, alimentaria,
sanitaria, cosmética y agricld®. Debido a las propiedades anteriormente desciibasEOs
pueden sustituir componentesnvencionaleson alto impacto en la salud humana y medio
ambientetal comoson lospesticidas y plaguicidagn Colombiaha aumentado significativamente

el uso de estos componentes desde los Ultimos 20 afidengmren riesgo la salud de los
agricultores, asi como a los consumid&t&sDebido a la problematica existente, las Organizacién

de las Naciones Unidasconocieron e2017 queds pesticidas son los responsables de la muerte
de 200.000 personas cada dée,cuale®l 99% coresponéna paisegn vias delesarrollo, donde

la salud, seguridad y las regulaciones ambientales son débiles y con una normativa poc&.aplicada

Conel propésito déuscar soluciones a la problematica anteriormdaserita se hace necesario
implementar una alternativa al uso de éddis y plaguicidasin inducirdafic al ecosistema y a la

salud publicaPor tantq una posible opcién, es el usoEl®sa causa dsus propiedades bioactivas
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sin embargola alta volatilidag reactividad® y baja solubilidadiimita su aplicacion como agentes
pesticida¥, por lo cual,se hace necesaria su encapsulacion.

Por tal motivo, el PLMA es un componente prometegoranoparticulas corghell CSN9 para la
encapsulacion de EOs, sin embarg@esar desuspropiedadesla polimerizacion en emulsion
convencional es ineficazdebido a alta insolubilidadPor ende, varias alternativas se han
implementado para solucionar este problenbagyar su sintesispor medio de esta técnica; entre
ellas se tienel uso de un ecmnondémero con mayor solubilidad en medio acéh$a adicion daun
cosolvente como metanol, etanol, propilenglicol y ofr$§<°, el uso de surfactantes y mezclas de
ellos con bajaconcentracion micelar criticaCMC)33° y finalmente, la utilizacion de
macromoléculas ciclicas como ciclodextrinas que ayudan a solubilizar los monémeros en el interior

de su cwidad hidré6foba favoreciendo su transpb#te®,

Por tanto, la presentmvestigacion,teniendo en cuenta las alternativas implementadas de la
polimerizacibn en emulsibn del LMA en estudios anteriores, estableci6 las conslicione
experimentales para la copolimerizacion del LMAngtacrilato de metiloMMA). Obteniendo
cinco semillas a diferentes relaciones molares de los monémeros anteriormente nomgheados,
sirvieron como nucleos de crecimiertola adicion deo-metacriloxiprgil-trimetoxisilano(MPS),

para sintetizar seis CSNg estudiarsu capacidad de encapsulacion y liberacién, empleando
limoneno como estandar, debido a la proximidad de HSF7(8 MP&"?).






1.Mar ceo rti co

1.1 Polimerizacion en emulsion

Losprimeros ndi ci os de usar mon-meros en Aemul si - -no
y posteriormente por Gottlob alrededor de FP&lEstas reacciones en medio acuoso eran
denominadapolimerizaciones en suspensi§raprovechaban el oxigeno como iniciador, donde no

usaban agentes surfaotes, en cambio empleaban protectores coloidales para estabilizar el medio

de reaccion, estas polimerizaciones obtenian rendimientos del 40 % al 80% las cuales eran poco
reproducibles y tenian una duracién de hasta tres semanas. No fue hasta en TH&Znoue

publicé una patente donde utiliz6 simultaneamente surfactantes como emulsificadores e iniciadores
como peroxidos, aproximandose significativamente a lo que se conoce hoy como polimerizacion en

emulsiori*.

Entre los afios 1930 y 1940 varios cientificos realizaron aporteslsshnecanismos de reaccion y

la cinética de reaccion en la polimerizacién en emulsion, utilizando diferentes mondmeros y variando
condiciones en la polimerizacién, obteniéndose en los resultados varias publicaciones y patentes.
Posteriormente durante 14 1945 los estudios se enfocaron hacia las variaciones de pH y
concentracion de diferentes monémeros, orientdndose hacia el estireno. Producto de la gran cantidad
de investigacion basica correspondiente a la polimerizacion en emulsion, se crea par\@amer
caucho sintético, bajo el secreto Programa de Caucho Sintético de los Estados Unieb843 839

Cabe afiadir, que este programa fue declarado por la Sociedad Americana de Quimica como uno de
sus "hitos histéricos en quimica". Debido a la gran demanda de caucho ocasionaddegonta

Guerra Mundial, la produccion de caucho sintético aumenta significativamente y se extiende el

conocimiento sobre la polimerizacién en emulsién, creando nuevos materiales polfméricos

La elaboracion de caucho sintético a partir de polimerizacion en emulsién a veces llamada
polimerizacibn por macroemulsion para ser diferenciada de otros tipos de polimerizacién

heterogénea, ha llevado a la denominaciorfilétexdo para referirse a una s
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polimeros sintéticos, ya sea si su fabricacion es por polimerizacion en suspension o emulsion. Los
latex también se conocen como polimeros en emulsion, dispersiones poliméricas o polimeros
coloidale$®. Los latex son suspensiones liquidas generalmente en medio acuoso, duadie ldas
poliméricas se encuentran dispersas {>Harticulas/mL latex), habitualmente estas poseen
morfologia esférica con un didmetro de 10 a 1000 nm. Las nanoparticulas pueden estar compuestas
de polimeros organicos o inorganicos y tener alredegldral 16 macromoléculas, las cuales cada

macromolécula puede contener cerca deal0® unidades de mondémeros

La polimerizacién en emulsiés una técnica de lperizacion heterogénea, también denominada
heteroféasica en la que se pueden distinguir tres fases: la fase acuosa, la fase de particulas de latex y
la fase de gotas monoméricas (esta Ultima hace presencia al inicio y parte de la reaccion de
polimerizacid)®. La formulaciéon en una polimerizacion emulsién tipica comprende cuatro
componentes basicos: 1) monémero, 2) medio de dispersién, 3) surfactante y 4) iniciador. Ademas,
se pueden emplear otros componentes auxiliares como agentes de transferencia de cadena,

catalizadores deansportebuffers,acidos, bases, anticoagulantes, entre btros

El proceso polimerizacién en emulsién inicia con gotas de mondémeros relativamente hidrofébicas
(o una mezcla de estpemulsionadas en medio acuogouna pequefia fracciése encuentra
solubilizada en el medio acuod@ambién se requiere wurfactantedonde una partestabilizalas

gotas de mondmero, y el resto se encuentra formando tanto nlibetasomo hinchadascon
mondmero, los cuales seran los reactores de polimerizacién (figuehib@iador, soluble en agua

forma radicales libresomo resultado de procesos termoliticos, fotoliticos o redimglo lugar al
proceso de iniciacion de [aolimerizacion dondk los radicales libres se adicionan a moléculas de
mondmero presentes en la fase continua, las cuales, se propagan en el misnformedan
oligbmerosde menor solubilidad que se difundehas micelas hinchadaalli se propagan ddn

lugar a lagarticulas de latexn(icleaciérmicela)) (figura 1b) En el caso de mondémeros hidroéfilos

o0 bajas concentraciones de surfactante, la propagacién ocurre en la fase acuosa, formando particulas
que se estabilizan a través de la adsorcion decolakéde surfactant@rmando el latexnucleacion
homogénekg. El producto finalen ambos casoss la dispersion de particulas poliméridasamario

nano o micrométrico estables en medio acuoso denomiteéaqcabe afadir, queambién se

puede obtenedispersiones en medios no acudsbass propiedadedisicas y quimicaslel latex

dependen de los componentes involucrados en el proceso de polimerizacion.

la
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Figura 1. Representacion simplificada de un sistema de polimerizacién en emulsién. 1a muestra una

1c

mezcla de los componentes basicos emulsionados y dispersados en medio acuoso, 1b los radicales
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monomeéricos formando oligdmeros dentro de las micelas y/o en el medio dispersante los cuales

viajan a las micelas hinchadas y 1c finalmente se obtienen las lpartedatek

1.1.1 Tipos de componentes en polimerizacion en emulsion

A Monoémeros

Los mon6émeros emplear en polimerizacion en emulsd@benpresentaunasolubilidadbajaen

agua y deben ser polimerizables (o0 copolimerizables) por radicales dianely lugar a polimeros
insolubles en agug bajo las condiciones de reacci8n La mayoria de monémeros usados en
polimerizacion en emulsién incluyen: monémeros vinilicos como acrilamidas, acidos acrilicos,
butadieno, estireno, acrilonitrilp ésteresacilicos y meacilicos, acetato de vinilo y cloruro de
vinilo, y muchos otros derivados vinilicé€® Todos estos monémeros tienen estructuras diferentes,
por tanto, las propiedties fisicas y quimicas pueden ser una influencia considerable en el desarrollo
de la polimerizacién en emulsi®mdemas, los mondémeros son responsables de dasepgades
finales del polimer8. Dependiendo dsu solubilidaden agualos monémeros se puede clasificar
como dealta solubilidagden donde se encuentranaasilonitrilos (solubilidad en agua 8%), mediana
solubilidad tales como metacrilatos y acrilatos (solubilidad agua $8B%), y mondmeros
practicamente insolubles en agua, tales como butadieno, estireno, cloruro de vinilo entte otros
solubilidad de los monémeros es un parametro importante en el proceso de polimerizaciéon ya que

determina la velocidad de iniciao®’.

A Medio dispersante

Generalmente el agua se usa como medio dispersante para las gotas monoméricas y particulas
poliméricas, por ser econémica, inerte y amigable con el medio ambiente. Exhibe baja viscosidad y
se comporta como un excelente transfereateator, permitiendo que grandes cantidades del calor
exotérmico de la polimerizacién se disipen rapidamente. Es el medio difusor de pequefias cantidades
de mondémeros, que viajan desde las gotas (que actian como reservorios) hasta las micelas que se
hinchanpor el crecimiento de las cadenas poliméricas, y asi formaraliisytas poliméricas.
Ademas, & el solvente para los surfactantes, iniciadores, buffers, electrolitos y demas

componentes”,
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La calidad del agua utilizada en la polimerizacion en emulsion es importante. Generalmente se
emplea agua desionizada, ya que, la presencia de iones extrafios 0 iones en concentraciones no

controladas puede interferir tanto con el proceso de iniciacidio con la accion del surfactafite

A Surfactantes

Los surfactantes (también denominados emulsificadores, jabones, agentes estabilizadores y
detergentes) soagentes activos de superfigiecorresponden a moléculas que tiene un segmento
hidrofébico (soluble en aceite), compuesto pma cadena larga (como dodecil, hexadecil y
alquilbencenos) y un grupo hidrofilico (soluble en agua), es decir, son anfibdtassurfactantes

son clasificadode acuerdo a la naturaleza del grupo hidrofilico como surfactantes aniénicos, donde
la parte hidrofilica es un anion, tales como derivados de acidos grasos (estearato de sodio o potasio,
lauratos, palmitatos), sulfatos y sulfonatos (dodecilsulfato d® sododecilbenceno sulfonato de
sodio); surfactantes catiénicos, donde la parte hidrofilica es un cation, tales como cloruro de
dodecilamonio y bromuro de cetiltrimetilamonio; surfactantes no i6nicos donde la parte hidrofilica
€S un grupo no ibnico, talasomo polietilenglicol, alcohol polivinilico y hidroxietilcelulosa;
surfactante anféteros o zwitteriones, donde la propiedades de la funcion hidrofilica dependen del pH,

tales como acidos de alquilamino o alquilinfftd,

En general los surfactantes juegan un papel importante durante la polimerizacion en emulsion,
debido a que disminuyen la tensién superficial, estabilizando la interfaz aceite/agua. @amagita
dispersa o emulsiona los mondémeros en la fase acuosa. Si se emplean por encima de la concentracion
micelar critica (CMC) generan micelas, las cuales proveen los sitios primarios para la nucleacién de
particulas, estas son ordenadas en un conjuntmaléculas ¢luster3 emulsionantes, con el
segmento hidrofébico orientado hacia el centro del cluster y el segmento hidrofilico orientado hacia
el agud Cabe afdd que para surfactantes i6nicos las micelas se formaran a temperaturas
superiores al punto de Kraff, y para surfactantes no iénicos, las micelas se formaran a temperaturas
inferiores del punto de enturbiamiento. Para realizar polimerizacién en emalsiteniperaturas

estan por encima del punto de Kraff empleando surfactantes ionicos e inferiores al punto de
enturbiamiento para surfactantes no iénitdsn adicion, los surfactantes son estabilizadores de las
gotas monomeéricas en forma de emulsién y sontag@ue solubilizan a los monémeros dentro de

las micelas, asi como estabilizan las particulas de polimero en crecimiento y las particulas de latex

después de haber finalizado la polimerizacion en un gran p&fédo
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La seleccion del surfactante tiene ventajas y desventajas, haciendo su seleccion una variable
importante en la polimerizaci® Los surfactantes aniénicos suministran una excelente
estalilizacion por repulsion electrostatica durante la etapa de nucleacién y también en las particulas
de latex final, facilitando la formacion de particulas poliméricas relativamente pequefias con una
dispersionmuy baja, esto es debido a las altas concentreside surfactante en la fase acuosa
correspondidas a las bajas constantes de adsorcion y la baja velocidad de adsorcion en la interfaz
polimero/agu®“*3 Sin embargo, las desvejas de los latex estabilizados con este tipo de
emulsionantes a menudo son inestables al agregar electrdlitos, también en ciclos de congelacion y
descongelacion y en presentan una limitada eficiencia estabilizadora para concentraciones de sélidos
superiors al 40% y presentan alta sensibilidad al &fuRor el contrario, los surfactantes no iénicos
proporcioran estabilidad estérica, son estables ante electrélitos y son estables ante ciclos de
congelacion y descongelacion, pero son generalmente ineficientes en reacciones de nucleacion para
formar las particul&s®. A nivel industrial e investigativo es muy empleado la mezcla de surfactantes
aniénicos y no idénicos, que suministran control en el tamafio de particula y mejora la estabilidad
coloidaP*. Los surfactantes catidnicos y anféteros no son muy empleados en polimerizacion en

emulsion.

A Iniciadores

Los iniciadores cumplen la funcién de generar radicales libres para propagar la polimerizacién de
las moléculas monoméricas. Los iniciadores mas cemen polimerizacion en emulsion son de

tipo térmico, los cuales temperaturas relativamente altas se descomponen generando radicales
libres, y los de tipo rédox, los cuales generan radicales libres por reacciones de rackidaman

a temperaturas feriores de 50 °&% Los fotoiniciadores no son cominmente empleados en
polimerizacién en emulsién, no obstante, ha habido estudios académicos en é%f4 &msa
iniciadores de radicales libres también pueden ser clasificados como solubles en ageZnteeit

los iniciadores solubles en agua se encuentran los persulfatos de apaiagip asodio (los cuales

se descomponen en la fase acuosa para producir dos aniones sulfatos que inician la polimerizacién),
perdxido de hidrogeno y diclorhidrato d@'23zobis (2amidinopropano). Solubles parcialmente en
agua, como hidroperoxido de tdratilo, peroxido de acido succinico (CAS No:1239) y 4,4

azobis (acido <ianopentanoico). Solubles en aceite, como peréxido de benzoilo y
azobisisobutironitrilo. Br otra parte, los iniciadores rédox mas comunes son persulfato de hierro,

hidroperéxido de cumeno y mezclas con peréxido de hidrogeno e iones de hierro, sulfito yhisulfito
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A Otros componentes

En polimerizacion en emulsién se pueden incluir una gran cdridil@omponentes. Entre estos se
pueden incluir agentes de transferencia de cadena, los cuales ayudan a regular la masa molecular y
la distribuciéon de la masa molecular del polimero en el ¥até&os mas empleados son los
mercaptanos, que contienen un ealazufre e hidrogeno muy susceptible al ataque de radicales en
comparacion a los grupos vinilo presente en los monémeros, promoviendo la terminacioén e inicio
de nuevas cadenas poliméri€d8 En adicion, componentes consatalizadores de transporte
ayudan a la migracién de monémeros (fase organica) a la fase acuosa para dar inicio a la reaccion.
Entre estos, son empleados sales cuaternarias de amasionid°2 Una alternativa a las sales
cuaternarias son el uso de macromoléculas ciclicas como los éteres de corona y ciclodextrinas que
ayudan a solubilizar los monémeros en el interior de su cavidad hidréfoba favoreciendo su

transferencia a la fase asa donde se encuentran los radicales fibre¥

Ademas, componentes como agentes de entrecruzamiento también pueden ser usados para controlar
la fraccidn de material polimérico entrecruzado, estos son monémeros multifuncionales con grupos
vinilo capaces de crear redes durante la polimeriz&&®%rOtros componentes como buffers
también pueden ser incorporados dentro de los componentes para controlar los cambios de pH, ya
que, en pH no adecuados puede ocurrir hidrélisis de losm®n8, y también en los polimeros
formados, conllevando problemas para finalizar la polimerizaciétara lo cual, es deran
importancia mantener el pH = 7.0 preferiblemente, para disminuir significativamente la hidrdlisis
durante la polimerizacion. Los buffers también previenen la hidrdlisis de los surfactantes y
mantienen la eficiencia de los iniciadores, ya que la veddaig descomposicion de los iniciadores
depende del p#. Es importante mantener el control del pH, sin embargo, los buffers son sales y
proporcionan electrolitos al sistema, los cuales pueden influenciar en la estabilidad coloidal y el

tamafio de particula, debido al efecto de la fuerza iGrita

Cabe resaltar que, para polimerizaciones en emulsion la ausencia de agertesfetericia de
cadena, catalizadores deansporte agentes de entrecruzamiento, y buffers, los parametros
estructurales son determinados primordialmente por la temperatura de polimerizacion, concentracion

de iniciador y la naturaleza de los monémé&es

Otros componentes en polimerizaciébn en emulsion pueden estar presentes como electrolitos,
anticongelantes, agentes secuestranteslescentes, plastificantes, agentes espesantes, agentes

antimicrobianos, antioxidantes, absorbentes de rayos UV, pigmentos, rellenos, erttre otros
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1.1.2 Tipos de polimerizacién heterogénea

Hay cuatro principales tipos de polimerizacion heterogénea con radicales libres en fase liquida, los
cuales son: polimerizacion en emulsion, polimerizacion en microemulsién, polimerizacién en
miniemulsion y polimerizacion en dispe¥si todas las anteriores pueden producir particulas
poliméricas de tamafio nano a microméffi€® Estas reacciones de polimerizacién heterogénea se
han tornado @ gran importancia en el sector tecnolégico, comercial y ambiental, debido a la
produccion de materiales poliméricos de alto rendimiento tales como cauchos sintéticos,
termoplasticos, recubrimientos, adhesivos, aglutinantes, modificadores reoldgicosntgsgme
plasticos, estandares para la calibracion de instrumentos, pruebas de inmunodiagnéstico, soportes
poliméricos para la purificacion de proteinas y sistemas de liberacion controlada como
administracion de farmacos, entre otros., ademas por contridaircanservacion del medio
ambiente al no emplear solventes toxiédss de gran importancia entender todos los procesos que
ocurren en la formacién de las particulas poliméricas, por tanto, es necesario la comprension

detallada del mecanismo y la cinética de polimerizacién en emulsién.

1.1.3 Mecanismo de polimerizacién B emulsion

La polimerizacion en emulsion es un tipo de polimerizacién por adicion de radicales libres, los cuales
se componen de tres etapas principales, comolaaniciacion, propagaciony terminaciont. A

continuacion, se describe en qué consiste cada una de las diferentes etapas.

A Iniciacién

En la primera etapa es usado un iniciador sgidescompne para producir radicales libres, los
cuales reaccionan con m@meros que contienen enlaces carboemtono insaturados (GECH-

R), y asi convertirlos en centros activos para formar radicales en crecimiento, obteniendo la
polimerizacion. Los radicales libres pueden generarse por dos principales procesos: 1) ruptura
homolitica (homodlisis) de un enlace sencillo producto de calentamiento o radiacion, y 2) reacciones
redox¥’. Entre los anteriores métodos para generar radicales libres prinRt)ioss(cominmente

usado la descomposicion térmica, donde el iniwa () se disocia homoliticamente, como se

evidencia a continuacion:

(D
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DondeKq es la constante de velocidad en la disociacion del iniceadoa temperatura especifica,

y esta podra ser de primer orden. La magnitud de la velocidad de disociacion es generalmente del
orden 10%s a 1¢/s en temperaturas optimas a las cuales se usan los iniciadores espedificos
velocidad de disociacionrf) esta dada por:

QY Qo 'Y ¢ O )

Donde [] es la concentracion del iniciador y el factor 2 es debido a que se producen dos radicales
libres primarios por cada molécula thiciador. Cuando los radicales libres primarios se forman,
atacan a las moléculas de monémekdsara formar centros activoRNI*) e iniciar el crecimiento

de la cadena, la cual es una reaccion rapida en comparacion de la disociacién dePjriciador

se muestra a continuacion:

R*+MK—|> RM*

3

DondeK; es la constantde velocidad para la iniciacion. La velocidad de iniciacigh ffara la
ecuacion3, es igual a la velocidad de disamion del iniciador (ecuacio®), ya que, los radicales
libres primarios como se dijo anteriormente se disociacion a una velocidad ipfgido tanto, esta

determina la velocidad de iniciacion. Por lo duesta dada por:

R = 2K 1] 4

Dondef es la eficiencia del iniciador, es decir, es la fraccion de radicales libres prinf)iosié
son capturados por monémeromigian la reaccion de polimerizacion, y normalmente tienen una

eficiencia en el rango de 0088

A Propagacion

La iniciacién es seguida por la propaigaale la cadena polimérica, cuya etapa consiste en la adicidén
de un gran namero de moléculas monomériod4 @ los centros activofkR(M*) para realizar el
crecimiento del polimero, donde el centro activo se transfiere al final de la cadena polimérica

(Pn+1*)?%6 como se observa en la ecuactn
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KP

RM*+nM ——> P~

)
Cada molécula monomérica afiadida a la propégaposee la misma constante de velocid&l (
debido a que la reactividad del centro activo es independiente al tamafio de |&.caaleaaccion
de la ecuaciol, es de caracter bimolecularKy entonces, es una constante de segundo orden y
obtiene valoresgra la mayoria de los monémeros, que estan en el rangs-tié* 10mol °. La
velocidad de polimerizacionRg), también es anocida como la velocidad de consumo del
mondmero, ya que, este se disminuye por las reacciones de propagacion e igualmente iniciacion, por

tanto, la ecuacio muestra la velocidad de polimerizacion.

Rp=-d—|\:|=KiR*M+KpM*M (6)
Donde R*] es la comentracion de los radicales libres primaridd] ps la concentracion de los
mondmeros y§I*] es la concentracion de todas las cadenas radicalarias, no importando sé tamafio
En la ecuaciol es posible despreciar la etapa de iniciacién, puesto que el consumo de monémero
es mucho menor en comparaciéon a la etapa de propagacion, debido a que los radicales libres
primarios producidos se encuentran en una muy bajamacén (~1¢ M); ademas, haciéndolos
dificiles de cuantific@f. Por tanto, para un proceso que produce una elevada concentracién de
polimero, una aproximacién muy cercana a la velocidad de polimerizaciéon puede darse solamente
con la velocidadie propagaciérpor este motivo, la ecuaci@puede ser reducida como se expresa

a continuacion:
Ro = Ko[M*][M] ()

Es importante sefialar qig, al poseer valores altos th constante de velocidad 4@ L/mol s),

el crecimiento de la cadena tiene lugar rdpidamente, ademas, el sistema de reaccion consistird en
cadenas poliméricas completamente desarrolladas de alto peso molecular y ninguna especie
intermedia puede aiske. Sin embargo, como consecuencia dekgsea pequefia en comparacion
conKj, el tiempo necesario para medir la conversién de mondmero es de 6rdenes de magnitud mayor,

que el tiempo necesario para el crecimiento completo de una molécula de gélimero
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A Terminacién

En esta Ultima etapa, el crecimiento de la cadena polimérica termina y se presenta dos tipos de
mecanismos para la finalizacién de la reaccion, los cuales son: combinacion y despfBbigivn

ambos mecanismos las cadenas de dos polimeros en crecimiento reaccionan maturane iele

primer mecanismo, la finalacién se da por aniquilacion de dos centros activos, los cuales se acoplan
y forman un enlace covalente, dando como resultado una Unica molécula de polimero, como se

observa a continuacion:

Pn* + Pm* — == P..

©)

DondeKy es la constante de velocidad para la terminacion por combinacion.

La desproporcion es cuando una cadena creciente abstrae un atomo de hidrogeno de otra cadena,
dejandolo con un grupo final insatucag el otro saturado, como segole evidenciar en la ecuacion
9.

th
Pn* + Pm* —“— P+P_

9)

DondeKiq4 es la constante de velocidad para la terminacion por desproporcion. Estésmeca

ocurre ocasionalmente en comparacién con la combirfacion

La terminacién también puede ocurrir por transferentes de cadena, los cuales envuelven la remoci6
de un atomo y la formacién de un nuevo radical, e iniciar la reaccién formando otros segmentos,
generando una disminucién en el peso molecular y finalizando la polimerizacién. Otros reportes
acerca de la terminacion también son la adicion de retarasintgisidores como fenoles y catecoles

haciendo terminacién en los sitios actiffos

1.1.4 Progreso de polimerizacion

Se observan diversos comportamientos para la velocidad de polimerizacion frente a la conversion,
los cuales dependen de las velocidades relaliz@siciacion, propagacion y terminacion, y a su vez
de los monémeros y condiciones de read€idBn la figuraFigura 2. Intervalos y diferentes

comportamientos observados eslimerizacion en emulsi@. se observa los diferentes progresos
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de la polimerizacién en emulsion, donde independientemente del comportamiento observado, se
evidencian tres intervalos (I, 11y Ill) basados entehero de particulas (¢oncentracién en numero

de particulas/litro, aproximadamente’®tD0'¥/L) y la fase sepada de gotas monoméricas. La fase

de mondmeros esta presente en el intervalo | y Il pero no en el lll, ademas, la nucleacion ocurre en
intervalo | y la velocidad de polimerizacion va aumentando con el tiempo a medida que aumenta el

namero de particulasad cuales se incrementan en el intervalo | y es constante en el intervalo Il y
1140,

Las particulas poliméricas en crecimiento contienen polimero y mondémero, y estas absorben
surfactante para mantenerse estables hasta que la CMC disminuye, las micelas inactivas se vuelven
inestabley desaparecen con la disolucién del surfactante micelar. Al final del intervalo | o inicio

del Il, casi todo el surfactante ha sido absorbido. Como consecuencia las gotas de monémero son
inestables y coalescen si la agitacidn se detiene. El intervaddrhés corto de los tres, y su duracién

varia entre el 45% de conversion, el cual depende de la solubilidad en agua de lo monémeros, ya
gue, a mayor solubilidad tendr& una mas rapida terminacion. Esto es sin duda una consecuencia, para
conocer que la nleacidbn homogénea esta ocurriendo simultaneamente con la nucleacion micelar,

lo que resulta en un mayor nimero de particulas en estado estationario

En el intervalo Il la velocidad de polimerizacion permanece constante o aumenta ligeramente con el
tiempo. Se mantiene asi, en equittda concentracion de monémero en la particula polimérica, por
medio de la difusién del monémero que se encuentra en el medio dispersante, que a su vez se va
solubilizando desde las gotas monomeéricas, el cual realiza la funcién de conservar sat@dido el m

Las particulas poliméricas van incrementado su tamafio a medida que las gotas disminuyen el mismo.
La transicion del intervalo Il al Ill ocurre a una baja conversion5% para alta y mediana
solubilidad y 7680% para mondmeros con baja solubilidaa)su vez la solubilidad de los

mondémeros aumenta. El intervalo Il finaliza cuando las gotas monoméricas desdparecen

En el intervalo Il el nUmero de particulas permanece constante, ademas, el monémero soluble en el
medio dispersante actia como reservorita velocidad de polimerizacion disminuye con la
concentracion de mondémero en las particulas poliméricas. Usualmente se logran conversiones

finales hasta el 100%.
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Velocidad de polimerizacién

Tiempo

Figura 2. Intervalos y diferentes comportamientos observadoslémgrizacion en emulsidh

1.1.5 Cinética de polimerizacion en emulsion
La expresion para la velocidad de polimerizacion es obtenida al conda@rapagacion de la
ecuacior7, donde la concentracion ddf] se puede expresar de la siguiente farma

M £ (10
Donde N es la concentracion de las micelas por particula, n es el numero promedio de radicales por
micelay M es el nimero de Avogadioa combinacié@ de laecuacior? y 10da origen a la ecuacion
de velocidd de polimerizacién (ecuacidri).

N'n Kp[M]

Ry= o (1)

ElI valor de Ano de tmerizavidnrydepdnde dele difusion dd radicalas tuerp o | i
de las particulas poliméricas (desorcion), el tamafio de particula, modos de terminacién y velocidades
de iniciacion y terminacion, y de otros parametros de redécionDe pendi endo del val

tres casos que pueden ser resumidos de forma cualitativa

A Caso 1: n ' 0.5

El nimero promedio de radicales por particula esta por debajo de 0.5. Hay desorcion de los radicales
en | as part2culas polim®ricas y | a terminaci -n

disminuye su valor cuando el tamafio dedipala es pequefio y la velocidad de iniciacion es¥aja
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A Caso2:n=05

Este caso ocurre cuando la desorcion de radicales no ocurre o es despreciable comparada con la
velocidad de radicales entrantes a las particulas (absorcién). Para un momento dado, la mitad de
particulas polimécas contienen radicales y se encuentran en crecimiento, mientras que la otra mitad
esta inactiva. Por tanto, el nidmero promedio de radicales por particula es igual a 0.5. El
comportamiento de este caso se conoce como sistemasnecepara indicar que anparticula

contiene cero o un radical en un momeatddo*®:63

A Caso 3 n . 0.5

Un n¥mer o significativo de part2culas poli m®ricas
sea supeor a 0.5, sin embargo, también se presentara particulas que no tengan radicales. Este
comportamiento ocurre si el tamafio de particula es grande o la velocidad de terminacion es baja.

Este caso presenta una velocidad de iniciacion es rapida, y la termieacbmedio dispersante y

la desorcién de radicales no tienen importdfi€ia

Los tres casos se resumen visiaime en la figura 3.

Caso 1:n < 0.5

O

0.

O
O
©
O

O
O

O
O
O

o’

Caso2:n

88
88
d

Caso3:n>0.

o’

®
O3
5
o
S
O

# Radical libre

Figura 3. Esquema representando los tres casos cinéticos basados en la teoria-Bav&nfiith
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1.1.6 Grado de polimerizacion

El grado de polimerizacion es definido como la velocidad de crecimiento de una cadena polimérica
divida por la velocidad a la cual los radicaleisnarios entran a la particula poliméritaxpresado

por la siguiente ecuacion:

N Kp[M]

. (12

&

La ecuaciérl2 desprecia cualquier terminaciénrggransferencia de cadena, si la transferencia de

cadena ocurriera el grado de polimerizacion estada fdar la ecuacioh3.
& (13

Donce Bi es la sumatoria de las reacciones de terminacion por transferencia dé’cadena
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2.1 Objetivo General

91 Disefar nanoparticulas tipo ceshell por copolimerizaciéon en emulsién basados en
copolimeros metacrilicos con potencial aplicacion en la encapsulgcliberacion de

aceites esenciales.

2.2 Objetivos Especificos
1 Establecer condiciones experimentales requeridas para la sintesis de copolimeros basados
en metacrilato de me tmefawilpxipnogitineetoxisilahoat o de | a
1 Relacionar lagtructura de los copolimeros con las propiedades fisicas de las nanoparticulas
tipo coreshell obtenidas por copolimerizacion en emulsion.
91 Determinar relaciones entre la estructura de las nanoparticulashetireon su capacidad

de encapsulacion y libecion de aceites esenciales.






3Met odol o0g? a

La presente investigacicse desarroll6 en el grupo de investigacion en Macromoléculas de la
Universidad Nacionaede Bogotd.a metodologia del trabajo comprendigatroetapascada una

con surespectiva caracterizacion, las cuales d9establecer las condiciones experimentales para
la sintesis del copolimero semilla con los monémeros LMA y MMA; 2) a partir de las condiciones
experimentales halladas, se sintetiz6 cinco semillas entre LMA YAMbh diferentes relaciones
molares; 3) las semillas obtenidas sirvieron como nucleos de crecimiento para obteB8Nseis
por la adicién de MPS/ 4) determinar la relacion estructural de las seis CSNsaomapacidad de

encapsulacion y liberacion.

A Reactivos

Los siguientes mondémeros fueron usados para la formacion de los diferentes latex: LMA 96.0%,

MMA 99.0% y MPS 98.0% Sigmaldrich. Los monémeros se purificaron dos veces por
cromatografia de columna, empleando 6xido de aluminio basico de activifiderdk). Los

siguientes reactivos se usaron sin purificacién: dodecilsulfato de sodio (SDS) 96.0%, persulfato de
amonio (APS) 98.0% y DfMani t ol . 98. 0% de bdcogektin€Eb@DNn Panr e
097. 0% dAddrics, ihigréganofosfato de diamonio ([P 99.0%, dihidrogenofosfato de

sodi o monohidratado (MSP) 099. 0%, etanol absol
99. 9 9%, tetrahidrofurano O 99.8 % y clorofor mo
Linde, S(-)-limoneno 97% Alfa Aesay por Ultimo se usd agua desionizada (resistividad de 18.2

Mq. cm) obtenida por un purific&dor (PURELAB f 1 ¢
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3.1 Condiciones experimentalepara la sintesis semilla

Las condiciones experimentales paradaolimerizaciéon en emulsion tidutch' de los monémeros
LMA y MMA en relacibnmolar 1:1 fugon establecidabajo el estudio de un disefio experimental
variable a variablenediante la modificacion independiente de $iguientes parametrosriacion

de latemperatura deopolimerizacion, aition de cosolventenodificacion de laconcentraciorde

un catalizador ddransportey modificacion de la concentracidfe surfactantelLos criterios de
seleccion estuvieron proporcionados por un megodimientodel latex, un menor tamafio de
particula(teniendo en cuent indicede poldispersion Pdl) y una composicion mas cercana a la

nominal

La copolimerizacion en emulsién fue realizada en un sistema cerrado con reactor de vidrio, atmosfera
inerte de Ar con presion positiva, agitacion magnética de 1400 rpmayduracion de 24 h
adicionado el iniciadolver figura 4) En el proceso, después de cargados los componentes
(excluyendo el iniciadorfue realizadaina preemulsion en bafio sénico (Bison 2510 Ultrasonic)
durante 15minutos,seguido por una desgasécion con flujo de Ar durante 5 minut@simismo

una agitacién por 5 minutos a la temperatura de trabajo, y finalmente la adicion de irli@agdagés

de finalizada la polimerizacion en emulsion, el latex producto fue filtrado por papel cualitativo
BOECO German§ y caracterizado respectivamentéd continuacion, se describen slo

procedimientosle sintesis para los diferentes parametros.

I La polimerizacion en emulsién tigmtches aquella en la que todos los componentes excepto el iniciador se
encuentran en el reactor antes de iniciar la réati
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Figura 4. Montajedela copolimerizacion en emulsidipo batch deLMA y MMA.

3.1.1 Temperatura

La temperatura de sintesis se estudio para intervalos de 5 °C en un rango de 60 a 80 °C, empleando
las mismas cantidades en masa de los componé&hmgzrocedimientdipico fue seguido parbos
cincoexperimentosen el cual fueron cargadabreactorl6.0 gde un buffer fosfat¢0.1 M) con un

pH 7.3 y luego sadicioraron2.15 g LMA,0.85 g MMA,0.30 g SDS y 10.0 mg APS.

3.1.2 Cosolvente

Se adicion6metanolen bajas proporciones como cosolvente panmaentada solubilizacion del
LMA. La masa del medio dispsante (disolvente) se mantuvo constante a 16.0 g, y fueron estudiad
cincoexperimentos con diferenteslacionesie metanol y solucién buffer fosfato (M) pH 7.3a

una temperatura d&0 °C. En el reactor fueron cargados las relacioeemasametanolaguaen
0.0/16.0, 0.8/15.2, 1.6/14.4, 2.4/13.6 y 3.2/12.8, seguitksdaismas cantidades en mpasa2.15

g LMA, 0.85 g MMA,0.30 g SDS y 10.0 mg APS.

3.1.3 Catalizador de transporte

La i nf |l ueGbsobee el thiex fue @stuiiada cuandodacentraciores modificada ef.0,

6.2,12.5y 31.2 g/lcuya masa corresponde@f, 0.10, 0.20 y 0.50 ggspectivaments,los demas
componentes permanecen constantes. Para ello, fleaiirados cuatro experimentos a 80 °C. El
procedimiento para los experimentos fue cargar al reactor 16.0 g de un buffer fosfsifoc@niun

pH 7.3, posteriormente se afadi6 2.15gLMB5gMMA,0. 30 g SDS, | as-difere
CDy 10.0 mg APS.

3.1.4 Surfactante

Fue estudiadel efecto del SDSobre el latexuando laconcentracidresmodificada, para esto se

tuvo en cuenta la publicacion de Cifuentes y colaboratipdeside reportaal aumento d&a CMC
delISDS cuando h a-@D. paraeste se cedlizarod aiatrd experimentos a 80 °C donde
se vario la masa del SDS en 0.050, 0.10, 0.20 y 0.30 g, y los demas componentes permaneciero

constantes. El procedimiento para los experimentos fue cargar en el reactor 16.0 g de un buffer
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fosfato (0.1M) con un pH 7.3, posteriormente se afiadido 2.15 g LMIAB5 g MMA, las
correspondi ent es -@aysl@GmgdRS. SDS, 0.20 g b

3.2 Sintesis semilla

Con las condiciones experimentales establecidas del numeral anterior, fueron sintetizadas cinco
semillas porcopolimerizacion en emulsion tigmatchde los mondmeros LMA y MMA en relacion

molar 1:1, 2:1, 1:2, 1:0 y 0:1, siguiendo el mismo procedimieggorido ercondiciones de sintesis

Para ello, fuen duplicadadas cantida@s(en comparacion de las condiciones experimentales) de

los componentes y cargados en un reactor mas grande. Un procedimiento tipico fue seguido para los
cinco experimentos, doade cargaron 32.0 g de un buffer fosfato i) Xon un pH 7.3, luego se
adicionaron las respectivas masas de LMMMA (ver tabla 1),0.60 g SDS y 20.0 mg APS.

3.3 Sintesis de nanoparticulas corshell

Para la sintesis de lasmnoparticulas corghell (CSN%, fueron usadas las cinco semillas del
procedimiento anterior como nucleos de crecimiento, donde posteriormente fue afiadido MPS para
obtener seis CSNs. La sintesis fue realizada por copolimerizacion en emulsiémidatct? seed
emulsion polymerizatigren atmosfera inerte, a una temperatura de 80 °C, con agitacion de 1400
rpm y una duracion de 3 h después de agregado el iniciador (ver figura 5). En el reactor fueron
cargaron 16.0 g de los latex semilla, seguido por una desgasificacion con flujo deakte b
minutos, luego una agitacion por 5 minutos a la temperatura de trabajo, un exceso de APS (10.0 mg)
y la adicion de MPS (flujo 0.33 g/mia) medio de reaccion. Para todos los sistemas se adicion6 una
cantidad de MPS equivalente con una relaciosantie 1/6 respectol@as mondmeros precursores

(LMA y MMA) , ademas, para la semilla obtenida con una relacion LMA:MMA de 1:1 se prepar6
otra relacion de 1/3. Denominadas al final de la relacion molar como MPS (1/6) y 2MPS (1/3),

respectivamente.

2 La polimerizacién en emulsién tipsemibatch es aquella donde algunos componentes son situados
inicialmente en lereactor e incluye generalmente la alimentacion programada de monomero durante la
polimerizacion?’.
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Figura 5. Montaje de la copolimerizacion en emulsion tipo skatth para obtener las CSNs.

Tabla 1. Masa de los monémeros en la formulacion de las semillas y CSNs.

_ Semilla CSNs
Relaciont

LMA (g) | MMA (g)  MPS @)

1:1:.MPS 0.50

4.3 1.7

1:12MPS 1.00

1:2MPS 34 2.6 0.50

2:1:MPS 50 1.0 0.50

0:1:MPS 0.00 6.00 0.50

1:0MPS 6.00 0.00 0.50

I LMA:MMA:MPS

3.4 Caracterizacion delas semillas y nanoparticulas coreshell

3.4.1 Contenido de solidos yendimiento

El contenido de sélidog rendimientodel latex(RL) fue determinado por método gravimétrico
usandda balanza analitica RADWAG AS 60/220.,R#bnde las semillas @SNsfueron filtradas

por papekualitativo BOECOGermany y posteriormentgesaaspor triplicadog 1.5 g del latex

con 15.0 mg de inhibidor (B¢Manitol) en un recipiente de vidrio y calentando en horno (BINDER
GmbH ED 115) a 50 °C por 24 h. El polimero producto de la evaporacion fue pesado yleeporta
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mediante la ecuacion dmo el promedio de % séliddsl RL fue determinad mediante la razon
del porcentaje de sélidos experimental y tedrico, usando la ecuacion 15 y 16. Cabe afadir que, el
porcentaje de sdlidos es la masa de los componentes migidaés de la polimerizacion.

b "™Ba QQE i — P _zpnn (14)
V)
b "Bd 'QQ¢ i L zpmm (15
pvp 28 Zp T (16)
b & P

3.4.2 Cinética de polimerizacion

La velocidad de polimerizacion se determind por método gravimétnigoleandola balanza
analitica RADWAG AS 60/220.R2donde se fueromrretirando alicuotas de la mezcla de
polimerizacion a recipieas con inhibidor durante 24 h. La alicuota fue pesada y calentada en horno
(BINDER GmbH ED 115) a 50 °C por 24 h. El polimero residuo fue pesado para determinar el %
sélidos y comparado con el valor teérico para ser reportado como porcentaje de comegtisiote

la ecuacion 16.

3.4.3 Purificacion

La purificacién de los lateparalas semillas y CSNse realiz6 con etanol absoluto en volimenes
1:2 y luegofue centrifugado a 4500 rpm por 5 minutos. Este proceso se repitid cinco veces y
posteriormente fueron saios en horno de vacio (ACEQUILABS HR\W15) a 30C y 0.5 atm de
presion por96 h. El copolimero producto fue empleado directamente para su respectiva

caracterizacion.
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3.4.4 Prueba de solubilidad

Se realizaron pruebas de solubilidad para las semilz3Ns Primero los latex fueron purificados
y llevadosa una concentracion de Oy5L.0% m/v con tetrahidrofurano, cloroformo y tolueria

solubilidad fuedeterminadalespués de 24 h

3.4.5 Andlisis del pH

Se determind el pH para las semillasC8Ns usando el gtenciometro Lab 845 Sl Analytics
(calibrado con estandares de pH 4.0, 7.0 y 9.0 (Merck) a 20 °C), para el medio dispersante con un
buffer de fosfatos 0.1 antes de la polimerizacion en emulsion y al finalizar.

3.4.6 Distribucién del tamafio de particula

La digribucion del tamafio de particula se determiné por dispedgidnzdinamica(DLS) usando

el equipo Zetasizer Nano ZS de Malvern equipado con un laserde He&.0 mV, una longitud de

onda 633 nm, empleando un indice de refraccion 1.59, absorcion Gn@ltgmperatura de 25 °C.

Las medidas se realizaron por triplicado con 10 corridas por medicion y fueron reportadas como el
promedio de tamafio de particula con su respeictdicedepolidispersiofe (Pdl)3. Los latex fueron

diluidos al 0.1 % de so6lidos con agua desionizada y medidos en celda de vidrio PCS115. Los datos
fueron tratados con el software Zetasizer 7.11.

3.4.7 Microscopia electronica de transmisiéon

La morfologia de las sertak yCSNsfue observada usando el equipo JEXDO Plus de Jeol, con
un voltaje de aceleracion a 80 kV. Los latex fueron diluidos con agua desionizada al 0.1 % de solidos,

depositados en rejillas de cobre mesh 300 recubiertas con formvar® y postericcetaidtes a

SElPdiparamedids por DLS es definida como | a desviaci-n
particula dividida por la media del tamafio de particul@®dlas usado para estimar la uniformidad promedio

de las particulas en solucién. Una muestra es consideradadispersa cuando los valores Rig¢l son

inferiores a 0.1, y cuando los valorés Pdl son grandes, correspondemnura distribuciénen tamafiode

particula ampli&®.
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temperatura ambiente. Las imagenes fueron procedas por el software Gatan Microscopy Suite®
version 2.11.1404.0

3.4.8 Espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier (FTIR)

Los espectros de FTIR en reflectancia total atenuada (ATR) fueron tousaaho® el equipo Nicolet

Is10 modelo Thermo Fisher Scientific con el accesorio Smart iTR cristal de diamante HATR, en un
rango de 60@1000 cm! (nimero de onda) con resolucién de 4'gymacumulaciéon de 32 scans;
realizando antes de cada lectura un baackgtoLos latexde las semillas €SNsfueron purificados

y el polimero producto se ubico directamente sobre el cristal de diamante y los espectros procesados
con el software OMNIC.

Para establecet contenidalel MPS en la€SNs los latex fueron purifigdos y calcinados en mufla
(Furnace 48000 Thermolyne) a 500 °C durante 5 h. Los 6xidos fueron ubicados directamente sobre
el cristal de diamante y los espectros procesados con el software OMNIC.

3.4.9 Resonancia magnetica nuclear

Los espectrodH RMN de las smillas se tomaron en w@spectrometro Bruker Advance 4@@n

una sonda BBO estandar de 5 mm, que opera a 400,13 MHHpaom tiempo de reciclo de 1s 'y

16 scanslos latex fueron purificados y el polimero producto se disolvifa concentracion de

3.6% m/v, usando cloroformo deuterado (CEX9.8% con tetrametilsilano 0.03% v/v 8gma

Aldrich como solventelas FIDs fueron procesadas con el software Mestrepdaa sefiales se
reportan como desplazamiento qu2mico (Ukppm) wusan
0,0 ppm) La composicién de los copolimeros fue estimada posdéales distintivas para ambos

mondmeros, especificamente, sefialed.en3.9y 3.6 ppm dadas pai®CH, del LMA yi O-CHs

del MMA respectivamente. La cantidad relativa del MMAwK) en el copolimero fue determinada

por la ecuacion 17.

5 — (17)
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3.4.10Andlisis termogravimétrico

La estabilidad térmica de las semillasC$Nsfue evaluada por TGA usando el equipo TGA 1
METTLER TOLEDO a una velocidad de calentamiento de 10 °C/min, bajo flujo (50 mL/min) de N
en unrango de 3@&00 °C y flujo (50 mL/min) de aire en un rango de-880 °C.Los latex fueron
purificados y el polimero producte {0-20 mg) se dispuso en una capsula de alimina para ser

analizado. Los datos fueron procesados coofeare STARe Evaluation

3.4.11Calorimetria diferencial de barrido

La transicion vitredTg) de las semillas YCSNsfue evaluada poDSC usando el equippSC 1
METTLER TOLEDO en un rango d€0-200 °C, velocidad de calentamiento de 10 °C/min y flujo

(50 mL/min) de N. Los copolimerosueron calentadoa 150 °C para borrar el historial térmico y
estabilizar la estructura copolimérica. Los latex fueron purificados y el copolimero prediu@to (

15 mg) se dispuso en una capsula de aluminio sellada y con una minima perforacién. Los datos

fueron procesados con efftsvare STARe Evaluation.

3.4.12Potencial zeta

El p ot e deteimimd usamdo®l equipo Zetasizer Nano ZS de Malvern y la celda DTS1070. El
analisis fue realizado mediante el modelo SmoluchoW@k¢ = 1.50, viscosidad 0.8872 cP

constante dieléctrica 78.5, temperatura de 25 °C, indice de refraccion 1.33 para el medio dispersante

y 1.59 para el materi al . EI valor del potenci a
una con 10 corridas. Los latex fueron diluidos al9.tle solidos con agua desionizada vy filtrados

por membrana de 0.45 um. La fuerza idnica se mantuvo constante por la adicién de 50 uL NaCl 50

mM y el pH controlado por la adicion de HClI y KOH 50 mM. Los datos fueron tratados con el

software Zetasizer 7.11.

3.4.13Viabilidad celular

La citotoxicidad de las CSNs se evalud sobre fibroblastos L929 empleando el ensayo colorimétrico
MTT, este fue realizado en placas de 96 pozos con una densidad de 21.000 células/pozo. Las células
se dejaron adherir y proliferar durar#é horas en medio DMEN (Invitrogen), posteriormente se

prepararon concentraciones de 0.70 a 6.5 mg/mL en medio DMEN y se agregaron a las células
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adheridas en la placa, se dejé incubar por un tiempo de 24 horég ar3atmosfera de G@l 5%.
Posteriornente se retir6 el medio, se lavaron las células con bioéatoy se agreg6 30 pL de
MTT (3-(4,5dimetiltiazot2-il) -2,5-difeniltetrazolio 98.0%SigmaAldrich) a una concentracion de
1 mg/L enbufferfosfatqg se incubaron nuevamente a87por 4 horaspasado el tiempo fue retirado
el MTT y se afadido 10QL de dimetilsulféxido (DMS099.9%,MERCK) para solubilizar los

cristales de Formazan.

Por dltimo, se midi6 la densidad 6ptica (DO 20 nm con un lector de microplacas (ELX800).
Como control de viahdad se incluyeron células sin ningun tratamiento, cada ensayo se realizé por

triplicado. El porcentaje de viabilidad celular se calculé empleando la ecd&cion

PoQOoQd Qa9 — M  2zpnmn (18)

3.4.1MDialisis

El surfactante en exceso y demas iones inorganicos fueron removidos en el lateRdpsr

dialisis, para evitar la emulsificacion de limoneno con el stanfide en su encapsulacion. Los latex

de lasCSNs se llevaron a 5.0% m/v con agua desionizddargn dializados en agua destilada con
membranas ZelluTrans/Réthde espesor 28 pum, ancho 46 mm y didmetro de 29.3 mm. La
membrana de celulosa fue activada gnaadestilada por una hora y el latex cargado dentro de la
misma, posteriormente fue sellado con pinzas plasticas y se empled una relacion de 1.0 mL de
latex/100.0 mL de agua. La didlisis tuvo una duracion de 48 h en agitacion constante, y a las 24 h
fue ambiada el agua. Para corroborar la migracion de iones, se verific6 con un conductimetro
Jenway modelo 470, calibrado con una solucion 0.01 m de KCl a 20 °C. En la figura 6 se observa el

montaje empleado para la didlisis de los latex e@&i¥s
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Figura 6. Montaje para la didlisis de los latex en las CSNs

3.5 Encapsulacion y liberacion

La capacidad de encapsulacion y liberacion de las seis CSNs fue estudiada mediante eldso de S(
limoneno 97% Alfa Aesar pobLS, TGA DSC ymétodogravimétrico, empleando la balanza
analitica RADWAG AS 60/220.R2 con una sensibilidad de 0.01 mg. Se usaron tres relaciones de
carga entre el limoneno y CSNias cuales fuen 0.5:1, 1:1 y 2:1. Primero las CSNs fueron
dializadas (ver numeral 3.4.14) yudas a 2.5% m/v asegurando que 160 mg estuvieran presentes,
posteriormente fueron depositadas con el limoneno en un vial herméticamente sellado a temperatura
ambiente y en agitacion constante (700 rpm) por 24 h. Completado este tiempo se adicioné 50 pL
de KOH 0.1M para aumentar el pH 8 ajustado con papel tornasol, donde se dejaron por 1 h en
agitacion; después, se mantuvieron en reposo durante 30 minutos y el limoneno no absorbido fue
removido por lavados con hexano. Finalmente, las CSNs cargadamonerio y su blanco (sin

carga) fueron congeladas con nitrégeno liquido y liofilizadas por 24 h.

Las CSNs liofilizadas sedeletermind la capacidad de encapsulacion por la diferencia de masa entre
CSNs cargadas y su blanco correspondiente. En adiciéiméigcade liberacion fue estimada por

la pérdida de masa en forma acelerada empleando una temperatura de 50 °C en el horno
ACEQUILABS HRV-1015 a presién ambiente, durante un periodo de 192 h.
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Los resultados se encuentran organizados en cei@pas de acuerdo a la metodologia, donde la
caracterizacion esta implicita en cada una. Primero se establecio las condiciones experimentales para
la sintesis del copolimero semilla con los monémeros LMA y MMA en relacadar 1:1, seguido

por la sintes de cinco semillas entre LMA y MMA con diferentes relaciones molares, después se
produjeron seis CSNs a partir de las semillas por la adicion de MPS vy finalseediterminé la

capacidad de encapsulacion y liberacion del limomema las seis CSNs
4.1 Condiciones experimentales para la sintesis semilla

La polimerizaciébn en emulsiéproduce particulas poliméricas de tamafio nano o0 micrométrico
suspendidas en medio acuoso denominadas ladrrmacion del lategn esenciasta dada por la
difusion de losmondmerosa través de la fase acuoskesde &s gotas de mondmetwmsta las
particulas poliméricagn crecimiento Para que sea efectiva la difusi@s necesarigque los
monoémeros presemtain grado de solubilidad en el medio acdos®s monémeros adecuados
incluyen una cadena alifatica de-GCs paraésteres de acrilatp metacrilatg entreotros monémeros
funcionale4. Para monémeros insoluble®mo el LMA Ci; (L 0.01 g/10081:0 a 25 °Q la
polimerizacion en emulsidtonvencionaksineficaz ya quela resistencia de la interfase es alta
por endesudifusiénlentaretarda la formacién de oligdbmeros en laefasuosalo cual se requiere
para que se dé la polimerizacjdando lugar a la formacién del lat&n consecuencia, los radicales
libres formads en medio acuoso pueden inactivarse a partiredecimes con impurezas o
inhibidores presentea una baja concentracion esto ocasion&n los mejores casos una baja

conversiongran cantidad de coaguwaun controlprecariode la composicion en los copolimetos

No obstante, el LMA es un monémero industrialmente importgntsto que su cadena alifatica
C1, le proporcionalos materiales que lo contienearacteristicatlescomoalta flexibilidad (baja
Ty y alta lipofilicidad®. Esta Ultimalo hace un componente promisorio paladesamllo de

absobentes de compuestodipofilicos como los aceites esenciales gtros similaresya que, e
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poli(metacrilato de laurilofPLMA) poseeun pardmetro de solubilidade Hansen (HSR)) de
16.8 MP&? comparable a los valores tipicos de aceites vegetales. Por ejeinptejte depino,
cocoy palmase ha reportado que este valor 186, 17.4y 18.3 MP4&? respectivamente.
Adicionalmente, componentes mayoritarios en aceites esentadds comel limoneno, etimol y

e | -Pirgnopresentan valore® de 17.8, 15.1y 17.2MPa"?, respectivamente-.

A pesar de sus propiedademmo se menciond anteriormente, la polimerizacion en emulsion
convencional es ineficgzara obtener el PLMApor ende variasalternativa se han implementado
parasolucionar este problemalggrar susintesis por medio de esta técnieatre ellas se tiens

uso de un canonémeracon mayor solubilidad en medio acu#sta adicion dein cosolventeomo
metanol, etanol, propilenglicol y otré$%2° el uso de surfactantes y mezclas de ellos con baja
CMC3*y finalmente la utilizaciéon de macromoléculas ciclicas como ciclodextrinas que ayudan a

solubilizar los monémeros en el interior de su cavidad hidr6foba favoreciendo poitretri%s3,

Teniendo en cuentas alternativas implementadas de la polimerizacion en emulsién del LMA en
estudios anterioresnla presente investigaci@e establecio las condiciones experimentaleslaara
copolimerizacibndel LMA y MMA. Para esto, fueron estudias las siguientesiables
experimentalestemperatura de sintesis, adicibn de metanol como cosolvente, efedto de

concentracion debDS yla presencia db-CD en diferentes concentraciones

4.1.1 Temperatura

El rendimiento del latex (RL.Jamafo de particula y composicion del latex fueron determinadas para
lacopolimerizacion en emulsion del LMA y MMA en relacién molardnlun rango deemperatura
entre60y 80 °C La figura 7presenta el esquema desiatesis del copolimero P(LM&o-MMA) y

en la tabla2 se resumen los resultados obtenidlos resultados mostrados permigstidencia que

el RL incremena cuando la temperatura aumenta. Esto es debido a gsmulailidad de los
mondémero®n el medio acuosaumentalo que facilitasudifusion hacia las particulas poliméricas
en crecimiento. Cabe sefialque, a temperaturas inferiores de 70, °§& obtuvo cantidades
significativas demondémerdranscurridas 24 He reacciones de anotaquelos latex obtenidos a
esta temperaturano presentaron coagulacién. Para temperaigiagdes y mayorea 70 °C la
polimerizacion fue completao obstante, hubo coagulacion del latexmanera quel RL mas alo
fue 88.6%Yy se obtuvo a 80 °CCabe resaltar quel tiempo de sintesis disminuyiandola

temperatura aumentaste comportamiento tambiéa similar atras investigacionagportadapor
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polimerizacion en emulsiddondela velocidad de polimerizaciébn aumentanda temperaturgor

ende el tiempo de conversion dismintiy/é.

H CH
CH; 3 SDS; APS 1

o n o —_— >

HZC)\[( \/k\z;cm H,C “CH, _ 0=y o ©
0
LMA

H
MMA P(LMA-co-MMA)  °

Figura 7. Esquema deapolimerizacion del LMA y MMA en relacién molar 1:1.

El tamafio partiula disminuy6 corl aumento de la temperatuEssto es debido, a que,velocidad

de iniciaciéntambién se incrementibrla altaconcentracién deadicales libregn el medio acuoso.

La difusion masrapidade los radicalepropagantes lasmicelas hithadas induce a una mayor
velocidad de nucleacién micelar, en consecuencia, el nUmero de particulas incrementa y el tamafio
disminuyé? Ademas el Pdl también esta relacionadcon la temperaturadisminuyendo a
temperaturamayoes®, en este cas@yrodice nanoparticulas monodispersas a 80Cébe agregar,

gue, la CMC del SD&umentaon la temperaturg2.7 g/L a 50Cy 3.8 g/L a 8C°C)"3, sin embargo,

la alta concentracion del SDS en el sistdta7 g/L) proporcionalos sitios de nucleacion para
obtener tamafios gerticular bajoskEn la figura8 se puede visualizar la distribucién de tamafio de

particula, dada en porcentaje de intensidad para las diferentes temperaturas.

Tabla 2. Resultados experimentales de la copolimerizacion del LMIWM en relacion molar 1:1
a diferentes temperaturas de siistes

Temperatura (°C] %RL | Tamafio (nm) Pdl Composiciént
60 478 67.7N0.7  0.180N0.013 1.0:1.1
65 72.1 66.7N0.3 | 0.163N0.013 1.0:1.1
70 82.1 63.4N0.6 | 0.146N0.026 1.0:0.7
75 86.9 642N0.4 | 0.150N0.006 1.0:0.6
80 88.6 57.5N0.1 | 0.050N0.020 1.0:0.9

1Relaciéon molaLMA:MMA
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Figura 8. Distribucion del tamafio de particula para el copolimero PAd#MMA) enel latex a
diferentesemperaturade sintesis.

La composicion de los latex a diferentes temperaturas de sintesis fue determif@ldR#OFR y

H RMN. A partir de los espectros infrarrojo mostrados en la figura 9, los latex obtenidos a diferentes
tempeaturas no presentanfeliencias significativasgen general, se observidandas de absorciéon

en 2921y 2851 cratribuidas a la tensién)(C-Hz y C-Hy; 1460 y 1380 cnmhatribuidas a la flexién

(l) C-Hz en el plano. La banda deayorintensidad en 1728 chres debida a la tensiéw) (C=0 del

grupo éster y en 1268, 1234 y5Plcni! atribuidas a la tensiorv) simétrica y asimétrica d®@
C=0*",
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Figura 10. EspectrdH RMN del copolimero f-MA -co-MMA) a una temperatura de 80 °C.
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Los copolimeros obtenidos a diferentes temperaturas fueron analizados tambiénRMN 1H
obteniéndose espectros como el mostrado en la figureoli@spondiente la muestra sintetizada
en80 °C (losespectros pa muestras obtenidas a las dertgmaperaturas son proporcionados en la
figuraC 1del anexo 7)Los copolimeros presentarsafiales caracteristicds la unidad repetitiva
delcopolimeroLa composiciérdel copolimero P(LMAco-MMA) también fuedeterminadapor *H
RMN a diferentes temperaturagando los resultados listados endhla 2.La relacion molafue
calcullapor | a i ntegrach=39 (¢34 ppndedhsallT6©-€EH, deh
LMA y 7 O-CHsz del MMA, respectivamenté’”,

Teniendo en cuenta que a 80 [¥Crelacion molat MA:MMA estimadaes méas cercara valor
nominal y por ende ambos mondmeros estan siendo polimerizados cBh del 88.6%, esta
temperatura se selecciond para llevar a cabexpsrimentogposteriores

4.1.2 Cosolvente

El aumento de solubilidad del LMA eh medio acuso es esencial pgtee pueda difundirse de las
gotas de mondémero hasta [sticulas poliméricas gor ende lograr su polimerizaciopor este
motivo el uso de cosolventes organicos ha sido empleado en investigaciones drffetiétedou

y colaboradores reportaron el uso de propileagicomo cosolverty concluyeron que la cinética

de estesistema, es similar a la cinética de copolimerizacion de monémmenasolubilidad parcial

en medio acuos$h Ahmad y colaboradores emplearon etanol en varias proporciones como
cosolvente y determinaron que la concaeitin y el consumentre el MMA y LMA durante la
reaccion es muy diferente, donde la primera etapa de polimerizacién es dominada por el MMA hasta
aproximadamente un 50% de conversion y es continuada por ef.l3habnam ygolaboradores
estudiaron la tepolimerizacién de LMA y MMA con otros metacrilatos y estireno, empleando
etanol como cosolvente, establedemue la velocidad de polimerizacion, las propiedades de la

particula y polimero dependen de la naturaleza dedrtenonémers.

En la presente investigacion, se empleé metambamsolventen relacionesle masa respecto al
agua dé.8/15.2, 1.6/14.4, 2.4/13.6 y2812.8 Los latex obtenidos a cada una de las composiciones
del mediocontinto se caracterizaron midida el RL, tamafio de particula y composicidel
copolimero P(LMAco-MMA) en el latex Para este estudge emple6 una mezcla equimolar de los
mondmerosLMA y MMA. De acuerdpcon los datos mostrados en la tabjeeBrendimiento

disminuy6 con respecto al experimestometanol puesto que, se presentd una mayagulacion
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Esto se explica, porgla adicién de metanabmo cosolvental agua reduck constante dieléctrica

( Ydel medid®, conduciendo a la desestabilizacion de las particulas, ya que, el grosor de la doble

capa el ®ctrica

metanol disminuye la tensidmerfacial entreel medicacuo®y las particulas poliméricas, afecti
la capacidd de adsorciédel surfactantea la superficie de las particulasgusanda@ue la energia
repulsiva disminuyay por tanto, aumenten las interaccionesractivas produciendo una mayor

coagulaciopf 8L

La coagulacién de particulas ocuar¢ravés de un mecanismo mlgcleacion y crecimienfaonde
se puede dividir en dogtapasasicomo se muestra da figura 11 En primer lugar, ocurre un

proceso de agregacion ths particulas que estd determinado pau probabilidad de colisign

es

d i"rEe adiciarme aumento pIr | qorcentradiénn a |

seguidamentdasparticulasagregadas coalesc&n

Los resultados mostrados en la tabla 3 indican que el tamafio de las patiallia®x incrementa
conforme aumenta el contenido de metakgta tendencia se relaciona con un incremento en la
viscosidad de la fase acuosa, lo cual facilita la coagulacion de particulas prahamie® de la
polimerizacion, reduciendo el nimero de sitios donde ocurre la reaccién y por tanto incrementa el
tamario de las particufdsEste mismo fenémeno podria expliehmaumento del Pdn el tamario

de las particula€n lafiguraC 2 del anexo %&e pueden observar las dispersiones de tamafio en

intensidad a diferentes relaciones de metanol.

Tabla 3. Resultados experimentaldsla copolimerizaciénequimolarde LMA y MMA empleando

metanolaguacon unarelacionde0.8/15.2 &3.2/12.8

Relaciéon metanol/agua (¢ %RL

0.0/16.0

0.8/15.2

1.6/14.4

2.4/13.6

3.2/12.8
!Relacién molat MA:MMA

88.6
75.5
86.7
63.3
57.3

Tamario (nm)

57.5N0.1
64.1N0.4
69.0N0.5
65.5N0.5
71.5N0.7

Pdl

0.050N0.020
0.162N0.002
0.167N0.008
0.119N0.014
0.080N0.002

Composiciort
1.0:0.9
1.01.1
1.01.0
1.01.0
1.01.0

a
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Nucleaciéon y crecimiento de particula
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Coagulacion de particula

Numero de particula

Conversion de monémero

Figura 11. Formacién de coagulo en una polimerizacion en emulsiéreocionaf’.

La composiciordel copolimero P(LMAco-MMA) enlos latex cuando hagiferentes adiciones de
metanolfue determinada pdETIR-ATR y *H RMN. A partir de los spectros FTIR, los cuales
presentan bandas caracteristicas de los grupos funcionales en los copolimeros, no se infiere
diferencias en la composicion de los lafegr figura 12) Este comportamiento coincide con los
resultados de composicién estimada pbRMN dadosen latabla 3,donde se puede observar que
ambos mondmeros en el copolimero se encuentran en relacion 1:1, sugirieldprgsencia del
cosolvente incremena la velocidad dedifusion del LMA a través del medio acuoso, hasta la
particula ercrecimientoLa asignacion de las sefiales se explica en el nuararaior ¢.1.1 y los

espectrodH RMN a diferentes adiciones de metanol son expuestlssfignra C 3del anexo 7

Aunque la composiciddel copolimero coincida con la nominalianddhay adicion de metanpse
favorecidel fenébmenade coagulaciérsignificativamente por ende se redujo el Rlumentanden
el tamafo dearticulay sudispersion. Por tanto, los proximos experimentos fueron realifiboes

de metanol.
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Figura 12. Espectrd-TIR del copolimero P(LMAco-MMA) a diferentes adiciones de metanol.

4.1.3 Catalizador de transporte

Las ciclodextrinas (CDs) son macr-oDecdmpuestat as c 2
de6,7y8ni embr eDsglduec opi r anosas -Lh Ladoansa mplecular derak a ¢ e s
CDs nativas puede ser representada como un cono truncado con los grupos hidroxilo primarios
ubicados en el lado angosto, los grupos secundarios en el lado mas ancherjamhéktofilico y

una cavidad hidrofébica en la cual pueden acomodar compuestos hidrdfgienfigural3). La

b-CD es la mas estudiada y frecuentemente usada, debido a su disponibilidad y capacidad de
formacion de complejos y/o compuestos de inclusion huéspsaedero con un amplio rango de
sustancias, dado que su interior esta compuesto por 7 glucosaaddaidicbfobica) y una parte

externa hidrofilica de 21 grupos hidroxfd% Este complejo se encuentra gobernado por la
constante de equilibriokd) para la asociacidn/disociacion entre el huésped y hospedero, cuyas
fuerzas de formacion estarian impulsadas entalpicamente y entropicamente, ademas, de
interacciones complementarias como efectos de solvente, interacciones hidrofébicas, enlaces de
hidrogeno, fuerzas de Van der Waals e interacciones difyotdo. Dependienal del tamafio del

huésped, se pueden presentar varias relaciones molares con las CDs como por ejemplo 1:1, 1:2, 2,1
y 2:26284
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Grupos hidroxilos Se.gmel'lto
primarios primario
E H Exterior
1O,/ Q «— hidrofilico
o),
OHHO OH "‘\ Cavidad
_ 4 hidrobofica
Grupos hidroxilo o, Segmento
secundarios secundario

Figura 13. Estructura y representacion convencional de CDs n&tivas

L a -Cb ha sido empleada en varios estudios como catalizador de transporte (también denominado
agente transportador de fase) a través de su cavidad hidrofébica, para mondémeros insolubles en
medio acuoso, con el propdsito de aumentar la difusion de damparticulas poliméricéls’858

El mecanismo de transporte se obsemwda figuraldy envuelve la formacién debmplejo con el
mondmero, posteriormente el transporte de este a la particula polimérica y el reintedreC@e la

al ciclo de transporté®. La accion de |&-CD para transportar al LMA es de gran importancia,

debido a que proporciona una relacion copolimériéaconstante en el latex.

Comple]o B-CD/monémero

Gota de
monome
MMA @
LMA .

Particula polimérica

Figura 14. Mecanismo propuesto para el transporte del LMA a tacgoda poliméric&
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Tabla 4. Resultados experi me@iea laemmlimarizaciéonade LMy | a
MMA en relacion molar 1:1.

Ma s €D @L) | %RL | Tamafio (nm) Pdl Composiciort
0.0 88.6 57.5N0.1 | 0.050N0.020 1.00.9
6.2 876 62.8N0.3 | 0.057N0.010 1.01.0
12.5 925 57.2N0.6 | 0.058N0.010 1.01.0
31.2 96.8 52.0N0O.1 | 0.090N0.004 1.00.9

1 Relacién molar LMA:MMA

Con la finalidad déncrementael RLy obtener un mejor control en el tamafio de partjenaesta
investigacion sempled b-CD enlas siguientes concentraciones,@.2.5y 31.2¢g/L, manteniendo
constante los demas componentes de la polimerizdodnresultados samuestraren la tablad y

de acuerdo con ellos, la conversion fue mejorando gradualmente, asimismo el conterddpiide co
al finalizar la copolimerizacién fue insignificante, de igual fortasgstabilidad coloidal del latex
aumento significativamenten el tiempo, puesto que, pasaéameses no habia agregadis la

figuraC 4del anexo Bemuestran las fotografiag dos latex a este tiempo.

El tamafio de particula no tuvo una variacs@gnificativaen presencia de B:CD (ver tabla 5y
figura5 Cdel anexo7), puestoqueesta propiedad depende principalmeddda concentracion de
surfactante e iniciador, da viscosidaddel medioy la temperaturade reacciénjas cualesse
mantuvieron constante en logperimentoslgualmente, en presencia debCD, las particulas de
latex no presentaron variaciones en su composicién tal como se deduce de los resultados obteni
porH RMN dados en la tablay los espectros IR que se preserata figuraC 6y C 7del anexo

7.

Debido al alto costo que present®i@D para la presente investigacion se setertel sistema que
contenid.20 g,como el mas apropiado para tossayos posteriores. Aungue con 0.5 g se obtuvieron

mejores resultados, esa cantidad es inviable econémicamente.

4.1.4 Surfactante

La concentracion y naturaleza del surfactante son muy importantes para establecer el tipo de
polimero deseadopuesto que, estospueden alterar significativamente la velocidad de
polimerizacion, el tamafio de particula, la distribucion del tamafio de particula, el peso molecular y

las propiedades fisicas del polimero obtetfidddemas, sperafa CMCy la temperaturdel punto
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de Kraff( 21 °C para SDS en agé@ sonde vital importancia para la formacién de micelas, los

cuales seran reactores de propagacion en la polimerizacion en emulsion.

El SDS es un surfactante aniénico, el qualporciona una estabilizaci@bectrostaticalurante la
polimerizaciony tambiénen las particulas de latex final, facilitando la formacién de particulas
poliméricas relativamente pequefias con una dispersion baja, esto es debido a las altas
concentraciones de surfactante en la fase acuosa correspondidas a las bajas constant@érde adsor

y la baja velocidad de adsorcion en la interfaz polimerofatjua

El efecto de la concentracidn de surfactante se evalu6 en presencia de 125G @2 g para

el sisema de reaccién), bajo estas condiciones, la CMC del SDS es superior a #8rg/un
sistema similarCifuentes y colaboradoreteterminaron quéa CMC de este surfactante aumenta
hasta4.3 g/Len la presencia de 11.4 glleb-CD %', debido a que parte del surfactante se acompleja

con lab-CD, incrementando su solubiliddd

En esta investigacion se evaluaron cuatro cantidades de surf&c@stie0.10, 0.20 y 0.30que
corresponden de 0.7, 1.493. 4.4 veces la CMC del SDS en presencicbeeD. En la tableb se
enistan los resultados de la caracteripagaralos latex producidos bajo estas condiciones. Estos
reaultados muestran que al aumentar la cantidad de SDS por encima de sasedM&menta el

RL y disminuye el tamafio de las particuldes igual manerau dispersion.

Segun Krishnan y colaborads consideran tres valores para la concentracion del surfactante, los
cuales son baja, mediana y &t®ependiendo de estos valores, sera el mecanismo ocurrido para la
nucleacién, donde concentranes bajas ocurre una desviacion a la nucleacién micelar y
homogéneaSucede aando se forma particulas primari@igémeros radicalariogue adsorben
moléculas de surfactante y otrokgémerosformado$, los cualesposteriormente coaguiecon

otras particulas primari@mentando el tamafidebido aa disminucion dda energiaepulsivay
aumentalelas interaccionestractivas La coagulacion de las particulas primarias reduce la cantidad

de nucleos en la etapa inicial de la polimerizacion, por lo cual el tamafio de particula se incrementa.
A medida que laconcentracionde SDS amenta la polimerizacion homogénea y micelar es
mayoritaria (debido al aumento de micelas), por tanto, el tamafio de particula se reduce, la
distribucion serd mas homogénea y la coagulacion disminuye, mejorando la conversion del latex. En

la figural5se pwde observar la distribucion del tamafio del copolimero en el latex.
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Tabla 5. Resultados experimentales de la copolimerizacién del LMA y MMA en relacién molar 1:1
modificando la cantidad de SDS.

SDS CMC) | %RL | Tamafio (nm) Pdl Composcioén ?
0.7 69.5 323.0N4.0 | 0.046N0.020 1.00.6
1.4 82.6 120.2N0.3 0.033N0.014 1.00.6
2.9 85.0 645N0.3 | 0.108N0.012 1.006
4.4 92.5 57.2N0.6 | 0.058N0.010 1.01.0

1Relaciéon molat MA:MMA

100
EEsE .
\ 60

40
\ 20
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0 100 200 300 400 500 600 700

Tamafio de Particula (nm)

Figura 15. Distribucion del tamafio de particula para el copolimero PAd#tAMMA) en el latexa
diferentes concentracionde SDS.

Los espectros IR de los latex obtenidos se muestida figura C 8 el anexo?, ellos presentan
bandas caracteristicas de ambas unidades monoméricas, sin emlpartjo decllos no se deducen
diferencias entre su estructura. Esto contrasta con su composicion determindtid&Rptd (ver

figura C 9 del anexo Auyos valores se presentan en la t&blBonde & observague,a bajas
concentraciones del surfactante, el latex es @nd.MA, lo que indica que el MMA esta
principalmente formando coaguldssto sucede debido a que este mondmero es mas soluble en
medio acuoso y por ende se favorece la foiémade particulasnenos establesoloidalmente a

través de nucleacion homogénea.
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De acuerdo con los resultados obtenidos, se escogié una masa de 0.30 g de SDS, puesto que,
proporciona una mejor conversion con relacion a las otras cantidades y el cameradgulacion

no es significativo, ademas, el tamafio de particula es inferior debido a una posible nucleacién
micelar mayoritaria, y suma una composicion molar a la requerida, establecida por haber una mayor

cantidad de micelas donde poder difundirelAMf avor eci da p-€@D. | a presenci a

4.2 Sintesis semilla

Con las condiciones experimentales establecidas para la copolimerizacigattipdel MMA y el

LMA en relacién 1:1se sintetizarodatex compuestos de estos dos monémeros con relaciones
molares 11, 2:1y 1:2, asimismo, sus respectivos homopolim&iok figural6se pueden observar

los esquemas deaccon para lasintesis de ladiferentes semillassn todos los casos, pH fue
regulado &.3empleandaun buffer fosfatpdebido a quéos prodictos de descomposicion dePS

tienen caracter acidoEn la tablab se presenta la caracterizacion para cada uno de los latex semilla
obtenidos. A partir de estos resultados, se observiogtemane de particula soimferioresa 61

nm. En lamismatabla se presentan los tamafios promedio obtenidos a padistdbucionesor
intensidady nimero. El primer tipo de distribucién, se determina por la intensidad de luz que es
dispersada por particulas de diferentes tamafos, por, Bstprincipalmente gabnada por
particulasde mayor tamafiale tal modo quéa presencia de agregadosglomeradosonlleva a
sobrestimaciones deaamafio deasparticula. En este sentido, la distribucion miimerq las cuales

se construyen a partir dedaundanciaelativade cadgoblacién de particulas provee informacion
complementariaCabe afiadir, quas dispersionegn el tamafio de particidanbastantdajas (Pdl

" 0.043) por lo cual, se puedetasificarcomo monodispersas (ver figut@d), ambadlistribuciones

posen desviacionesstidndamferiores all0%, valor obtenido a partir de 30 lecturas

De acuerdo con los valores mostrados en la tablas6cdndiciones de sintesis seleccionadas
permitieron en todos los casB& superiores a@0% con variaciones inferiesal 7%. Pese a los

altos RL, durante el proceso de sintdsitho presencide coagulogexcepto para el PMMAHebido

a la alta hidrofobicidad del LMA e inestabilidad termodindmica del sistema, ya que, las fuerzas
intermoleculares de atraccién hacen @semoléculas en el estado condensado se unan, por lo que
existe una tendencia termodindmica a que las particulas de polimero se ébdggtenoagulacion
también fue reportada en otros trabajos, usando los mismos monénenealivierizacion en

suspension y polimerizacion en emulsiéa
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Para establecer sl copolimero formado en el coagulo se encuentra enriquecido con LMA en
comparacion con el latex, fuertmmados espectro$4 RMN para el &tex yel coagulo En la tabla

6 se evidencian los resultadesguros cualesambos presentan la misma relaaidonoméricano
obstante, el MMA se encuentra en menor proporcion, posiblerdebigoa su mayorvolatilidad
(p.e.=101 °Gomparadaon el LMA 142°C), teniendo en cuenta qdarantda preemulsificacion

por ultrasonidy la desgasificacion con Argdoudo haberse presentado pérdidas de este monémero
adicionalmente, podria ser el componente mayoritario en la fase de vapor que no reactasna.
figurasC 10 y 11del anexo 8 se puedapreciar los espectrodl RMN de las semillas y coagulos.

Tabla 6. Resultados experimentales para la sintesis de lakkasemi

Semillas Coagulos

Relaciont | pH?2 | pHé = %RL 'Il\'lzaaano f:{n) Pdl | Composiciéh | Composicioh
1.1 731 7.01 | 99.0 48.1 | 60.6 | 0.029 1.0:.0.9 1.0:0.9
1.2 7.37 | 7.00 | 98.0 43.6 | 55.2 | 0.033 1.0:1.7 1.0:1.7
2:1 729 | 6.98 | 100.3 47.1 | 59.4 | 0.030 2.0:.0.9 2.0.0.9

0:1 734 7.10  96.8 43.8 | 56.3 @ 0.037 - -

1:0 7.21 | 7.02 90.3 41.2 53.3 | 0.043 - -
1 Relacion molaMA:MMA : 2inicial; @ final.

CH, CH,
H
CHs CH; SDS; B-CD; APS ] MMA
O ANy + 0Ly ————> o o LMA;MM
H,C 10CH; * H,C 3 24 h; 80 °C; Ar 0 0\/(’\){0 L:1;2:1y 1:2
0 o} H,C
LMA MMA P(LMA-co-MMA)  °
H,C
CH,
o_ SDS; 6-CD; APS
H,C CHy, — 3 n
o 24 h; 80 °C; Ar 07" N
MMA /
H,C
P(MMA)
H,C
CH; SDS; B-CD; APS
o —_— >
H,C 10°CHy 24 h; 80 °C; Ar " CH;
0 0 0/\6/%0
LMA P(LMA)

/

Figura 16. Esquemas deeaccién de polimerizacion y copolimerizacion de los latex semilla
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Figura 17. Distribucibnes en a) numero e b) intensidad thmafo de particula padiferentes
relaciones molares demillas.
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Figura 18. Espectrd=TIR para las parkas diferentes retaones molares de Iagmillasobtenidas.

Losespectrosielassemillas obtenics por FTIRATR y que sanuestraren lafigura 18, presentan
bandas de absorciéraracteristicasle los monémeros que los compoffefl Las semillascon
distinta composicidpresentamlgunadiferenciaslasricas en LMAposeebandas de absorcidén en
2918 y 2852 cmatribuidas a la tension)C-H de grupoHsz y CH,, y para semillas ricas en MMA
presentamandas de estiramiento p&ad del CHs en 2996, 2949 y 285, En la zona de huella

dactilar, las semillas presentdas mismas bandake absorciéndescritas en la seccion anterior

Ademas, se realizaon pruebas desolubilidad en tres solventes organicos, los cuales fueron
cloroformo, tetrahidrofurano y toluenBara ellolas semillas previamente purificadas se llevaron a
concentraciones de 0.5y 1.0 % m/v, posteriormente fueron agitadas y se dejaron en regaso para
estimacion a las 24 h siguientéss polimeros y copolimeros fueron solubles en clorofopeam

en tetrahidrofurano y toluerse hincharon y se disolvieron parcialmeiecual se infiere que son
materiales de alto peso molecujaaunque presentgrarametros de solubilidad cercanos solo se
hinchan.Cabe agregar, que lpsrametros de solubilidad para polimeros se explican bajo la teoria
de FloryHuggins y dependen del peso molecular, el nimero de moléculas que interactian con el
solvente y la entipia del sistenta® Por otra partea baja solubilidad de los materiales poliméricos

impidio la medida de peso molecular por cromatografiexdiision molecular.
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4.2.1 Relacion de reactividad

Como se discuti@nteriormentela composicion de las semillas y sus coage®similar lo cual
indica un rendimiento similar en la polimerizacién para ambos mondnsanasmbargo, es de gran
importancia estblecerla estructura de logopolimers formades, es decir, sise obtuvieron
copolimera alternads, aleatori@ o en bloque.Ya que, el tipo de estructura proporcionara al
copolimero las propiedades fisicas y quimicas,tal motivo,lasrelaciones de eetividad de los
mondémerospued@& predecir su comportamiento durarte copolimerizacién y por ende las

caracteristicas de las macromoléculas obtenidas a diferentes grados de conversion

La polimerizacion en cadena puede emplearse en la sintesis deneopsléstadisticodiaciendo
reaccionardos mondmeros;uya distribucion en la cadena polimérica, dependera de la velocidad
relativa a la cual se vaya adicionando el monémero a un radical tefasimcir, las relaciones de
reactividad para un par de nomerosson definidaomo la relacién entre sus correspondientes
constantes cinéticas de homopolimerizacion y copolimeriza€iéando se copolimerizan dos
mondémerosVi: y M», € radicalpropagantéerminado en M+ puedeadicionarseinaunidad de M
(ecuaodn 19) con unaconstantede velocidadkis; si es adicionalo una unidad de Mseriaki
(ecuacion20). Pam el radical terminado en ¥ se tienekz, y k.1 como constantes de homo y

copolimerizacioén, respectivamentt(acionefly 2254

My* oM, — e My 19
My M, — 2 e -
Mo* M, — 2 o My 2y
My* M, —2 o M (22

Las relaciones de reactividad determinanexperimentalmentea través dda relacon entre la
composicion de los copolimeros con su respectiva mezcla de reaccion a bajas conversiones, estos
datos se ajustan empleando modelos como el propuedtbayorLewis Kellen-Tudos Finemann
Roos Tidwell-Mortimer, entre otrd$. En adicid, Alfrey y Price propusieron unaproximacion

semiempirica a estos valores, cuyo método se conoce como es@ientsstos investigadores
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sugierengue las constantes cinéticasptepagacionkis, kiz, ko2 y ko1) puederexpresarse como se

muestra parks, en laecuacior23%:

o) 00 A@PQQ (23
DondeP: y Q. son medidas de kestabilizacion poresonanciale los radicales My el monémero

M; respectivamente, mientrasy e, son medidas de sus polaridadéissuponergue el mismo valor

de e aplica tanto para el monémero como a su radicalas deméas constantes de velocidad, es
posibleescribir expresiones similares a la ecua@8rEsbts se pueden combinar para establecer las
relaciones de reactividad proporcionadada ecuacio@4 y 25

i —  —Q (24)

i = =0 (25)

Los valoreQ y ereportados para el LMA y MMZ*8sonQuua= 0.72 ewa= 0.43 yQuma= 0.74,

euva= 0.40. Empleando la ecuacién 24 y 25 se detertaméelaciones de reactividad,= 0.96y

r. = 1.04 respectivamentg,comoproducto para la relacion de reactividsdobtuva r, = 0.998

el cualprediceque estos mondmeros distribuyen en los copolimerate formaaleatoria. Ahmad

y colaboradores encontraron que la copolimerizaeidrenulsion de estos dos monoémeros se
encuentra gobernada en una primera etapa por el MMA, seguido por la segunda etapa para el LMA
durante la propagaciérEsto ocurre porque el monémero MMA es mas hidrofilico favoreciendo la
formacion de radicales oligoméricos en crecimiento mientras que el monémero escasamente soluble

en agua como LMA reacciona posteriormente.

4.2.2 Cinética de polimerizacion

De acuerdo con la figurEd, los tiempos de conversi@ara las diferentes relaciorssnilla fueron

muy cortos debido a muchos factores, en los cuales pueden encautrar la naturaleza,
concentracion y velocidade descomposicion del iniciador; concentracion de los monomeros;
naturaleza y concenti@n del surfactanté En adicion lapreemulsion del latex en bafiorséo y
fuerte agitacion (1400 rpm) promovieron la formacion de micelasn mayor area superficjal
relacionadas por la alta concentracion de surfactante emifldadmal genay una mayor cantidad

de particulasEste ultimo parametro es de gran importancia, ya que, la datbde polimerizacion
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es directamentpgroporcionakll nimero de particulas (Npdrvolumen(expresado elitros, L), por
consiguiente, para los diferentes latex semilla se calcul6 el Np/L por medio de la e26acion

(26)

Cq
—t
c:

Donded) "Q es la cantidad de monémero inicia¥,es la conversion final, "Q&d& es la
densidad de agud, "Q@d es ladensidad de lopolimeros y copolimeroO ¢ & esel
promediodel diametrode las particulasn volumen(determinadas por DLS)w "Q es la masa
de agu&®®

Tabla 7. Algunas propiedades fisicas de los latex semilla y nUmero de particula.

Relaciont | %Solidos| A (g/cn?) | Dy (nm) | Np/L (10x°)

11 17.8 1.01 54.0 22
1:2 17.6 1.03 50.0 2.7
2:1 18.0 1.01 53.8 2.3
0:1 17.4 1.01 50.7 2.6
1:0 16.2 1.02 a71.7 2.9

1 Relacion molat MA:MMA

La alta concentracion de particylalda en la tabla, permite sustentala rapidaconversion
observada a tan sol® minutos de reaccidmer figural9). Cabeafiadir quebasados en los tiempos

de vida media (t) reportadopara el APS°, se determind la constante de disociackghd 80°C,

por medio ded ecuaciér2?, la cual fue4.6 x 10° s*. Estosugiere que la polimerizacidépidaes

debida en gran mayoria por la concentracién de surfa¢tanted v e ¢ g germitien@oMiCgran

Np y una pronunciada nucleacion micelar. Otras investigaciones han reportado reacciones de
polimerizacion en un tiempo muy corto, debidas a la naturaleza del surfactante, concentracion de
mondmeros y velocidad de agitan®®1%% La velocidad de polimerizacién observada coincide con

altos vabres de peso molecular que se dedlecks ensayos de solubilidad.

ag— — — — (27)
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Figura 19. Conversién de monémero en diferentes relaciones para los latex semilla.

4.2.3 Morfologia

Las imageneSEM para las semillase observan en la figur®,das cualestevelanuna morfologia
esféricamuy caracteristica para polimerizacion en emulskatemas, ds tamafios observadper
TEM son inferiores a 58m, coincidiendo coros tamafiogeportadosanteriormente en la tabla 6
como distribucién en numerdonde tienen valores promedio inferiores a 48 nabhedesaltaque

los resultados por DLS exgsandiametros de particulasidrodinamicas, por tanto, seran tamagio
masgrandes a los vistos por TEMSs de anotaiquela distribucionexpresadan namero provee
valorescomparables a lagroporcionadasnediantetécnicas microscépicatasimagenes TEM
muestran la presencia dearticulasindividuales lo cual se logra dilwendo los latex a
concentraciones inferiores@ll % Los cgolimerosque contienehMA son flexibles y poseefg

por debajo de la temperatura ambiepte lo cual puededurante el secado formar peliculas como

se observa para la semilla compuesta de PLMA
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Figura 20. Morfologia de las semillas segun las diferentes relaciones molares LMA:MMA.

4.3 Sintesis de nanoparticulas corshell

La formacion de materiales hibrid¢srganiceinorganico)tales comoCSNsa partir de nucleos
poliméricos con alta hidrofobicidad grupos poli(silanos) derivados de trialcoxisilanosn la
superficie del material, le provee varias propiedddies comgresistencia a solventesxcelente
estabilidad térmicg mecanicaadhesion a sustratos inorganicestabilidad coloidal, entre otras
dependiendo dsus componenteg condicionesde sintesi$?1%, Esta combinacién de ambos
segmentosconviertena las CSNsn materiales prometedores para mdltiples aplicaciones, entre
estos,la encapsulacion y liberacion de sustanaas baja polaridad, tales conitOsy otros
similares. Delnlo, a queen el nlcleo se encuentran polimeros o copolimeros altamente lipéfilos que
absorben estas sustanci@w los cer@anos parametrode solubilidady la cortezarestringe el
hinchamienta causa de sestructura mas rigidayitandola coalesencia Ademas posiblemente
puedepresentar una liberaci@ontroladacorrespondida atonfinamientode la sustancial tener
unacorteza modificable al pHiebida a logrupostrialcoxisilanod®”.



Resultados y discusion 57

Los trialcoxisilanosposeen una estructura quimicarrespondiente a la formula generalSR

(OR"), en la cual los grupos R son los responsables de reaccionar con polimeros organicos y los
grupos (OR%, son capaces de hidrolizarse y reaccionarstmtancias inorganisg organica¥’.
Lasreacciones daidrdlisis (formacién de grupos silangf)condensaciofformacion de siloxanos)

toman lugar a las ecuaciorigy 29.

R-Si-OR" + H,0 <«——>» R.Si-OH + R'OH (28)
2 R-Si-OH <€—>» R-Si-O-Si-R + H,O0 (29)

Estas racciones@n de importancia, debido a quagdificando epH aun medioligeramenteébasico

la condensacion se promueve, presentando una estructura entrecruzada y por tanto Hfas rigida
confinando la sustancia en su intenjoliberandola en el tiempo. Sin embargstas reacciones
siempre ocurren en medio acuoso, Eepbl bajos yaltosse promueve lhidrélisist?’, por tanto, es

de gran importanciajustar el pH a 7, debido a gestas reacciones ocurren a una baja velocidad

por tal motivo se tienerumayor control estructuraf.

Debido a las caracteristicas anteriormente descetakn presente investigaciése selecciondel

MPS comatrialcoxisilano para emplearlo como corteza en la sintesseid€SNs a partir ddas
semillas con diferentes relaces molares de LMA y MMAdescitas antesPese a quedsta el
momentolas CSNscon la composicién utilizada en este estudio nodido reportadaelp o I-i ( 2
metacriloxipropittrimetoxisilano) PMPSha sido previamente empleado por otros autooeso
cortezade particulas poliméric#8 1% con propédsitos derentes a la aplicacion de la presente

investigacion

Las CSNsde [P(MMA)/PMPS], [P(LMA)/PMPS], vy [P(LMAco-MMA)/PMPS] en relaciones
semilla 11, 2:1 y 1:2de los monémeros LMA:MMA fueron sintetizada exitosamente por
polimerizacion en emulsidvia semibatchseed emulsion polymerizatidhara lograrlo, se empled

como semilla particulas de latex previamente sintetizado y sobre ellas se polimeriz6 el MPS, el cual
fue adicionado lentamente al medio de reacdé@na todos los sistemas se adicioné una ehtie

MPS equivalenteon una relaciormasade 1/6 respecto d0s demas mondémespademaspara la

semilla obtenida con una relacion LMA:MMA del se prepar6 otrelacion del/3. Denominadas

al final de la relacién molar como MPS (1/6) y 2MPS (1/3),eepamentela figura2l muestra

el esquema de reaccid@btenidopara la sintesis de lasisCSNs
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El rendimiento de las CSNR(CSN9 determinado gravimétricamente fugerior al 94% con
erroresde medidanenores ab%, ademasninguna de las sintegpresend coagulaciérinmediata
Por tanto, el R. CSNs se debe a dos posibles hechos, ptanwenaversiondel monémero néue
completa quedando una cantidad considerable de resjdl® segunda se delmon los RL
ponderados de las semillgs, que, estos prestaroncoagulosdisminuyendo asi el R. CSNs

El tamafio de la€SNssintetizadagmedido por DLSseresumeen la tabla 8, los sistemas obtenidos
preentan tamafio nanomeétrico en el rango de 54 a 100 nm. Pese a que las dispersiones en tamafio
indican distriluciones estrechas, se registran diferencias entre los diAmetros promedio obtenidos de
las distribuciones en numero e intensidaer anexo 9 figura C 12)o cual sugiere que esta
particulas tienen una mayor tendencia a agregarse que las semillas odiegges, este
comportamiento fue mas acentuado pa@3alssintetizada con una relacion 2dPS (1/3).

Si secomparartos didmetros promedi@(numero) de la€SNscon el de la semilla correspondiente

se observa un incremento en el radio hidrodinamidad particulas como consecuencia de su
recubrimiento con las cadenasRMPS. Estgropiedades corroborada por la figue2 en donde se
compara las distribuciones en nimero de la semilla con relacion 1:1 de los monémeros y las
correspondiente€SNs con relaciones del/6 y 1/3 de MPS. & observa que el tamafio de las
particulas incrementa tras el tratamiento con MPS, obteniéndose un mayor didmetro para la mayor

cantidad de este monémero

Tabla 8. Resultados experimentales gpéa sitesis de las CSNs.

Tamario (nm)

Relacion' | pHi 2 | pH:® | %so6lidos %R.CSNs Pdl | ep (MV)
NUm.  Int.
1:12MPS | 7.01 | 6.95 16.5 78.9 547 | 71.1 | 0.061 -39.6
1.12MPS| 7.01 | 6.94 19.9 82.9 65.3 | 140.3| 0.234, -36.5
1:2MPS | 7.00| 7.02 16.8 80.2 51.4 1149 0.172 -45.8
2:1'MPS | 6.98 | 6.96 17.4 83.1 52.1 | 67.5|0.067 -38.3
0:1MPS | 7.10| 6.94 197 93.9 50.9  83.1 0.111 -30.0
1.0MPS | 7.02 | 6.92 16.3 78.0 47.7 | 100.1| 0.189| -39.2

I LMA:MMA:MPS:; Z2inicial;  final
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Figura 21. Esquema desiaccion entre las semillas y el MPS para obteeisrCSNs.
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Figura 22. Distribuciéon del tamafi@n namero para lsemilla que sirvi6 como nucleo de
crecimiento para ddSSNs correlaciones de masa 1/6 y 1/3 de MPS

Con el propésito destudiar la degpndencia del tamafio de lastfarla con epH, se tonarondos

muestras d€SNsobtenidas a partir de las semillagy 2:1 (LMA:MMA) con el mismo contenido
de MPS estas fueron diluiddsastad.1% de sdlidos, posteriormergetrataon con KOH y HCI50
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mM con el fin de obtener diferentes valores de BH.la figura 3 se presenta el tamafo 3
particulasen funcion del pH, de donde se observa que el pH no induce cambios significativos en esta
propiedadver figural3y 14del anexo 9 parsu respectivdistribucion de tamafiolLo cual indica

que tras la hidrdlisis y condensacion de los grupos alcoxisilano, no se induce agregacion de las
nanopaiculas®’,

58
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Figura 23. Tamafios de particula en numero modificando ghatd dos CSNson diferente relacion
de semilla e igual adiciébn de MPS

A las CSNs también se realizanmmuebas deolubilidad, para lo cual se purificaron y llevaron a
concentraciones de 0.5y 1.0 % m/v en clorofort@wwahidrofurano y toluenduego se agitaron y

se dejaron en reposo para su estimacion a las 24 h siguleaggSSNs no fueron solubles en los

tres solventes, debidos a que primero presentan semillas posiblemente con alto peso molecular y
segundo la corteza inorganica de PMPS impide que haya interaccién de solubilidad, haciendo que

las CSNs sean estables a sotes organicos.
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4.3.1 Potencial zeta

El p ot e n o potehcial @lectrocinéticbue determinado parlas CSNsa pH 7.0 este valor
corresponde da diferenciade potencialentre la doble capa eléctrica (EDdg las particulas
electroforéticamente movilgsla capa dispersante a su alredesitoe plano de deslizamient¥. En

la tabla 8 seresentanios resultads obtenidosevidencéndoseque las particulas presentan una
car ga el e-80tmV,estetvaiof se atribuy@asfactoresgl primero esla alta concentracion
de SDS, ya queesun surfactante aniénicyg su participacion en la polimerizacién de las semillas
resulta en altas cargas superficial® 9+ 0.8mV y -59.3 £ 0.3 mV para 1.0 y 2:1 LMA:MMA
respectivamentecabe agregague solo fueron medidas estas dos semillas segundo es por los
grupos sulfatosesiduales del iniciador anclados en las cadenas polinméfigasl terceroes el
resultadadela hidrolisis parcial déos grupos silanos presentes en la superficie de3a¢s°,

Es i mportante sefalar que el nelacioranestésadlorescorgener &
la estabilidad coloidal, y es considerado que valores superie@mV y menores €80 mV son
generalmente estables y no forman agregados, sin embargo, la estabilidadsmigéta bajo la

teoria DLVO ydependealel equlibrio entre dos fuerzas contrarias: las fuerzas atractivas de Van der
Waals y las electrostaticas repulsivas debidas a la'®D0d bien, los resultados dados por el
potenci al 6 est8n relacionados a |l as fuerzas r
sobre las fuerzas atractivas. Ademas, es importasgdtae que el potencial de Van der Waals

domina distancias granslg pequefias, tenienén cuentajueparadistancias pequefias las fuerzas
electrostaticas repulsivas tienen un valor finito, mientras que las atractivas aumentan rapidamente
tienden a infinito. A distancias intermedias aparecehareera de potenciaton altura Vinax, la

altura de esta barrera determina la estabilidad coloidal, y depende de varios parametros como el
potencial eléctrico de las dobles capas, la constante de Hamaker, valencia de contraién, ancho de la

capa de Stern, tamafio de particula y eatr@acion de electrolités.

Cuando la barrera repulsiva domina sobre las fuerzas atractivas de van der Waals, no se presenta
ninguna agregacion y son sistereatables en el tiempo, sin embargo, es posible que se presente un
minimo secundario a cierta distancia de la superficie de las particulas, obteniendo una agregacion
débil. Este es el caso, de las CSNs, ya que, aunque presenten valores de potenciads a30

mV, tienden a agregarse en el tiempo, teniendo una vida media de aproximadamente una semana,
para evitar estos agregados fue necesario de estabilizacion mecénica, manteniendo en agitacion

constate los latex.
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En la figura24 semuestra el cmportamiental e | p o ererangoi d@H entee 4 y 9 paras dos
CSNs diferentes, observdndose gque p o t pama ambasismimuye a medida que aumenta el
pH. Este comportamiento se debe a la presencigug®s silanqgllos cuales presentan un caedct
acido (pKa=7.0)*?y por ende reaccionan con la base adicionada generando e§€gidsbido

al equilibrio de disociacién acidma s e d e S¥. Ibscaaks dOntribuyen a la carga negativa
de la superficie de las particulas.
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Figura 24. P o t e nmoodifichndogel pHoara dos CSNson diferente relacion de semilla e igual
adcion de MPS

4.3.2 Espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier (FTIR)

En la figura25 se muestran los espectrB3IR-ATR de la semillacon relacion molar de los
mondmeros 1:Igue sirvi6 como nicleo de crecimiento para formas @88ls concantidades
diferentes deMPS y el PMPS como referencia. ParaRNMPS se observa una banda ancha de
absorcion en 3456 chatribuida a la tensiésilanol(v) Si-O-H, que no se muestra en las dos CSNss,
lo cual, sugiere que la mayoréel silano presente se encuentra emsadoformando grupos

siloxana Tanto para el PMPS, asi como a@G&Nsse observan bandas de tensnGHs y C-H:
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en 2918 y 2852 crhy en 1460 y 1386 cratribuidas a la flexién) CHs en el plano, ademasna
banda intensan 1728 cm debida a ldensién ¢) C=0.En 1637 crit el PMPS, asi como las CSNs
presentan una banda de baja intensidad correspondiente a la t@n€®BEG robablementdebida

a una fraccion de MPS que no polimerizé via radicales Hrexlicionalmente puede también
deberse da tension ¢) O-H debida aa humedad de las muestr&n 11® cm! se evidencia la
tension Y) asimétrica SD-Si caracteristica de grupos siloxapintensay anchapara el PMPSy
paa las dos CSNs la mismansiénhaceaparicion dependiendo da relacion molar deMPS
polimerizado y de igual modo ehsanchamiento de esta banciheresaltarque la semilla no
presentasta tension lo cual sugiere la fijacion del PMPS sobre lafsipae lasdosCSNs. En la
figura 15 delanexo9 se observan los espectros FARR para las deméas CSNs.

——PMPS
— 1:11:2MPS
— 1:1:MPS h

—11 o

% Transmitancia

4000 3500 3000 1500 1000
Numero de onda(cm™)

Figura 25. Espectro IR para el PMPS y semilla que sirvi6 como nucleo de crecimiento para formar
dos CSNs con diferentes relaciones de MPS

Para confirmala fijaciondel PMPS en las CSNserealizé la respectiva purificacion descrita en la
seccion 3.4.3 y los copolimeros produftieroncalcinalos a 500 °C durante 5 Gonlas cenizas
producto dda calcinacion fueron tomados los especEd#R-ATR mostrados en la figurd6 del
anexo 9 donde se evidencian bandas caracteristicas dg ®i€s com en 1260 y 109&nt!
caracteristicas a tensiov) Si-O-Si, y para 980, 898, 815 cha flexion i), ademas)as bandas en

773 y 689 critson correspondientes a tensiéh de St Por tanto,se confirma la fijacién del
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PMPS como cubierta de las diferentes semillas como nudcleos de crecimiento para obtener las
respectivas CSNs.

4.3.3 Morfologia

Las imagenes TEM para lagis CSNsse observan en la figu26, mostrandouna morfologia
esféricasimilar alas semillasEn adicion, las imagendglas CSNs presentan tamafios superiores a
lasobservadagpara las semillapero conuna alta dispersiomg cual también esonfirmadopor el

Pdl de las mismas (ver tabla 8). No obstante, las imagenes TEMerendifin la corteza del nicleo,
esto es debida que la cubiertde PMPSsolo ocupa un groseanaximode aproximadamenté.8

nm, determinado por la diferendal tamafio en nimeemtre las CSNs y semillas en DLS. Ademas,
la resolucion y amplificacion tdtalel TEM son bajas. Por tanteer recomienda e@lso detincion

con 6xidos de osmio, rutenio u otra sustancia de cont@mtmejorar las imagenes

— m— g
év’
AR £ ol

Figura 26. Morfologia de las seis CSNs segun las diferentes relaciones.
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4.3.4 Viabilidad celular

Las CSNstendrianuna posibleaplicacionen el area agroindustrial, y para establecer si estas
presentaralgun tipo de citotoxicidad, se evalud sobre fibroblastos L929 empleando el ensayo
colorimétrico MTT, basado en la reduccidnetabdlica del 34,5 dimetiltiazot2-ilo)-2,5
difeniltetrazol realizada por laccion de lasenzima deshidrogenasamsitocondriaks succinate
deshidrogenasa para producir cristalesle formazansolubles en DMSODe manera quela
viabilidad celular esicectamente proporcional a la absorbaugia presenta leantidad de formazan
producidd?®.

La figura27 muestrael resultad por triplicadodel ensayo MTTparalas seis CSNen la viabilidad
delos fibroblastos L92%I cual, no presenta una tendencia seguin la composicion de las CSNs. Para
las CSNJLMA:MMA) 2:1: MPS, 0:1MPSy 1:0MPS presentaron una viabilidad superior al 70%
a concentracion entr®.7-6.5 mg/mL, mientras quel:1:2MPS no fue citotoxico a bajas
concentraciones y cuando se emplea a 6.0 mg/mL tiene una viabilid&¥elesn contraste cdas
dos CSN4.:1:MPSy 1:2MPS, que tuvieron un comportamiento muy inusyralgue, son viables y
promueven el crecimiento celulacancentracionesntre 1.33.0 mg/mL ycuandda concentracion
para ambass superior a 5.4 mg/mL se convierten en citotoxmatgniendaina viabilidad cerca al
12% Para verificar estos resultadesexperimento se repitj@bteniéndeelos mismosresultados
Es importantenencionar, que el contr¢télulas sin tratarjuvo una viabilidad del 100%on una
desviaciénestandade 0.07 Cabe resaltar, que el estudio de citotoxicidad es un gran aplate

comunidad, ya que, estos materiales no han sido reportados.

Por ultimo, el ordenlesendente de viabilidad celular correspondié de la siguiente manera para las
CSNs (LMA:IMMA): 2.1.MPS”  MPE" 1IMPS': 122MAS’ 1IMP3': 1IMPQ :
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Figura 27. Efecto de la concentracion de seis CSNs en la viabilidad de los fibroblastos L929

4.4 Caracterizacion térmica de las semillas y nanoparticulas
core-shell

4.4.1 Analisis térmico

A Anélisis termogravimétrico

La estabilidad térmica bajo condiciones inertes fue determipadbGA, dondda temperatura de
descomposiciéparalas semillas YCSNs all0% de pérdida en masaghos) Y maxima Ta,may, fue
evaluado. Adicionalmente, para un intervalo-680 °C & airese estableciél contenidgorcentual
del PMPS en la<CSNspartir de los residuos proding%Res.)de la oxidacidrparalas semillas y
CSNs En la tabl® se encuentralas temperaturasonlas respectivas deomposicioneg contenido
de PMPS en la€SNs La figura 28exhibe una sola descomposicion para la sendllaguela
temperatura a la cual se desgponetoma lugar en €l 4104, presumiblementda pérdidade masa
puede estamsociad a la es@ion aleatoria de las cadenad depolimeroy los procesos de

transferencia intermolecular que conducen a la formaciécodwuestos volatiles de bajnasa
moleculatt®.
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Por otra parte, el aumento de la estabilidad cuando las semillas son recubiertas p(eP fitiga

28) se deba la fuerte interaccidn entre las cadenas poliméricasta fase hibrida, lo cuabdue
sumovilidad segmentay, por ende disminuyeconcomitantemente la velocidad de difusion de los
productos volatiles de la descomposicién piroliita&Caso contrario ocurre cé@CSNs1:0:MPS

que presenta undgiow inferior con respecto a su semilla, posiblemente se deba a que las
interacciones de las particulas de silice y las cadenas polimiégidéde su degradacioren las
figurasC 17 a 21 del anexo 1Gse muestrain ejemplo decbmo se calculdnediante lgprimera
derivada laTqmaxusando el softwar8TARe Evaluatiory las curvas TGA para las demas semillas

y CSNs.

Tabla 9. Degradacion térmica de las semillas y CSNsmntenidodel PMPS.

» Semillas CSNs
Relaciont 7 . 7
Tazmw. () Tamax( | % Res. Taim. () Tamax( | % Res. % PMPS
1.1 MPS 269 341 8.91 19.7
261 335 4.15
1:12MPS 268 339 10.8 27.4
1.2MPS 286 342 5.67 299 375 8.87 13.3
2:1MPS 265 325 4.25 280 357 9.15 20.3
0:1.MPS 279 377 3.60 307 400 9.57 24.7
1.0.MPS 310 346 5.00 290 345 9.23 17.5
PMPS 299 422 29.9 - - - -

1 LMA:MMA:MPS.

Ademas el porcentaje de PMP&ntenidoen las CSNgue calculadamediante la ecuacién 30
bajo el supuesto que este no sufrié reacciones de hidrdlisideb 6 es el porcentaje residual de
la CSNsp Y es el porcentaje residual de las semilfas, es la masa residual de la CSHis, es

la masa inicial de la CSIN848.8 y 60.0 corresponde a las molares del MPS y &i§pectivamente.
En la talta 9 se exponen los resultados para las seis C8Ndede determind qat contenidadel
PMPSfue menor al tedrico, posiblemente a la baja conversién del MPS, demastriadtabla &
confirmada por FIR-ATR.
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Figura 28. Curvas TGA para el PMPS y semilla que sirvié como nucleo de crecimiento para formar
dos CSNs con diferentes relaciones de MPS.

(30

A Calorimetria diferencial de barrido

La temperatura de transicion vitrea (Tg) es una pdaa importante para los polimeros, ya que, es

la temperatura a la que un sélido amorfo pasa de ser un liquido super enfriado para convertirse en
un material "gomosa*, y es considerado como una transicién de segundo orden. Por ende, no se le
asocia un cambio en funciones termodinamicas como energia libre de Gibbs, entalpia, entropia y
volumen, sino un cambio en su primera derivada respecto a la temperaieair en capacidad de

calor isobérico (g) y coeficiente de expansién térmica, durante la transicion dé’fase

Existen enfoquessemiempirice para predecirla T, de copolimeros aleatorioy depende
basicamente de la fraccion y Ig de cada polimero purntre las predicciones masomunes,
sobresalenlas ecuacionesle GordonTaylor, Fox, GibbsDi Marzio y ScheiderlLa presente

investigacion, emplelds modelosle GordorTaylor (GT) y Fox para predecir layhe copolimeros
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miscibles segun la fraccion empleada para las semitteediante las ecuaciones 31 y B2r tal

motivo, fue necesario conocer tedricamelately y densidadesle los polimeroguros, donde el

PMMA atactico presentaung ¥381 Kyy, = -1117 ¢/dL,yel PLMAunadJ= 208 K vy
0.93 g/ml/119120

Y'Q (31)

Y %Sg %Z“ (39

Donde Wy W son la fracciéren pesalelos componentes LMA y MMA respectivamente, ¢ Y

T son de PLMA y PMMA, teniendo en cuenta queés la transicién del componente con menor
temperatura. X esla diferencia de los coeficientes de expansion, entre los estados liquido y vitreo
en Ty, sin embargo, se puede determinar empiricamente mediante la ecuacion 33 cuyo modelo le
pertenece aSimhd Boyer!"'!8 donde}: y »Json las densidades de PLMA y PMMA

correspondientemente.

e,

Las Ty determinadas por los dos modelos se recopitala tabla 10 y en la figu29 se observa el
comportamiento de lassTa medida que la relacimolar de MMA aumenta en el copolimero,
evidenciando que predice con mucha certeza la relacion 2:1, sin embargo, las otras relaciones pierden
la tendencia a bdos modelos tedricos, se puede observar que, le®3tradas de los copolimeros

1:1 y 1:2 se encuentran intermaslicomparads con los valores T4 de los homopolimeros,
demostrando asi su composicion alterna@abe mencionar que estos modelos se ajustan

relaciones de masa entre-0.3.

La Tg paralas semillas yCSNs fue evaluada pomDSC, con el propésito de caracterizar la
microestructura de ambos, ya que, §&3ta asociada a la ocurrencia de movimientos cooperativos,
por tanto, el valor al que oceresta transicion es una medida de movilidad segmeriRaria medir

la Tg de las semillas y CSNs inicialmente se les realizd un borrado térmico y después fueron

calentados de60 hasta 200 °C #0 °C/min Todos los valores obtenidos se muestran en la 1&hl
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el cual, muestra para la semilla compuesta por PMMA ym#eTL08 °C, que corresponde a los
valores reportados para el PMMA atacti€oPor otra parte, el lagHe la semilla PLMA reportada
en-65 °Cno se identificé en el rango de temperatura evaluado, sin embargo, se encontré un pico
endotérmico atribuido a la fusidiim) de dominios cristalinos formados por grupos laterales de
laurilo*?’, Cabe agregar, quenguno de los copolimeros exhibié el pico de fusisthibido por

PLMA, lo que concuerda con un alto grado de alternancia, ya que la formacion de dominios

cristalinos ocurre en presencia de segmentos largos de PLMA.

® Semillas Exp.
GT
—FOX

1204

100
80—-
60—-
40

20

Temperatura (°C)

-204

40 -

-60

-80

0.17 0.44 0.61 0.7 1
Relacion de PMMA en el copolimero (Tg)
Figura 29. Ty del copolimero P(LMAco-MMA) cuandola relacionde PMMA en el mismo

aumenta, ajustada a dos modelos tedricos de Gofblaylor y FOX, y las obtenidas
experimentalmente.
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Tabla 10. Transiciones vitreas Iy temperaturas de fusionqJTpara los latex setig y CSNs.

Teoricas Semillas CSNs
Relaciont
G-T Ty( ) FoxTg( ) Tm( )| Tol ) Tm( ) To( )
1:1:0.25 - 0.26 | 127.2
-39.9 -34.9 - 0.25
1:1:0.50 - 0.26 | 129.8
1:2:0.25 -20.7 -13.2 - 19.4 - 18.8 1304
2:1:0.25 -50.8 -47.8 - -49.7 - -55.0 | 138.4
0:1:0.25 108.0 108.0 - 108.7 - 83.2 ND
1:0:0.25 -65.0 -65.0 -36.1 ND -36.4 - 131.2
PMPS - - - 133.4 - - -

ILMA:MMA:MPS:; ND no detectado

Paralas CSNs presentaios Ty, como se observa en la tabla 1@. firimeracercana lavalor de la
semillacorrespondientdascuales, no dependée la presenciaedPMPSsin embargda intensidad
de la transicion disminuye drasticameguer figura 30) La segunda corresponde a lpd€l PMPS
en 133 °G que coincide con reportes preVvigs Cabe sefalar que ltransicion vitrea es una
transicion secundaria caracterizada por un cambio en la capacidad de calentamiento y el coeficiente
de expansion térmicdor otra parte,a Figura3l se comparala semilla de PLMA ysu CSNs
correspondiente, donde se obsegua la fusioraparece en ambos materialesn unaentalpia de
para la semillale 12.06J/g y CSNs d8.10J/g Portanto, elcomportamiento térmico dassemillas

y CSNscorresponde a estructuras segregadassguiendo probablemente qua semilla fue
recubiertapor PMPS durante laeed emulsion polymerizatioBabe agregar, que la CSNsn
semilla de PMMA no se pudo distinguir Ig debida ayue ambase solaparademasla depresién
dela Ty paraesta CSNss reportado para un sistema simif@or Song y colaboradoredpnde
concluyeon que la disminucion en la transiciondebida a un efecto del Si®€obre las cadenas del
PMMA, acelerando en segmentos el movimiento de las mismas, esto es caragqiargstieeriales
coreshell que presemePMMA y grupos alcoxiland?®, En las figura<C 22 a la 33del anexo 10
se muestnalas curvas DSC y cémo fueron calculadas lag Tm mediante el software STARe

Evaluation



72 SintesisdeBlnopart 2 culSahse | Tiop cEnfpGoeraendo Pol |
su Potencial Aplicacion como Vehiculos para Aceites Esenc

014 LMA:MMA:MPS

—1:2
—— 1:2:2MPS

Flujo de calor (W/g)

Exo —

-0.4 T T T T T T T
-50 0 50 100 150

Temperatura (°C)
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Figura 31. CurvasDSC parala semilla PLMA y suCSNsrespectiva, evidenciando la Tm para
ambas.
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4.5 Encapsulacion y liberacion

El PLMA como se dijo anteriorments un pdimero de gran interés e impacto a nivel industrial
debido a su poder absorbeni sustancias con baja polaridadr ejemplo, ewariosestudiodo

han empleadocomo copolimeroabsoriente de aceitesdebido a su cadena de lautléf,
investigaciones reportan que la capacidalidehamiento yabsorlencia de aceites es directamente
proporcional a la cadetfaPor otra partghan habido estudiaampleado algunos alquil metacrilato
de kmja cadena en la sintesis dano y microesferapara encapsular aceites esenciales o0 sus
componenteseste es el caso dén y colaboradores donde reportan la sintesimibeoesferas de
butil metacrilato(BMA) para emplearlos como vehiculparaaceite sencial de arbol de &,
Hofmeistery colaboradoressaron MMA, BMA, entre otros, para sintetizar nanocapsulas con alta
barrera de difusion para aceites esenciales, estudiando la influencia del pH y los parametros de
solubilidad?>1? Sin embargo, hasta el momento no hay repatéasanoesferasipo coreshell
sintetizadas a partir de la®polimeros metacrilicoson la composicién objeto de estudio plara

encapsulacion de EOs.

Por tanto, la presém investigacion basados en los HSP del PLMISR Ur de 16.8 MP®) y su
proximidad corel limonenotiir 17.8 MP&%, dispuso de este Ultimo para su respectiavafllo,
fueron empleadas algunas técnicagemormente usadas para caracterizar las CSNs en la

encapsulacion y liberacién de limoneno.

4.5.1 Estudio previo de encapsulacidly liberacion

La capacidad deinchamiento fue evaluada por DLS, mediante tamafio en niunestalylecida

como tamafio relativo, la alj es la razén de las CSNs cargadas y CSNs sin carga. Para ello, se usé
tres relaciones de cargatre el limoneno y CSNEs cuales fuen 0.5:1, 1:1y 2:1, respectivamente.

El procedimiento fue descrito en la seccién 3.5, sin embargo, finalizadanglotide carga y
modificado el pH, estas fueron diluidas a 0.1% de sélidos y determinado los tamafios en nimero. En
la figura 32 se observa una capacidad maxima de hinchamiento en las tres relaciones de carga para
las diferentes CSNs, lo cual indica que Inietta de PMPS restringe el hinchamiento de las mismas.
Ademas, el aumento del tamafio cercana a un 60% para la relaciifP3:@redice la buena
capacidad de carga que presenta, ya que, su nucleo de PLMA, hace que el limoneno se absorba mas.
Caso contrad con nucleo de MMA, presentando umanorencapsulaciomel limoneno por el
insignificanteaumento. Erel anexo 11 en las figur& 34 a 40 sepuede observar los tamafios en

nameros para cada CSNs y sus distribuciones.
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Figura 32. Tamafio relativo de las CSNs con diferentegasde limoneno.

Las propiedades térmicee las CSNs cargadas con limoneonarelacion 1:len masdue estudiada

por TGA y DSC y asimismocomprobata cinéticade liberacién de limoneno de forma acelerada
Enla figura 33se observéa curva TGApara una relacion de CSN, donde se evidencia la perdida de
limoneno con respectosal CSNs blancoambadratada en las mismas condiciones, petdlanco

sin adicién de limoneno. Es evidentelkrdida de masa correspondiente al limoneno encapsulado,
y se observa una perdida notable antes7de°C dado que esta es la temperatura de ebullicion del
limoneno.En la figuraC 41a 45del anexo 11 se puedebservardas curvas TGA resaltanda

perdida de limonengara las otras CSNs
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Figura 33. Curva TGA para una CSNs demostrando la perdida de limonensudd@nco como
referente.

Los sistemas limoneno/CSNs fueron también caracterizados emplB@@olas muestras se
enfriaron-50 °C yposteriormentee calentaron a 1/min hasta 150 °C obteniendo los graficos
de entalpia acumulada en funcién de tageratura que se muestran esfiguras 34 a y bparalos
CSNs 0:1:MPS y2:1:MPS. Se observa gen las nanoparticulas que solo contienen MMA en su
ndcleo, el proceso de desorcion litmlonenoinicia a 20 °C, mientras guen presencia de LMA se
da a 3C°C. Este comportamiento sugiere que la interacciéhindehenose favorece en nlcleos mas
hidrofobos, ya que su solubilidad es mas favorable, como se ha discutido previdbstmtse

corrobora por un menor valor de entalpia de evaporacion en el caso de 0:1:MPS.
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Figura 34. Entalpia de liberaciéparael limonenocon dosCSNscuyas relaciones son 0:1:MPS y

2:1: resaltandta interaccion del limoneno favorecida en nlcleos mas hidréfobos
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4.5.2 Capacidad de carga eficiencia de encapsulaciéry cinética de
liberacion
La capacidadie encapsulacion y liberacion timoneno delas ®is CSNs fue estudiadzor un
método gravimétricempleando la balanza analitica RADWAG AS 60/220.R2 con una sensibilidad
de 0.01 mgEste método fue escogigmr que aemejdas condicionegn las cualese aplicarian
estos sistemapara acelerar la liberacion, se calentax®d °Clnicialmente lasCSNssedializaron
contra agua desionizadan el fin de eliminar el surfactante que pudiera actuar como emulsificante
(en la figura C47 del anexo 11 seusstrda evolucion de la conductividad del agua sobre la cual se
dializaron las formulaciones a lo largo de 48 hqrasgo se cargaron con el limonepcse
liofilizaron, para posteriormente determinar por diferencia de e@san blancola capacidad d
carga(CC%) y la eficiencia(EE%), mediante la ecuacion 34 y 3&si como sicinética de la
liberacién Algunas de las muestras se descartaron debido a que la liofilizacion no fue completa y
la humedad residual afecta las medidas de masa.

G OON QE £ EOREEON | 0. & d')n’Qé

0F  FoTar amopd a oPPh (349
GO XA £ RGN | a4 O QE
o® d PTT TT (35

a wi e o Qa €& |

En la tabla 1 se observan los resultados de capacidad de gafigienciade encapsulaciépara

las seis CSNstaesrelaciones con limonen®eniendo en cuenta los resultadbsendos es notable

gue las CSNson nucleo de PLMA tienen mejor eficiencia de encapsulacion, en comparacién con

el nicleo de PMMA que tiene baja eficiencia de encapsuladédida a los HPS que se encuentran

en un rangal9.022.3 MP&?1%°, Estos resultados coinciden con la entalpia de liberacion y el
hinchamiento presentado. Para las CSNs con semilla PLMA presentaron mejor eficiencia de
encapsulacion, y es algo esperado por el HSP, sin embargo, la reldida &éncapsulacion
disminuyo, posiblemente por perdida del limoneno en el proceso. Cabe agregar, que se sintetizaron

CSNs con capacidad maximas de encapsulacion, debidas a la corteza de PMPS.

En la figura 35y Figuras C 48 a 53 anexo para las tres retégones de cargease muestnalas
cinéticas de liberacion para las CSNs con carga de limoneno en relatida cual resalta la
liberacion acelerada por los materials 24 h después de este tiempo la desorcién fue casi
constante. Ademas, las CSNs celacion (LMA:MMA) 1:0:MPS, 1:1:2MPSy 1:2:MPS, presentan
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los mejores perfiles de liberacion, debido a su alto contenido de limoneno encapsulado, ademas las
dos ultimas presentan un contenido adsorbido en la corteza de PMPS, contribuyendo a dicho
resultadoPor otra parte, comaseale esperar la CSNsn semilla PMMA no tiene una liberacion,

por su reducida absorbencia y adsorcién de limoneno.

Tabla 11. Valoresde capacidad de carga (CCgficiencia de encapsulacion (Efgterminadason

tres relaciones de limoneno.

Relacion:CSNs:Limoneno

1:2

Relaciont 1:0.5 1:1
%CC %EE %CC %EE %CC
1:1:MPS 38.4 76.8 81.0 81.0 148.4
1:1.2MPS| 394 78.8 86.2 86.2 175.1
1:.2:MPS 48.7 86.7 88.5 88.5 148.1
2:1:MPS 34.1 68.3 55.9 55.9 80.8
0:1:MPS 11.1 22.1 27.2 27.2 39.7
1.0:MPS 45.8 91.7 95.5 95.5 96.5
I LMA:MMA:MPS
100
90+
80
101
O\O 4
~ 60+
c
\o b
‘© 50+
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Figura 35. Cinética de liberacién para las seis CSNs cargadas con limenealacion 1:4hl estar

sometidas a 50 °C
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5Concl usiones y recomendac

5.1 Conclusiones

Se obtuvieron las condiciones de sintgsiga las semillabajo undisefio experimental variable a
variable mediante la modificacion independient@aiémetros coma:) la temperatuat donde a 80

°C la relacién molat MA:MMA fue més cercanal valor nominal, y por ende ambos monémeros
estan siendo polimerizados con un &l 88.6% 2) un medio libre de metanol como cosolvente,
debido al incremento de coagulo, disminucién de RL y aweitamaro de particula. 3) una masa

de 0.20 gde b-CD como catalizador de transporte, ya que, no hay diferencias significativas en
composicion y caracteristicas fisicas con una relacion mayor. 4) una CMC 4.4 veces superior a la
requerida como el SDS gesencia dé&-CD, porqueproporciona una mejor converside los
monomerosel contenido de coagulacion no es significativo, el tamafio de particula es inferior y una

composicion molar a la requerida

Con las condiciones establecidas, se sintetizaroosaxitente diferenteapolimeros aleatorios y
homopolimerosemilla por polimerizacién en emulsion Watch con rendimientos superiores al
90% y tamafios de particulmonodispersa Estos latex semilla sirvieron como nucleos de
crecimiento para formar sei€SNs por la adicion de MPSsia semibatch seed emulsion
polymerizationlos cuales presentan fijacion de PMPS, son estables al pH, presentan potenciales
inferiores a-30 mV y algunos no presentan citotoxicidad a altas concentraciones lo son
(LMA:MMA): 2:1MPS’ MPS ’ IMP§8 :ademéstodas las CSNson muy estbles

térmicamente.

Las CSNs obtenidas pueden ser potencialmente empleadas como vehiculos de aceites esenciales o
similares, ya que, estas presentan alta capacidad de carga y eficiencia de encapsutamon
nacleosde LMA, promoviendo estas caractegs el mayor contenido de PMP&simismo, la

presencia de PMPS restringe el hinchamiento y capacidad maxima de encapsulacion
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Estos materialeson novedosos en el campo de la quimica de polimeros, y las propiedades fisicas
tales como las altas temperatidedegradacion, la estabilidad electrostatica, transiciones vitreas
intermedias a los horpolimeros baja toxicidad reportada, los hace posibles vehiculos para la
liberacién controlada de compuestos no polares, tales como los aceites esesoidlags

5.2 Recomendaciones

El desarrollo de la presente investigacion permitio realizar las sigurenteeendaciones

9 Realizar una tincion a las CSHsn 6xidos de osmio, rutenio u otra sustancia de contraste
para mejorar las imagenes TEWR que, la cortezgenerda es muy estrecha, haciendo
imposible su determinacion.

1 Para mejorar la estabilidad coloidal de las CSNs se sugiere realizar una PEGilacion, asi es
posible que aumente su tiempo de vida media

1 Medir la encapsulacién con EOs reales, para evauaromportamiento y asimisma
estabilidad del EOs, al emplear las CSNs de la composicién establecida como vehiculos de

los mismos.
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7TAnexXCondi cli ones experi ment

7.1 Temperatura:

ﬂM&/L el

—65°C
b a / /PC* / 3

H3C
A 4.0 38 36 b d
—60 °C
/\.A 4.0 38 36
4 3 2 1 0
ppm

Figura C1. Espectrd&EspectrdH RMN del copolimero P(LMAco-MMA) a diferentes temperatas
de sintesis de los monémeros LMA y MMA en relacaidolar1:1.
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7.2 Cosolvente:
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Tamafio de particula (nm)

Figura C2. Distribucion del tamafio de particula a diferentes relaciones metanol/agusirdades
de los monémeros LMA MMA en relacionmolarl:1.
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Figura C 3. Espectro'H RMN del copolimero P(LMAco-MMA) a diferentes relaciones
metanolagua en la sintesis de los monémeros LMA y MMA en relatiolar 1:1.
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7.3 Catalizador de transporte

Figura C4. Fotografia de los latex semilla sin agregados pasados seis meses.

100

80

60

Intensidad (%)

0 50 100 150
Tamario de particula (nm)

Figura C5. Distribuciondel tamafio de particutadiferentes adicioneate b-CD en la sintesis de los
mondémeros LMA y MMA en relaciomolar1:1.
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Figura C6. EspectrdH RMN del copolimero P(LMAcoMMA) a di ferent@s canti
en la sintesis de los monémeros LMA y MMA relaciormolar1:1.



100 S2ntesis de Nano®reltl2dc uEmmEl €fda pdbo AR®I

y su Potencial Aplicacion como Vehiculos para Aceites Esenc

S

)

.©
(8]
c
8
€
(%]
c
o
l_
X
Masab €D (g) v :
00 : : U 1 1 1
——0.10 Vo : 5 :
—0.20 R 8 5 R &R
— 050 R & B & 8
T T T /// T T T T
3500 3000 1500 1000

Nuamero de onda(cm™)

Figura C7. Espectro FTIRATR del copolimero P(LMAco-MMA) a diferentes cantidades e
CD en la sintesis de los monémeros LMA y MMA en relacién molar 1:1.

7.4 Surfactante
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% Transmitancia

T T
1500 1000
Nimero de onda(cm™)

Figura C8. Espectrd=TIR-ATR del copolimero P(LMAco-MMA) a diferentes cantidades &S
en la sintesis de los monémeros LMA y MMA en relacién molar 1:1
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Figura C9. EspectrdH RMN del copolimero P(LMAco-MMA) a diferentes cantidades de SB&
la sintesis de los monémeros LMA y MMA en relacién molar 1:1.
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Figura C10. Espetro 'H RMN de las semillas en relaciones molale$, 2:1, 1:2, 1.0 y @
LMA:MMA.
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CH,
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Figura C11 EspectrdH RMN deloscoagulas en relaciones molardsl, 2:1 y1:2 LMA:MMA.
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Figura C12. Distribucion del tamafio de particula para las €8Bls con sus respectivas relaciones

en a)nimeroe b) intensidad
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Figura C13. Distribucion del tamafio de particida nimero para la CSNs con relacion 1:1:MPS
para un intervalo de pH entreB4
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Figura C 14. Distribucion del tamafio deapticula en ndmero para la CSNs con relaciéon
(LMA:MMA:MPS) 2:1:MPS para un intervalo de pH entr&4
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Figura C15. Espectrd-TIR-ATR dd PMPS y lasseis CSNsintetizadas
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Figura C16. Espectrd=TIR-ATR de las CSNsalcinadascomprobando la presencia 8.
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Yy nanopar ts?hceulllas

A Andlisis térmico TGA

Car ackirend eczah a 5 -
cor e

LMA:MMA 1:1

B

e

12

/
\! I‘."
A { 3 -
Integral -112.87 mgs°C"-1 \ / ? Step -95.8460 %
0011 5o normalized  -5.30 s°C"-1 VN -20.4082 mg
P°C| o Peak Height 15.21e-03 1/°C . | Residue 4.1517 %
Peak 334.83 °C S\ 0.8840 mg
Extrapol. Peak 332.49 °C Wy Onset 293.72 °C
Peak Width 50.39 °C \I Inflect. Pt. 334.83 °C
Left Area 63.97 % | Endset 356.19 °C
- Right Area 36.03 % | Midpoint 323.50 °C
Partial Area 100.00 % \ Angle Midpoint 323.50 °C
‘u .
T P T P A
METTLER TOLEDO STAR® SW 16.10

Figura C17.Curva TGA para la semilla con relacion molar 1:1 LMA:MMA, mostrando cémo fue
determinado la temperatura maxima de descomposicién (pico minimo de la integral), %residuos y

masa residual.

I
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Figura C18 Curva TGA para la semilla con relacion molar 2:1 LMA:MMA y su respectiva CSNSs.
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Figura C19. Curva TGA para la semilla con relacion molar 1:2 LMA:MMA y su respectiva CSNSs.
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Figura C20. Curva TGA para la semilla con relacion molar 0:1 LMA:MMA y su respectiva CSNSs.
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Figura C21 Curva TGA para la semilla con relacion molar 1:0 LMA:MMA y su respectiid<CS
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A Calorimetria diferencial de barrido DSC

= PMPS
02 Step 10.02¢-03 We"-1
Wg?-1 0.10 mW
Inflect. Pt.  133.38 °C
— Midpoint  130.28 °C
-BIO ‘ -éD I -410 I -éD ‘ 6 I 2‘0 I 4‘0 I éﬂ I Sb I 160 I 1é0 I 1-!‘1-0 I 160 I 1é0 I °C‘
METTLER TOLEDO

STAR® SW 16.10

Figura C22. Curva DSC para el PMP8jostrando como fue determinaldoTy.

= LMA:MMA 1:1
Step -25.45¢-03 Wg™-1

0.2 0.33 mW

Wg*-1 Inflect. Pt. 0.25°C
\\\‘ Midpoint 1.76 °C
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-éo I -éU I -4|0 I -io I (Il ‘ Zb I 4‘0 I éO I 8|0 ‘ 160 ‘ 1&0 I 1:‘10 I 1é0 I 1l|30 ‘ °CI
METTLER TOLEDO

STAR® SW 16.10

Figura C23. Curva DSC para la semilla 1:1 LMA:MMAyostrando cémo fue deteinado la T.
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Figura C24. Curva DSC para la CSNs con

determinado la

relacion (LMA:MMA) 1:1:MR8)strando como fue

e
“ LMA:MMA:MPS
1:1:2MPS
Step -18.10e-03 Wg~-1
. 023 mW Step -16.78¢-03 Wg'-1
Word Inflect. Pt.  0.26 °C 021 mW
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METTLER TOLEDO STAR® SW 16.10

Figura C25. Curva DSC para la CSNs con relacion (LMA:MMA) 1:1:2MR®stramo como fue

determinado la
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ex

* LMA:MMA 2:1

0.2 Step -29.32e¢-03 Wg"-1
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Inflect. Pt. -49.72°C
Midpoint  -48.88 °C
I
B i E— . —_— _
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Figura C26. Curva DSC para la semilla 2:1 LMA:MMAnostrando como fue determinado la T

= LMA:MMA:MPS
2:1:MPS
Step -28.66e-03 Wg™-1
0.2 -0.35 mW
Wg*-1 Inflect. Pt. -55.03 °C Step -6.75e-03 Wg"-1
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P
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,&;__4,7_7__7_;_7_ P
80 60 40 2 0 20 4 6 8 100 120 140 180 180
METTLER TOLEDO STAR® SW 16.10

Figura C27. Curva DSC para la CSNs con relacién (LMA:MMA) 2:1:MR®strandacémo fue
determinado la
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Figura C28. Curva DSC para la semilla 1:2 LMA:MMAyostrando cémo fue determinado la T

wo  LMA:MMA;MPS
1:2:MPS
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-0.25 mW
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Figura C29. Curva DSC para la CSNs con
determinado la

STAR® SW 16.10

relacion (LMA:MMA) 1:2:MR®)strandacémo fue
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w0 LMA:MMA 1:0
Integral -118.16 mJ 115[PLMA.1
normalized -12.06 Jg*-1 PLMA.1, 9.8000 mg
Onset -59.36 °C
Peak -36.06 °C
0.2 Endset -12.54°C
Wg*-1 Left Area 4583 %
Right Area 54.17 %
Partial Area  100.00 %
e
_,/‘f’ e — TT—
80 & 40 20 0 20 | 40 50 80 100 120 140 160 180 °C
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Figura C30. Curva DSC para la semilla 1ILt&MMA:MMA, mostando como fue determinado |a.T
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1:0:MPS
Integral -86.65 mJ
normalized -8.10Jg"-1
1 Onset -59.48 °C
Peak -36.22°C
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warl LeftArea  45.01% Step -12.64e-03 Wg"-1
¢ Right Area  54.99 % -0.14 mW
“S~____ PartialArea 100.00 % Inflect. Pt. 131.20 °C
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| /__7-—:2‘%—7———7.__,_7_
e .
—
80 60 40 20 o 20 40 60 80 100 120 140 160 180  C
METTLER TOLEDO STAR®SW 16.10

Figura C31.Curva DSC para la CSNs con relacion (LMA:MMA) 1:0:MP&)strando cdo fue

determinado la §y T
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Figura C32. Curva DSC para la semilla 0:1 LMA:MMAyostrando cémo fue determinado la T
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Figura C33. Curva DSC para la CSNs con relacion (LMA:MMA) 0:1:MR&strand cémo fue
determinado la
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A Dispersionde luzdinamica DLS

LMA:MMA:MPS
1401 —=—1:1:MPS
{—e— 1:1:2MPS
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1 1:0:MPS — —®

10044 0:1:MPS
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Particula-Limoneno

Figura C34. Tamafio en numero para las CSNs cuando son cargadas con tres relaciones de limoneno,
mostiando la capacidad maxima de hinchamiento.
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LMA:MMA:MPS-Limoneno
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Figura C 35. Dispersion del tamafio de particula en nimero para la CSNs con relacion
(LMA:MMA:MPS) 1:1:MPS, comparada con el hinchamiento sufrido para tresedifes relaciones
de carga al emplear limoneno.
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Figura C 36. Dispersion del tamafio de particula en numero para la CSNs con relacién
(LMA:MMA:MPS) 1:1:2MPS, comparada con el hinchamiento sufrido para diésrentes
relaciones de carga al emplear limoneno.
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LMA:MMA:MPS-Limoneno
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Figura C 37. Dispersion del tamafio de particula en nimero para la CSNs con relacién
(LMA:MMA:MPS) 2:1:MPS, comparada con el hinchamiento sufrido prasadiferentes relaciones
de carga al emplear limoneno.
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Figura C 38 Dispersion del tamafio de particula en nimero para la CSNs con relacion
(LMA:MMA:MPS) 1:2:MPS, comparada con el hinchamiento sufpdea tres diferentes relaciones
de carga al emplear limoneno.
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Figura C 39. Dispersion del tamafio de particula en nimero para la CSNs con relacién
(LMA:MMA:MPS) 1.0MPS, comparada con el hinchamientfrislo para tres diferentes relaciones
de carga al emplear limoneno.
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Figura C 40. Dispersion del tamafio de particula en numero para la CSNs con relacién
(LMA:MMA:MPS) 0:1:MPS, comparada con el hinchantesufrido para tres diferentes relaciones
de carga al emplear limoneno.
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A Analisis termogravimétrico TGA

Figura C41 Curva TGA para la CSNs con relacitMA:MMA:MPS) 1:1:MPS demostrando la
perdida de limonencon su blanco como referente.

Figura C42. Curva TGA para la CSNs con relaciirtMA:MMA:MPS) 2:1:MPS demostrando la
perdida de limoneno con su blanco como referente.



