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RESUMEN

La presente Propuesta a Premio ACC 2013 describe el desarrollo de un modelo
cinético aplicable a la simulacion y control de la polimerizacion radicalica de
monomeros acrilfuranicos de uso potencial en la produccién de cementos 6seos,
resinas dentales y sistemas de liberacion controlada de farmacos y biomoléculas.
La aplicacion de este modelo permiti6 ahondar en la fenomenologia de la
polimerizacion de estos monomeros en diferentes condiciones experimentales, asi
como la estimacién de parametros estructurales de los geles poliméricos formados
que estan estrechamente relacionados con las propiedades de transporte de
farmacos. La posibilidad de contar con un modelo cinético que simula
adecuadamente la polimerizacion de estos monomeros bajo diferentes
condiciones, permite el disefio de geles poliméricos con propiedades quimico-
fisicas definidas con el consiguiente ahorro de recursos experimentales. El modelo
cinético y los paquetes informaticos desarrollados para la simulacion de la
polimerizacion de compuestos acrilfuranicos pueden ser adaptados sin grandes
esfuerzos tedricos a la simulacion de la polimerizacion de mondémeros acrilicos de
uso en biomateriales. Como resultado de esta investigacion, se presentan 8
articulos, 6 de ellos publicados en revistas de alto indice de impacto en materia de
Quimica Macromolecular y 2 en revista nacional. Especificamente se reportaron, 2
en Revista CENIC, 1 en Polymer, 3 en Macromolecular Theory and Simulation, 1
en Computational and Theoretical Polymer Science, y 1 en Avances en Ciencia e
Ingenieria.

COMUNICACION CORTA

Introduccién

En los ultimas décadas ha habido un interés creciente en la busqueda de nuevos
monomeros que den lugar a matrices poliméricas con propiedades interesantes
para su empleo en diferentes formulaciones farmacéuticas o como recubrimientos
biocompatibles. En este sentido, los compuestos acrilfurdnicos [acrilato (AF) y
metacrilato de furfurilo (MF), Figura 1] fueron considerados posibles candidatos en
la sustitucion de monémeros mono-funcionales (por ejemplo metacrilato de metilo)
los cuales son empleados tradicionalmente en la preparacion de algunos
biomateriales poliméricos. Otras de las ventajas que ofrecen estos monémeros, es
la capacidad de formar hidrogeles por copolimerizacion con monomeros
hidrofilicos, mostrando resultados prometedores en sistemas de liberacion
controlada de farmacos [1-9].

En estos sistemas de liberacion, la permeabilidad y/o difusion del farmaco, asi como
el grado de hinchamiento, depende notablemente de pardmetros que caracterizan la
estructura de las redes tridimensionales usadas como matriz, como la densidad de
entrecruzamiento y el peso molecular promedio entre los entrecruzamientos. Estos
pardmetros no se obtienen facilmente por via experimental, no obstante pueden ser
estimados por modelacion cinética [5, 6]. Este método permite profundizar en el
estudio de la fenomenologia de sistemas de polimerizacién complicados a través
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del célculo de los valores de las constantes cinéticas de los pasos elementales que
componen los mecanismos de polimerizacion, y de la estimacion de parametros
estructurales que estan a su vez relacionados con la cinética de polimerizacion [7, 9].
El modelo cinético y los paquetes informaticos desarrollados en este trabajo para
la simulacion de la polimerizacion de compuestos acrilicos que incluyen en su
estructura retardadores furanicos pueden ser adaptados sin grandes esfuerzos
tedricos a la simulacion de la polimerizacion de mondmeros acrilicos de uso en
biomateriales. Estos recursos ayudan a comprender mejor el comportamiento de
estos sistemas a nivel molecular, permiten establecer comparaciones entre teoria
y datos experimentales, e incluso permiten realizar predicciones cuantitativas, por
lo que constituyen herramientas muy poderosas para disefiar nuevos
biomateriales.

La novedad de este trabajo radica en que por primera vez se obtiene un modelo
cinético de potencial aplicacion en el esclarecimiento de fenomenologias de
polimerizacion de mondémeros homologos a los acrilfuranicos, extensible a
monomeros acrilicos mono-funcionales. Como resultado de esta investigacion, se
presentan 8 articulos, 6 de ellos publicados en revistas de alto indice de impacto
en materia de Quimica Macromolecular. La divulgacion de los resultados
obtenidos en diferentes Eventos Cientificos Nacionales e Internacionales ha
permitido aumentar de manera significativa el prestigio del Centro de
Biomateriales, la Universidad de La Habana y a su vez del pais.

Resultados y Discusion

Desarrollo del modelo matemético

La aplicacion de la técnica del analisis de sensibilidad de las constantes cinéticas en
diferentes mecanismos propuestos reveld que el MF polimeriza en una
fenomenologia que comprende 5 pasos elementales [1-3]: 1) Iniciacion (ki,), 2)
Propagacion (kp), 3) Transferencias degradativas [incluye la primaria (K'vq) y la
intermolecular (kgq1)], 4) Reiniciacion (kis) y 5) Terminacion cruzada (k¢) (Figura 1).
Considerando estos pasos elementales en un mecanismo de formacioén de cadenas
primarias en las redes poliméricas, se puede desarrollar un modelo matematico con
alcance cinético que describe propiedades interesantes en estas redes tales como:
densidad de entrecruzamiento y concentracion de grupos colgantes [4-6]. Con este
fin se utiliz6 el método de los momentos de la distribucion tri-variada del tamafio
molecular de las cadenas primarias para cada tipo de especie formada,
empleando las ecuaciones 1-3:

Revista Anales de la Academia de Ciencias de Cuba. Vol.4, No.2, Afio 2014 3



Z=H Acrilato de furfurilo
Z = CH, Metacrilato de furfurilo
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Figura 1. Especies quimicas y reacciones de adicion radicdlicas involucradas en la polimerizacion de
compuestos acrilfuranicos. Las reacciones de adicion radical/molécula (reacciones simbolizadas con Kin, Kp,
K'vda, kwa1, kis) pueden efectuarse entre radicales (A, F, R) y monémero (M) o entre radicales y grupos
colgantes acrilicos (P4) o furanicos (Ps) en el polimero,
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Donde A}, ,, F.;;, representan las cadenas primarias vivas de polimeros que

terminan en unidades acrilicas y furanicas respectivamente. P, ; representa una

cadena de polimero primaria con una unidad terminal muerta. En este modelo los
subindices a, f, r se usan para describir la cantidad de unidades colgantes acrilicas

(a), furanicas (f) y entrecruzadas (r) en las cadenas de polimeros primarias. r;ti’ijk,

A« T4, representan las velocidades de los momentos de orden i, j, k del

tamafo molecular de las cadenas primarias que finalizan en unidades acrilicas (A),
furdnicas (F) y muertas (P), respectivamente. El desarrollo de las ecuaciones 1-3
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hasta un segundo orden (i, j, k = 2), conjuntamente con el balance material por la
ley de accion de masas del radical primario (R*) y del monémero (M) en el
mecanismo, permiten obtener un sistema de ecuaciones diferenciales ordinarias
(SEDO) no lineal. La integracion numérica de este SEDO acoplado con un
optimizador de parametros permite simular la evolucion en el tiempo de la
conversiéon de mondémero, estimar las constantes cinéticas y concentracion de las
especies en el mecanismo de reaccion [7]. Por otra parte, los parametros
estructurales de las cadenas primarias que conforman las redes tridimensionales
formadas en la polimerizacion de los mondmeros acrilfuranicos se pueden estimar
a partir de la evolucion de los momentos totales de orden i, j, k de dicha
distribucion [4 -7, 9]:

A F p
Viik = /1i,j,k +/1i,j,k +;ti,j,k (4)

Aplicacion del modelo mateméatico a la polimerizacibn de compuestos
acrilfuranicos.

Simulacion de la foto-polimerizacion en masa del metacrilato de furfurilo a diferentes
temperaturas.

El modelo matemético permitié simular exitosamente la polimerizacion en masa
del MF iniciada foto-quimicamente con AIBN (ver | en Figura 1) a diferentes
temperaturas (273, 283, 303, 313 K) y a bajas conversiones de mondémero (<
10%). En la simulacion se optimizaron los valores de las constantes cinéticas (kin,
Kp, K'td , Kua1 ,Kis Y Kic) @ diferentes temperaturas, permitiendo a su vez estimar las
ecuaciones de Arrhenius para cada paso elemental [4]. De estos resultados se pudo
ahondar en aspectos cinéticos relevantes en la polimerizacion del MF. Por ejemplo,
1) Los valores estimados de energia de activacion de estos pasos, conjuntamente
con los valores calculados de la concentraciébn de radicales, grupos colgantes
furanicos y acrilicos en las redes revelaron cuales son los pasos dominantes en el
mecanismo con la temperatura de polimerizacion [5], 2) Los valores calculados de
la longitud cinética promedio en numero y las constantes cinéticas demostraron
que la polimerizacién presenta una auto-retardacion débil asemejandose a una
polimerizacion "ideal" [1, 4], 3) El valor calculado de la relacion de concentracion
de unidades furanicas a acrilicas (¥g10/¥100) confirma que el paso de
propagacion en el mecanismo esta favorecido en relacion al paso de transferencia
degradativa intermolecular, lo cual confirma el resultado en 2) [4], 4) El analisis de
la sensibilidad de las constantes de los pasos elementales que involucran al anillo
furanico (transferencia degradativa intermolecular y reiniciacion) revelé que estos
pasos estan estrechamente relacionados con el entrecruzamiento del polimero [4].
Con los valores optimizados de las constantes que participan en el
entrecruzamiento, y la estimacidon de las concentraciones de las especies
radicalicas y de unidades de grupos colgantes se pudo predecir la densidad de
entrecruzamiento promedio acumulado (p) en el polimero por el método de las
seudo-constantes de velocidad (método de Tobita). De la aplicacion de este
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meétodo y el modelo matematico descrito en este trabajo se pudo demostrar que
los valores de p estimados por ambos métodos no mostraron diferencias
significativas, pudiéndose aplicar indistintamente cualquiera de ellos en el disefio
de los geles [5]. Ambos métodos demostraron que la densidad de
entrecruzamiento en el polimero no varia practicamente con la temperatura de
polimerizacion, sugiriendo desde un punto de vista de disefio, que la obtencion de
polimeros con diferentes grados de entrecruzamientos puede ser realizada
deteniendo la polimerizacion a diferentes grados de conversién sin tener en cuenta
la temperatura [5, 9].

Simulacion de la foto-polimerizacion en masa del acrilato de furfurilo a diferentes
intensidades de luz incidente y temperatura de 313K

El modelo matematico también se ajustd satisfactoriamente a los valores
experimentales de conversion de monomero AF a diferentes intensidades de luz
incidente y a 313 K [6]. En la simulacion se optimizaron los valores de las
constantes cinéticas (Kp, kuda1 ,Kis Y Kic) pudiéndose comparar con los obtenidos
para el MF (ver seccidén 2.2.1). Los valores de estas constantes con respecto a los
obtenidos en la polimerizacién del MF, fueron razonables desde un punto de vista
quimico, lo cual se pudo justificar por calculos mecanicos-cuanticos utilizando la
teoria de los orbitales moleculares fronteras [8]. Asimismo, la comparacion de los
valores de constantes cinéticas estimados para ambos sistemas a 313 K,
demuestra que la foto-polimerizacion del AF tiene un efecto de retardacion que se
inclina a la inhibicién alejandose notablemente del comportamiento ideal de una
polimerizacion. De hecho, el valor més alto de densidad de entrecruzamiento y
menor peso molecular del polimero en el sistema AF con respecto al MF, se
explica por el valor méas alto de kyg1 encontrado para el sistema AF [6]. Ademas, el
modelo revel6 que la variacidon de la intensidad de luz incidente no afecta la
densidad de entrecruzamiento del polimero sino el peso molecular de las cadenas
primarias de las redes, lo cual constituye un resultado importante en el disefio de
los geles en estos sistemas [6].

Simulacion de la polimerizacion térmica del metacrilato de furfuriio y de
carbometoxifurfurilo

Con el objetivo de verificar la versatilidad del modelo propuesto se procedié a la
simulacion de la polimerizaciéon del MF en otras condiciones experimentales, por
ejemplo altas conversiones y altas temperaturas de iniciacién térmica [7]. En el
modelo matematico se asumié que la constante de terminacion cruzada (ki) es
dependiente del grado de conversion, lo cual permitié simular el efecto gel a altas
conversiones de monomero. Para reducir el nUmero de constantes a optimizar en
el modelo, se usaron los valores de las constantes cinéticas (Kin, K'wd, Kp, Kird1, Kis,
kic) @ 333, 343, 353 K calculadas con las ecuaciones Arrhenius obtenidas en la
fotopolimerizacion del MF (seccion 2.2.1). De este modo, la simulacion de los
datos experimentales en la polimerizacion térmica del MF y del metacrilato de
carbometoxifurfuriio (MACMF, homologo al MF bloqueado en la posicién 5 del
anillo furanico por un grupo carbometoxi) fue exitosa [7]. Los valores de las
constantes involucradas en la iniciacién térmica fueron optimizados, siendo casi
practicamente iguales a los valores obtenidos para la polimerizacion térmica del
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metacrilato de metilo, y demostrandose asi la validez de las ecuaciones Arrhenius
obtenidas. El estudio del analisis de sensibilidad de las constantes cinéticas y los
momentos totales de la distribucion de la longitud de las cadenas primarias
permitieron elucidar aspectos cinéticos relevantes, como por ejemplo que 1) La
iniciacion radicalica del sistema transcurre preferentemente por la via de
transferencia degradativa primaria (k'yvg) y luego reiniciacion de los radicales
alilicos (kis) [7], 2) El paso de transferencia degradativa intermolecular es la
reaccion predominante al inicio de la reaccion, lo cual explica la auto-retardacion
observada experimentalmente al comienzo de la polimerizacion [7], 3) La
polimerizacion de MF transcurre como una polimerizacion radicalica viviente. [9] El
modelo reveld también que la densidad de entrecruzamiento del polimero no se
afecta con la temperatura de polimerizacién en condiciones de iniciacion térmica.

Conclusiones

El modelo matematico desarrollado permiti6 ahondar en aspectos cinéticos
relevantes de la polimerizacion de mondmeros acrilfurdnicos tales como AF, MF y
MACMF, donde reveld que la temperatura de polimerizacion y la intensidad de luz
incidente no influyen en el grado de entrecruzamiento del polimero obtenido. La
metodologia empleada en este trabajo para el estudio de fenomenologias de
reaccion, asi como el modelo desarrollado se puede aplicar a la simulacién de la
polimerizacion de mondmeros homoélogos acrilfuranicos y acrilicos de uso en
biomateriales.

Acreditacion de la introduccién del resultado y su impacto en el plano
cientifico

La presente propuesta de Premio corresponde a un resultado de investigacion
basica en el area de la Quimica-Fisica de Polimeros. El impacto real de este
resultado puede medirse por el conocimiento generado en el estudio de
fenomenologias de polimerizacion de monomeros bi-funcionales derivados de la
biomasa de la cafia de azucar, tales como los acrilfuranicos. La importancia de
esta investigacion esta avalada por la publicacion de 6 articulos cientificos en
revistas indexadas en bases de datos internacionales, discusién de una maestria 'y
doctorado del autor principal. Las referencias [2] y [3] fueron reconocidas como
Mejor Articulo en la Revista CENIC Ciencias Quimicas durante el afio 1998. Por
otra parte, el impacto en el plano cientifico se refleja en la citacion de estos
articulos en trabajos publicados del 1999 hasta la fecha en el tema de modelacién,
en los que se corrobora la fenomenologia de la polimerizacion de mondmeros
acrilfuranicos por diferentes métodos de simulaciéon (ver trabajos que citan los
articulos en este premio).

Contribucion de las Instituciones

Los resultados de esta investigacion fueron obtenidos en su mayor parte en el
Centro de Biomateriales de la Universidad de la Habana (BIOMAT), institucion
donde se gesto, inicid y culmind la investigacién. No obstante, algunos resultados
relacionados con la validacion de las constantes cinéticas por métodos de Quimica
Computacional fueron obtenidos en el Instituto de Ciencia y Tecnologias de
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Polimeros, Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (ICTP-CSIC), Espafa
con el cual nuestro grupo de investigacibn mantiene una colaboracién sostenida.
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