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Resumen

El objetivo del sistema de inyeccion en forma coaxial es la formacién de fibras y
microfibras electrohiladas que permitan la encapsulacion de un compuesto en un polimero.
Para este estudio se formularon fibras y microfibras electrohiladas de alcohol polivinilico y
fluoresceina, que permitan la encapsulacion y liberacion de la sustancia activa; en este caso
fluoresceina, de una forma controlada, de manera que se logre un resultado mas eficiente que
el obtenido por un sistema horizontal de un solo tubo capilar, a la vez, que se minimicen los

costos de produccién y se maximicen los resultados de las fibras y microfibras.

Dentro de las variables que controlan el proceso de inyeccion y la formacion de la
microfibra, la composicion de la solucién, la viscosidad de la solucién, asi como la tension
superficial se presentan como unos de los mas importantes; variables como el voltaje aplicado
de igual forma tiene una importancia muy significativa ya que la morfologia de las

microfibras depende en gran medida de él.

Ademas, los diametros de los capilares tanto interno como externo, también tienen una
gran relevancia, desde el punto de vista del flujo masico, la medida de este parametro aporta
mucha mas informacion que simplemente usar un sistema de un solo capilar, ya que,
utilizando estas dos medidas, es posible obtener parametros tan importantes como el cono de
Taylor y la seccion de paso efectiva. Sin embargo, pese a las ventajas que un sistema de
inyeccidn coaxial puede tener, este sistema ha sido muy poco utilizado hasta ahora, debido

principalmente a las dificultades que presenta su construccion y el costo que este puede tener.

Los objetivos alcanzados en esta tesis son basicamente dos; el primero y mas importante,
el desarrollo y puesta en marcha de un sistema de inyeccion coaxial, el cual esta basado en
los diferentes estudios cientificos del sistema de inyeccion horizontal. Y segundo, la
obtencion de fibras y microfibras electrohiladas de alcohol polivinilico y fluoresceina
utilizando el estudio experimental de los procesos de inyeccion coaxial, donde se ha mostrado
como una herramienta muy Uutil para obtener microfibras con una sustancia activa
encapsulada en su interior. Fruto de este trabajo, se deducen importantes conclusiones acerca

de la influencia de la geometria de los orificios de los capilares sobre la inyeccion.
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Capitulo 1

Antecedentes

1.1 Introduccion

Actualmente existen diferentes métodos de fabricacion de fibras y microfibras, entre
ellos el electrospinning o electrohilado.

Esta técnica fue observada por Rayleigh en 1897, quien evalu6 el efecto de inducir cargas
eléctricas en chorros de agua, asi como la inestabilidad asimétrica del flujo del jet. Esta
técnica fue estudiada en detalle por Zeleny en 1914 y el inicio del proceso de modelamiento
matematicamente del comportamiento de los fluidos bajo las fuerzas electroestaticas fue
estudiado y patentado por Cooley, Morton y Formhals, quien en 1934 logrd describir de
forma explicita el proceso.

El proceso de electrohilado permite la formacion de fibras a escalas micro y nanométricas
de una forma sencilla, generando ventajas importantes sobre otros métodos de produccion de
fibras.

Existen diversas configuraciones de los electrohiladores, horizontales y verticales, con
inyector, simple, de carrusel o inyeccion coaxial. Esta Gltima configuracion ha sido de gran
interés en los ultimos afios. Este interés no es casual, ya que, del buen funcionamiento de este
sistema dependera en gran medida la calidad de la fibra o microfibra, y a su vez, de ésta
dependeran parametros tan importantes como son la encapsulacion y liberacion de una
sustancia activa, mas aun, teniendo en cuenta las exigencias en materia farmacéutica, para
ello es necesario comprender profundamente todos los fendmenos involucrados en el propio

proceso de inyeccion coaxial.

Facultad de Ingenieria Quimica
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Sin duda, una de las partes mas criticas en este proceso es la composicion de la solucion,
y mas concretamente, el diametro de los tubos capilares internos y externos usados en el
sistema de inyeccion coaxial. De la geometria de éstos dependeran las caracteristicas de las
fibras que se puedan obtener, y de las condiciones del flujo justo a la salida del orificio

dependera el comportamiento del cono de Taylor.

1.2 Objetivos generales y especificos.

1.2.1 Objetivo general:

Obtener fibras electrohiladas de alcohol polivinilico y fluoresceina empleando un

inyector coaxial

1.2.2 Objetivos especificos:

1. Identificar las condiciones de operacion para la obtencion de fibras de alcohol
polivinilico y fluoresceina al utilizar un inyector coaxial.

2. Determinar el comportamiento reolégico de las soluciones de alcohol polivinilico y
fluoresceina.

3. Evaluar las caracteristicas morfoldgicas y fisicoquimicas de las fibras obtenidas en el

inyector coaxial.

Facultad de Ingenieria Quimica
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1.3 Hipotesis.

Mediante el disefio de un inyector coaxial se lograran obtener nanofibras de alcohol
polivinilico y fluoresceina; de igual forma se obtendran bases cientificas para investigaciones

posteriores.

1.4 Planteamiento del problema.

El electrohilado es una tecnologia que consiste en someter gotas de un flujo polimérico
a los efectos de un campo eléctrico, generando la formacién de fibras nanométricas o
micromeétricas segun el tipo de polimero y las condiciones de operacion empleadas. Esta
técnica ha sido empleada para encapsular compuestos activos en soluciones poliméricas y
emplea un inyector de aguja; no obstante, dicho dispositivo presenta una limitante importante
dado que es necesario el mezclado de los compuestos activos y la solucion polimérica previo

al proceso de electrohilado.

Por ello se cree de gran importancia que el uso de un inyector coaxial en un equipo de
electrohilado horizontal mejorara la capacidad de encapsulacion del compuesto activo

(fluoresceina) para la conformacion de mallas o velos de fibras de alcohol polivinilico.

Facultad de Ingenieria Quimica
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1.5 Antecedentes del proyecto.

La hilatura por electrospinning es uno de los métodos para la obtencion de nanofibras.

Fue inventada por Formhals en 1934 y en los ultimos 10 afios ha sido la técnica mas utilizada.

La técnica de electrospinning es una técnica antigua, su origen se remonta a mas de 60
afios, fue observada por Rayleigh en 1897, quien evaluo el efecto de inducir cargas eléctricas
en chorros de agua, asi como la inestabilidad asimétrica del flujo del jet. Estudiada en detalle
por Zeleny en 1914, a traves del anlisis del comportamiento de las gotas de solucion en el
extremo de un capilar y el inicio del proceso de modelamiento matematicamente del
comportamiento de los fluidos bajo las fuerzas electroestaticas (Zeleny J 1914) y patentada
por Formhals (Formhals A. U.S. Patent N0.1975504, 1934) quien en 1934 logro describir de
forma explicita el proceso, para ello trabaj6 con acetato de celulosa en su primera patente,
para su segundo desarrollo ensamblé un nuevo sistema con un mayor control de la distancia
entre el capilar y el colector, con el cual redujo de forma considerable los inconvenientes
observados en sus primeras investigaciones. Mas adelante investigadores como Reneker

1994 — 1995 profundizaron en la técnica.

Solo hasta hace pocos afios debido a la demanda de materiales con dimensiones en escala
nanomeétrica, la técnica de electrospinning se ha convertido en un proceso mas atractivo
gracias a la habilidad de transformar un amplio rango de materiales en forma de nanofibras

a bajo costo y con relativa simplicidad.

El equipo de electrohilado (Figura 1.1), consta de un capilar, a través del cual es
expulsada la solucién polimérica; una fuente de alto voltaje, que posee dos electrodos los
cuales deben conectarse uno al lugar de salida de la solucion y otro directamente al plato
colector, lamina de metal conductor o mandril rotativo, entre otros (Li, Laurencin, Caterson,
Tuan, & Ko, 2002).

Facultad de Ingenieria Quimica
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Figura 1.1 Ensamble del sistema de electrospinning.

Capia

Obtenido de: Duque Sanchez, L. R. (2012).

La técnica puede ser desarrollada de forma horizontal o vertical (Figura 1.2), el principal
inconveniente al trabajar en posicion vertical es la posible salida de gotas de solucion desde
el capilar hacia el plato colector, las cuales pueden caer sobre las fibras depositadas haciendo

defectuosa la superficie de éstas e interrumpiendo el proceso.

Para impulsar la solucién a través del capilar puede utilizarse una bomba de infusion; si
se trabaja de forma horizontal con cono como capilar, la salida de la solucién puede estar

determinada por la fuerza de gravedad ligada a la viscosidad de la solucidn.

Facultad de Ingenieria Quimica
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te de Alto Voltaje

Figura 1.2 Diversos ensambles de la técnica de electrospinning.

Obtenido de: Duque Sanchez, L. R. (2012).

Para el inicio del proceso, el polimero debe estar diluido en el o los disolventes que
permitan una dilucién para la obtencion de fibras homogéneas. Los polimeros empleados son
dieléctricos, y en presencia de un campo eléctrico pueden considerarse como un arreglo de
dipolos eléctricos microscOpicos compuestos por cargas positivas y negativas cuyos centros
no coinciden perfectamente (Dekker, 1959), manteniéndose en su lugar por accion de las
fuerzas atomicas y moleculares, y solo pueden cambiar su posicion ligeramente en respuesta
a fuertes campos eléctricos externos, lo que explica por qué ocurre el estiramiento de la
solucion en el proceso (Fano, 1987). En ocasiones para incrementar las propiedades
dieléctricas de la solucion, algunos disolventes con altas constantes dieléctricas son
adicionados (Lee, Kim, Khil & Ra, 2003), esto favorece la formacién de fibras con menos

estructuras defectuosas “gotas” y con diametros reducidos (Son, Youk, Lee, & Park, 2004).

Facultad de Ingenieria Quimica
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Una vez que se tiene la soluciéon en el inyector se inicia la aplicacion de alto voltaje, las
cargas se acumulan promoviendo la formacion de una gota en la punta del capilar y a medida
que la intensidad del campo eléctrico se incrementa, la gota se alarga para crear una forma
cénica conocida como cono de Taylor. La fuerza del campo eléctrico supera las fuerzas de
cohesion de la solucion, en la mayoria de los casos dominada por la tension superficial, es
asi como un chorro de solucién de polimero inicia un viaje desde la punta del capilar hasta
el plato colector; en su viaje, el chorro de solucion polimérica es alargado debido a las
interacciones electrostaticas entre las cargas cercanas a segmentos del mismo chorro,
mientras tanto, el disolvente se evapora, finalmente, las fibras se solidifican a su llegada al

plato colector (Chandran, Ravichandran, Chandran, Chemmanda, & Chandarshekar, 2016).

Existen diversos parametros operacionales que estan intimamente relacionados con las
propiedades y caracteristicas de las fibras electrohiladas por lo que su control es

indispensable.
Entre las variables méas importantes en el proceso de electrohilado se encuentra:

Concentracion de la solucion, Tension superficial, Conductividad de la solucion,
propiedades dieléctricas del disolvente, mientras que las variables externas del proceso de
electrohilado son: Voltaje, Flujo de salida y Distancia entre la punta de la aguja y el colector,

por mencionar las mas importantes (Moreno-Cortez et al., 2015).

Existen diversos pardmetros que estan intimamente relacionados con las propiedades y
caracteristicas de las fibras obtenidas por medio de electrospinning por lo que su control
durante la ejecucidon del proceso es indispensable, en la Tabla 1.1, se resume la influencia de

los parametros en las caracteristicas de las fibras obtenidas.

Facultad de Ingenieria Quimica
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Tabla 1.1 Parametros para la formacién de microfibras con sus respectivas caracteristicas.

Parametro

Capilar

simple.

Capilar

coaxial.

Caracteristica que aporta

Concentracion de la

solucién de polimero

1\

1\

Dificulta el paso de la solucién a

través del capilar.

Las fibras se rompen en gotas antes

de llegar al plato colector.

Tension Superficial

Aparicion de defectos (beads) en las

fibras.

Obtencidn de las fibras lisas, para
disminuir la tensién superficial se
pueden adicionar solventes con baja

tension como el etanol.

Conductividad de la

Mayor transporte de cargas,
mayor estiramiento de la

solucion, fibras mas delgadas.

solucion
Menor transporte de cargas,
\l' \l' menor estiramiento de la
solucion, fibras mas gruesas.
Fibras gruesas, distorsion del jet,
M M

aparicion de beads.

Facultad de Ingenieria Quimica
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Poco impulso para llegada de la

solucion al plato colector.

1

Fibras mas gruesas, beads con

mayores tamanos.

Flujo de Salida

Mayor tiempo para evaporacion del

solvente, fibras sin defectos.

0

0

Las fibras pueden romperse
debido a su propio peso. Mayor
estiramiento de la solucién,

obtencion de fibras delgadas

Distancia aguja-colector

Aparicion de defectos (beads)en las
fibras al trabajar con muy altas o

muy bajas distancias

4

4

Poco tiempo para la evaporacion del
solvente, por tanto, las fibras llegan

himedas al plato colector.

Concentracion de la solucion: es uno de los parametros determinantes del tamafio y la

morfologia de las fibras. La concentracion de polimero en la solucion influencia tanto la

viscosidad como la tensidn superficial de esta, la viscosidad de una solucion de polimero esta

relacionada con el enredo de las cadenas poliméricas, si las cadenas son menos enredadas, la

solucion tendra una viscosidad baja y viceversa. El didmetro de la fibras tiende a aumentar

con la viscosidad (Ramakrishna S. 2005). Si la solucion estd muy diluida las fibras de

polimero se rompen en gotas antes de llegar al plato colector debido al efecto de la tension

Facultad de Ingenieria Quimica

14




AD 4
3 -
o 4

i<y
st/ . Benemérita Universidad Autdnoma de Puebla

&R

=
v
>

superficial, de igual forma si la solucion esta muy concentrada entonces las fibras no se
podran formar debido a la alta viscosidad, lo que dificulta el paso de la solucion a través del

capilar.

Tension superficial: Doshi y Reneker concluyeron que reduciendo la tensién superficial
de una solucion de polimero podrian obtenerse fibras sin presencia de beads (Doshi J,
Reneker DH 1995). La tension superficial intenta reducir el area superficial por unidad de
masa, cambiando los chorros (jets) por esferas, al aplicar el alto voltaje se busca aumentar la
superficie oponiéndose a la formacién de beads y favoreciendo la formacion de chorros mas
delgados, en este caso es la fuerza viscoelastica la que se resiste a cambios rapidos en la
forma. El coeficiente de tension superficial depende del polimero y el disolvente, adicionar
disolventes como el etanol a una solucion con baja tension superficial, podria contribuir a la
obtencion de fibras lisas (Doshi J, Reneker DH 1995).

Conductividad de la solucion: soluciones con alta conductividad tendrdn mayor
capacidad de transportar las cargas de la solucion que aquellas con baja conductividad. La
adicion de sales a la solucion incrementa la conductividad y por consiguiente la fuerza
eléctrica para el estiramiento del chorro, lo que promueve una reduccion en el diametro de
las fibras (Doshi J, Reneker DH 1995). Se ha encontrado que con el aumento de la
conductividad eléctrica de la solucion hay una disminucion significativa en el diametro de
las fibras mientras que cuando la conductividad es baja se observa un alargamiento

insuficiente del chorro lo que impide la produccién de fibras uniformes.

Efecto dieléctrico del disolvente: basicamente el disolvente cumple dos roles
importantes dentro del proceso de electrospinning: en primer lugar disolver las moléculas de
polimero para formar el chorro con carga eléctrica y en segundo lugar llevar las moléculas
de polimero disuelto hasta el colector, es por ello que las propiedades del disolvente cumplen
un rol fundamental dentro del proceso, la constante dielectrica por ejemplo tiene gran
influencia en el proceso de electrospinning, generalmente una solucion con buenas
propiedades dieléctricas reduce la formacién de beads y el diametro de las fibras resultantes
(Ramakrishna S. 2005).

Facultad de Ingenieria Quimica
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1.6 Paradmetros del proceso.

Voltaje. El voltaje es uno de los parametros mas importantes dentro del proceso de
electrospinning, algunos autores afirman que aplicar voltajes altos hace que mas fluido se
transporte en el chorro lo que resulta en fibras con mayores didmetros, otros afirman que un
incremento en la aplicacion del voltaje decrece el didmetro de las nanofibras y aumenta la
probabilidad de obtener fibras con defectos (beads) (Deitzel JM, Kleinmeyer J 2001), lo
cierto es que en la mayoria de los casos un voltaje alto permite un mayor estiramiento de la
solucion debido a la presencia de mayor fuerza de coulomb en el chorro y un fuerte campo
eléctrico, todos estos factores promueven una reduccion en el didmetro de las fibras
(Ramakrishna S. 2005). La influencia del voltaje depende ademéas de las propiedades
viscoelasticas del material base, por ello es importante analizar el comportamiento para cada

polimero con su respectivo disolvente.

Flujo de salida. Un flujo de salida menor podria ser benéfico ya que el disolvente tendria
mas tiempo para evaporarse evitando la formacién de defectos en las fibras (Deitzel JM,
Kleinmeyer J 2001), Cuando el flujo de salida se incrementa ocurre un incremento en el
didmetro de las fibras y posiblemente en el tamafio de los defectos. Un minimo valor de
volumen de solucion a la salida del capilar deberia ser mantenido para obtener un cono de
Taylor estable, el flujo de salida determina la cantidad de solucion disponible para el proceso

de electrospinning.

Distancia entre la punta de la aguja y el plato colector: Dependiendo de las
propiedades de la solucion el efecto de la variacion de la distancia puede o no, tener efecto
en la morfologia de las fibras. Al trabajar con distancia muy grandes las fibras electrohiladas
podrian romperse debido a su propio peso, especialmente si la fibras son de diametro
pequefio]. Una minima distancia es requerida para dar a las fibras el tiempo suficiente para
que el disolvente se evapore antes de alcanzar el plato colector, con distancias muy grandes
0 demasiado pequefias se ha observado la aparicion de beads o fibras himedas que
promueven la obtencidn de fibras aplanadas o con forma de cintas. La mayoria de los autores

coinciden en que con mayores distancias la solucion tendra mayor tiempo de vuelo lo que
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promoverd un mayor estiramiento de las fibras antes de depositarse en el plato colector
(Ramakrishna S. 2005).

Pardmetros ambientales: Casper et al. evaluaron la influencia de la humedad en las
fibras obtenidas por medio de la técnica de electrospinning y demostraron la aparicion de
pequefios poros circulares en la superficie de las fibras debido al aumento en la humedad
(Ramakrishna S. 2005). El agua condensada en la superficie de las fibras, al trabajar con alta
humedad, puede tener influencia en la morfologia de las fibras especialmente cuando se
trabaja con disolventes volatiles. Los poros pueden promover una transferencia de proteinas
y una migracion celular mucho mas agil y facil en ingenieria de tejidos. La humedad en el
ambiente podria determinar la velocidad de evaporacion del disolvente en la solucion, a
humedad relativa baja un disolvente volatil podria evaporarse muy réapido.

Dependiendo de los pardmetros y algunas caracteristicas del ambiente las fibras pueden

tener diversas formas y caracteristicas morfoldgicas tal como se presenta en la Tabla 1.2.

Tabla 1.2 Tipos de fibra obtenidas por medio de electrohilado.

Tipo de

Eib Parametros Involucrados Aplicaciones
ibra

Se atribuyen a la formacion de una capa de
polimero en la superficie de la fibra, debido a la

desigual evaporacion del disolvente, la presion _ )
L Sistemas biosensores,
atmosfeérica tiende a colapsar la forma redonda ) )
) ) ) debido a la capacidad de
Aplanadas de la fibra. Puede estar relacionada con el tipo _
) o ) transferir electrones y su
de disolvente y la adicién de sales a la solucion; o )
) actividad electroquimica.
en donde acorde a la cantidad de sales, la

repulsion de Coulomb entre los jets sera igual al

numero de fibras con este tipo de forma.
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Cintas

Se forman en las mismas condiciones a las
fibras con formas aplanadas.

Sistemas biosensores,
debido a la capacidad de
transferir electrones y su
actividad electroquimica.

Helicoidales

Ocurre por la deformacion del jet debido al
impacto con un colector plano. La obtencién de
este tipo de fibras se basa en la concentracién
de la solucion.

Nano y microsistemas
electromecénicos y
electromagnéticos,
componentes opticos
avanzados, sistema de
liberacion de farmacos.

Ramificadas

Se relacionan con la aparicion de pequefios jets
en la superficie del primer jet. Esto debido a la
inestabilidad entre las fuerzas eléctricas y la
tension superficial, que son las que generan
inestabilidad del jet.

En el caso de la
liberacion de farmacos,
este comportamiento
puede promover la
acumulacién de

medicamento en
algunas regiones de la
muestra.

Huecas

de electrohilado coaxial o por procesos
quimicos en las fibras electrohiladas.

Es posible obtener este tipo de fibras por medio

Nano dispositivos
electronicos y
optoelectrénicos,
conversion de energia,
liberacion del farmaco,
proteccion ambiental,

sensores, entre otros.
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Son defectos indeseados

Los principales parametros asociados a la dentro del proceso de
formacion de fibras con beads durante el electrohilado ya que
Fibras con proceso son: la tensién superficial, las disminuyen la superficie
beads propiedades viscoelasticas de la solucion, el por unidad de area,
flujo de salida, la distancia entre el inyector y el afectando la
colector, el voltaje y el peso molecular. homogeneidad de las
fibras.

Para la formacion de este tipo de fibras, tanto la
Fibras con | humedad relativa, asi como la presion de vapor | Ingenieria de tejidos,
poros del disolvente contribuye a la aparicién de catalisis, sensores.

poros en la superficie de dichas fibras.

Esta técnica de hilado utiliza fuerzas electrostaticas para producir fibras finas a partir de
una solucion polimérica, por tanto, dichas fibras tienen diametros mucho mas delgados y una

mayor area superficial que las fibras obtenidas por métodos de hilatura convencionales.

Ejemplos de métodos convencionales de hilado son: hilado himedo, seco, fundido y en
gel. El hilado humedo es el método més antiguo donde el polimero disuelto se sumerge en
un bafo quimico donde la fibra se precipita, se solidifica y finalmente emerge a la superficie.
El método seco consiste en diluir el polimero para después evaporar el solvente haciendo
pasar una corriente de aire o gas. Para polimeros que pueden ser mezclados se emplea el
método de fundicién donde las fibras se solidifican al dejar enfriar la mezcla polimérica
después de haber pasado por un extrusor. En el método en gel se forman fibras resistentes
donde el polimero se disuelve parcialmente formando un gel. Las cadenas poliméricas
permanecen unidas y se orientan en la fibra hacia una determinada direccion. Las fibras son

secadas y enfriadas en un bafio liquido (Ramakrishna S. 2005).
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En el proceso de electrohilado, la solucion polimérica que depende de su tension
superficial al final del tubo capilar es sometida a un campo eléctrico, y una carga eléctrica es
inducida en la superficie del liquido debido a este campo eléctrico. Cuando el campo eléctrico
aplicado alcanza un valor critico, las fuerzas eléctricas repulsivas superan las fuerzas de
tension superficial. Finalmente, un hilo de la solucion cargada es expulsado de la punta del
cono de Taylor (Figura 1.3) como un rapido batido inestable que ocurre entre el tubo capilar
y el colector, donde se permite la evaporacion del solvente dejando unicamente una fibra de
polimero. El hilo solo es estable en la punta del capilar e inmediatamente después comienza
su inestabilidad. Por lo tanto, el proceso de electrohilado es una técnica simplificada para la
formacion de fibras. Se utiliza la fuente de alto voltaje para cargar con una determinada
polaridad a la solucién polimérica, la cual es posteriormente acelerada hacia el colector de
polaridad opuesta.

La mayoria de los polimeros son disueltos en algun solvente volatil antes del electrohilado,
y al estar totalmente disuelto, forma la solucién polimérica. Este fluido polimérico es luego
introducido en el tubo capilar para el electrohilado. Sin embargo, algunos polimeros pueden
emitir olores desagradables e incluso dafiinos, por esta razdn, es importante que el proceso

sea realizado dentro de una cadmara con sistema de ventilacion.

1.7 Tipos deinyector

Existen diversas configuraciones para el proceso de electrohilado, y son la configuracion
horizontal y vertical; refiriéndose a la posicion del inyector y colector que puede ser
horizontal y vertical respectivamente. De igual forma de los inyectores presentan
modificaciones en su configuracién, entre ello se encuentra el inyector simple, de aguja o
también denominado capilar, el inyector coaxial y el multi-inyector (Yao, Chang, Ahmad, &
Li, 2016).

El inyector de aguja es la configuracién mas empleada segun la literatura y fue el primer
inyector disefiado para el proceso de electrohilado (Huang, Zhang, Kotaki, & Ramakrishna,
2003). Consiste en un embolo o jeringa que tiene acoplado un capilar cargado eléctricamente
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y que sirve como ducto para la alimentacion del fluido a electrohilar. Desafortunadamente
presenta desventajas como: Bajo flujo de alimentacion, imposibilidad de obtener fibras de
materiales inmiscibles y baja capacidad de encapsulacién (Moreno-Cortez et al., 2016; Tang
et al., 2016; Vyslouzilova et al., 2017)

EL inyector coaxial es una modificacion del proceso de electrohilado convencional (Diaz
et al., 2008) que implica la disposicion de sistemas de alimentacion multiple para su
electrohilado simultaneo. Generalmente se emplea un arreglo matricial de inyectores de aguja
(Figura 1.3), permitiendo la inyeccién de una solucion interna en otra externa, esto para

producir nanofibras recubiertas o huecas continuas.

Figura 1.3 Diagrama de un inyector coaxial a) Esquema general b) Fibra obtenida.

Obtenido de: Duque Sénchez, L. R. (11 de 2012).

La configuracion de electrospinning coaxial implica una boquilla de nlcleo-carcasa
unida a una jeringa de doble compartimiento (Yarin, 2011) que consiste en acoplar una aguja
interna o capilar en la aguja exterior concéntrica, que estd conectada a los depdsitos de
disolventes de nucleo y envoltura, respectivamente. En la Figura 1.4 se presenta el esquema
para la formacion del cono de Taylor en un inyector coaxial, observando que la conductividad
y propiedades del polimero externo o de coraza son importantes para la formacion de las

fibras.
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Figura 1.4 Esquema que ilustra la formacion del cono de Taylor en el inyector coaxial. A) Cargas en la

superficie b) Formacion de la coraza en la gota ¢) Cono de Taylor para la formacién de la coraza.

Obtenido de. Hao R, Yuan JY, Peng Q (2006).

La aplicacion de un campo electrostatico en el inyector coaxial resulta en la formacion
del cono de Taylor compuesto que consiste en el disolvente de ndcleo rodeado por un
disolvente de envoltura, ya que el fluido interno es empujado hacia dentro y embebido dentro

del fluido de la envoltura para dar un fluido externo.

Desde que se publicaron los trabajos pioneros sobre este tema a principios del Siglo XXI
(Sun et al., 2003, Lascarteles et al., 2002, Zhang et al., 2004), se ha logrado la modificacion
del inyector original para una mejor factibilidad y aplicabilidad. La importancia de este
inyector radica en la posibilidad de producir fibras bifasicas a partir de fluidos con
propiedades fisicas y quimicas diferentes, permitiendo la formacion de fibras de materiales
electrohilables sin mezclarse, en la forma del polimero: polimero/compuesto organico y
polimero/compuesto inorganico. Esta técnica permite obtener conductos sofisticados para la
administracion de farmacos, almacenamiento de energia y sensores (Zhang et al., 2015);
Optimiza procesos como es el caso de la fabricacion de nanotubos, en la que se elimina la

fase de deposicidn de vapor (Sun et al., 2003).

Este inyector coaxial permite obtener materiales con arquitectura innovadora a
nanoescala (ramificada, hilo en tubo, multicanal, porosa) y hibridos correspondientes (Wu et
al., 2013), enfocadas para el disefio de aplicaciones tecnoldgicas en sensores, tejidos de
ingenieria, sistemas de administracion de farmacos y nanoelectronica (Greiner y Wendorff,
2007; Bandyopadhyay-Ghosh et al., 2015). En la figura 1.5 se presenta una nanofibra incluida

en un microtubo, obtenido con un inyector coaxial.
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Figura 1.5 Micrografia de nanofibra incluida en un microtubo, obtenido con un inyector coaxial.

Obtenido de. Hao R, Yuan JY, Peng Q (2006)

Algunos materiales como sales metélicas y enzimas poseen propiedades Unicas a nivel
de nanoescala; sin embargo, sus capacidades para formar nanofibras estan limitadas por una
serie de factores, incluyendo el peso molecular, la solubilidad, la baja conductividad del
disolvente y la alta tension superficial y por ello el uso del inyector coaxial permite formar
un recubrimiento protector que encapsula al compuesto deseado en el nucleo. Por citar un
ejemplo el Teflon no puede ser electrohilado debido a una baja constante dieléctrica que
impide una carga suficiente del polimero, pero posee propiedades hidréfobas necesarias para
la industria textil, construccion, automdviles entre otras. Por ello se empled el electrohilado
coaxial para aprovechar estas propiedades del polimero, y su encapsulacién en poli e-
caprolactona (PCL) (Wu et al., 2013)

Chen et al. (2010) fabric6 una estructura de nanotubo a partir de dos disolventes
totalmente miscibles a través de un conjunto de tres capilares coaxiales empleando un fluido

guimicamente inerte entre ellos como separador.

En cuanto al area biomédica, la aplicacion del electrospinning coaxial ha hecho posible
la fabricacion segura de nanocomponentes y microestructuras de materiales altamente
inestables, como las enzimas, que de otro modo se descompondrian en entornos reactivos
(Gu et al., 2013; Davis y Leach, 2011, Zhang et al., 2006). Se ha reportado que este
dispositivo permite un incremento en el proceso de encapsulacion de compuesto activos
(Garcia-Moreno et al., 2016) y uniformidad en las fibras, mayor proteccién de los activos
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encapsulados (Yao, Chang, Ahmad, & Li, 2016), no obstante este inyector es un reto para el

disefiador de materiales dado que esta configuracion presenta una problematica diferente y

depende de varios parametros como viscosidad, miscibilidad (Ning, Yang, Yang, & Xu,

2016), tension superficial de las soluciones a inyectarse. En la Tabla 1.3 se presentan los

resultados de la revision bibliografica realizada, considerando las palabras clave:

componentes activos electrohilados e inyector coaxial, de la cual se puede concluir que este

tipo de inyector es un dispositivo que ha empleado muy recientemente para encapsular

compuestos activos farmacéuticos usando diferentes biopolimeros encapsulantes, lo que

permite evidenciar que esta configuracion de inyector coaxial es una oportunidad para el

desarrollo de materiales a partir de fibras electrohiladas.

Tabla 1.3 Revision bibliografica de Electrospinning empleando un inyector coaxial.

DISTANCIA
- CONDICIONES AGUJA- VOLT | DIAMETRO
ARTICULO AUTORES
(ml/h) COLECTOR (Kv) (nm)
(cm)
) (Babapoor,
Coaxial electro-spun o
: Karimi, | 0.094
PEG/PA6 composite
) o Golestaneh, 15 12 185 70
fibers: Fabrication and .
o & Mezjin, | 0-189
characterization
2017)
PVP nanofibers
prepared using co-axial (Yuetal.,
o . 0.2 1 20 10 120
electrospinning with salt 2012)
solution as sheath fluid
Fabrication of 0.08
PLGA/HA (core)-
(Tang et al.,
collagen/amoxicillin 0.17 0.25 15 22 200-400
2016)
(shell) nanofiber
0.25
membranes through
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coaxial electrospinning
. . 0.37
for guided tissue
regeneration
Facile fabrication of
coaxial-cable like Mn 2 .
) (Liang, Bu,
O 3 nanofiber by
L Cao, Chen,
electrospinning: 0.2 1 20 10 200
o & Cao,
Application as electrode
) 2016)
material for
supercapacitor
Core-shell PEDOT:
PSS—PVP nanofibers (Moreno-
containing PbS Cortez et 0.05 0.8 18 25 240
nanoparticles through al., 2016)
coaxial electrospinning
Tailoring the
morphologies of PVDF )
) ) ) (Ning et al.,
nanofibers by interfacial 0.4 0.5 15 24 225-475
o ) ) 2016)
diffusion during coaxial
electrospinning
Regulatingpoly-
caprolactone fiber
S (Yao, Gao,
characteristics in-situ
) Chang,
during one- 0.8 14 12 10-13 500
) | Ahmad, &
stepcoaxialelectrospinni )
) ] Li, 2016)
ng via enveloping
liquids
Low material density
d high mi (Wang,
and high microwave-
g Zhao, | 05 | 05 15 15 | 1600-2800
absorption performance
. Wang, Guo,
of hollow strontium
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Optimization of graft

properties

ferrite nanofibers & Yu,
prepared via coaxial 2016)
electrospinning
Encapsulation of rose
hip seed oil into fibrous
- . (Yao,
zein films for ambient
Chang, et 0.1 0.3-0.7 12 14-16 900-1200
and on demand food
) ) ) al., 2016)
preservation via coaxial
electrospinning
Needleless coaxial
electrospinning: A novel | (Vyslouzilo | 25 4
approach to mass vaetal., 12 55 60
production of coaxial 2017) 8 12
nanofibers
Fabrication of
metronidazole loaded
poly (e- _
) (He, Jiang,
caprolactone)/zein )
) Wang, Xie,
core/shell nanofiber 1 3 18 23-25 600-800
. ) & Zhao,
membranes via coaxial
o 2017)
electrospinning for
guided tissue
regeneration
Coaxial electrospinning
multicomponent
functional controlled- (Yinetal.,
0.2 1 12 12 112-234
release vascular graft: 2017)
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1.8 Encapsulacion.

La encapsulacion es un proceso utilizado para la conservacion o proteccion de
numerosos ingredientes comerciales, no so6lo alimenticios, sino también farmacéuticos,

quimicos y cosméticos Yu, Zhao, & Liu, 2006).

La industria farmacéutica y de alimentos aplica la encapsulacion por varias razones: para
estabilizar el agente activo, para controlar la liberacién del material encapsulado (velocidad
y forma de liberacion), y para separar componentes reactivos o incompatibles (Dziezak,
1988).

Los procesos de encapsulacion se han desarrollado como respuesta a la pérdida de
viabilidad de aquellos componentes activos presentes y consiste en la proteccion de dichos
materiales cubriéndolos con un agente acarreador o encapsulante su objetivo es proteger al
componente activo de las condiciones del medio temperatura, luz, oxigeno, pH, enzimas,
presencia de otros nutrientes (Chen, 2007), las cuales disminuyen el efecto benéfico del
componente activo para el cual estd dirigido (Dziezak, 1988; Pszezola, 2005; Shefer A.,
2003).

La calidad de los encapsulados, es decir, su eficiencia en la proteccion y liberacion
controlada, depende de diversos factores, entre ellos: las condiciones de operacion durante la
produccién (temperatura, pH, presion y humedad) y el manejo de estas particulas, asi como
la composicidn y estructura de los materiales utilizados (Fuchs et al., 2006). La retencion del
sabor esta determinada por factores relacionados con la naturaleza quimica del agente activo,
incluyendo su peso molecular, funcionalidad quimica, polaridad y volatilidad relativa, las
propiedades y naturaleza del material encapsulante o agente acarreador, asi como los

parametros del proceso de encapsulacion

Actualmente existe una amplia variedad de materiales encapsulantes y agentes activos
entre ellos ceras y lipidos, proteinas como gelatinas, proteinas de suero de leche, zeina,
proteinas de soya, gluten, entre otras, carbohidratos como almidones, maltodextrinas,
quitosano (Yu, Zhao, & Liu, 2006). y biopolimeros como polipropileno, polivinilacetato,
poliestireno, polibutadieno y el alcohol polivinilico.
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A continuacion, se presenta informacion breve del Alcohol polivinilico, dado que es un
polimero que se emplea como encapsulante, pero también se reporta un sinnimero de

estudios con aplicacion en el electrohilado.

1.8 Alcohol polivinilico

El alcohol polivinilico (PVA) es un polimero sintético hidrosoluble, de color blanco que
se descompone a 230°C; es inodoro, no toxico debido a su capacidad de biodegradacion
(Hernéndez E.; Cruz R.; Robledo F.; Santoyo, 2007). EI PVA se obtiene por hidrélisis del
acetato de polivinilo y sus presentaciones comerciales tienen entre 80 y 100% de hidrélisis y
peso molecular que oscila entre 13,000-200,000. El grado de hidrélisis del PVA afecta a sus
propiedades fisicas, tales como tension interfacial, biocompatibilidad, propiedades
reoldgicas de la solucion y solubilidad en agua (Abd El-aziz, EI-Maghraby, & Taha, 2016).
En la industria farmacéutica es ampliamente utilizado para recubrir tabletas y céapsulas
mientras que en la industria cosmetoldgica se utiliza para unir los componentes de los
productos. En estudios toxicologicos se ha encontrado que es minimo el grado de absorcion
de esta sustancia por el organismo por lo que su consumo oral se encuentra aprobado
(Schoneker, 2003).

Debido a la estructura quimica CH2 = CH - OH (Figura 1.6) del alcohol polivinilico
presenta fuertes fuerzas intermoleculares por puente de hidrogeno entre los grupos -OH. El
alcohol polivinilico permite formar excelentes peliculas, emulsionantes y propiedades
adhesivas. Tiene alta resistencia al oxigeno y a los diferentes aromas, también posee gran
flexibilidad. Sin embargo, estas propiedades dependen de la humedad. El agua, que actla
como un plastificante, y reduce su resistencia a la traccion, pero aumentan su elongacion y
resistencia al desgarro (Hernandez E.; Cruz R.; Robledo F.; Santoyo, 2007). Una vez que el
polimero se encuentra fundido es dificil su manipulacion debido a la interaccion de dichas
fuerzas. Se realiz6 una revisién bibliografica de su uso y posibilidad de electrohilarse (ver
Tabla 1.4).
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Figura 1.6 Estructura quimica del alcohol polivinilico.

De acuerdo a la informacion proporcionada en la Tabla 1.4 se puede concluir que este
material ha sido empleado como material electrohilable, ademé&s basado en los resultados
experimentales obtenidos durante el desarrollo de la Tesis de Maestria en Ingenieria Quimica
“Caracterizacion de las propiedades morfoldgicas y térmicas de fibras de aceite de oliva
encapsulado obtenidas por electrospinning empleando como agente encapsulante alcohol
polivinilico PVA”, se propone el uso de alcohol polivinilico (PVA) para el desarrollo del

tema de esta tesis.

Tabla 1.4 Aplicaciones del alcohol polivinilico (PVA).

. MATERIAL
ARTICULO AUTORES
ENCAPSULADO
Biosynthesis of PVA encapsulated silver (Chandran et al., Nano particulas de
nanoparticles 2016) Plata.
Enhanced adsorption of cesium on PVA-
alginate encapsulated Prussian blue- (Jang & Lee, Oxido de grafeno
graphene oxide hydrogel beads in a fixed- 2016) azul

bed column system

Bacterias oxidantes:
Sequential bioleaching of copper from brake | (Vermeulen & A. Ferrooxidans, L.

pads residues using encapsulated bacteria Nicolay, 2017) ferrooxidans y L.

ferriphilum
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Bacteria encapsulated electrospun

Cepa comercial de la

) o (Sarioglu et al., bacteria
nanofibrous webs for remediation of
) 2017) Pseudomonas
methylene blue dye in water )
aeruginosa.
Optimization of encapsulation efficiency Encapsulacion de
and average particle size of Hohenbuehelia | (X. Li, Wang, & polisacaridos de
serotina polysaccharides nanoemulsions Wang, 2017) Hohenbuehelia
using response surface methodology Serdtina
Fabrication of electrospun almond (Rezaei, Tavanai,
gum/PVA nanofibers as athermostable & Nasirpour, Vainillina
delivery system for vanillin 2016)

Encapsulation and immobilization of papain
in electrospun nanofibrous membranes of

PVA cross-linked with glutaraldehyde vapor

(Moreno-Cortez
etal., 2015)

Enzima: Papaina

Photocatalytic reduction of Cs(l) ions
removed by combined maghemite-titania

PV A-alginate beads from aqueous solution

(Majidnia &
Fulazzaky, 2017)

Magnetita, titania y
la combinacion de
ambos magnetita-

titania.

Encapsulation of fish oil in nanofibers by
emulsion electrospinning: Physical
characterization and oxidative stability

(Garcia-Moreno
etal., 2016)

Aceite de pescado.

Comparasen between polyvinyl alcohol

(PVA) nanofiber and polyvinyl alcohol

(Abd El-aziz et
al., 2016)

Hidroxiapatita
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(PVA) nanofiber/hydroxyapatite (HA) for

removal of Zn2+ ions from wastewater

Caracterizacion de las propiedades (Gonzalez-Silva
morfoldgicas y térmicas de fibras de aceite Jaime A,
de oliva encapsulado obtenidas por Santacruz- Aceite de Oliva
electrospinning empleando como agente Vazquez
encapsulante alcohol polivinilico PVA Verdnica, 2016)

De acuerdo con los antecedentes presentados, el objetivo de este proyecto es el desarrollo
de materiales novedosos empleando la técnica del electrohilado e inyector coaxial para la

obtencion de fibras coaxiales usando alcohol polivinilico (PVA) y fluoresceina.
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Metodologia

A continuacion, se describiran los principales materiales y equipos utilizados.

2.1 Materiales.

Los materiales que se utilizaron para el desarrollo de este trabajo se relacionan en la

Tabla 2.1 con su respectiva funcion.

Tabla 2.1 Materiales empleados en la experimentacion.

Material

Funcién

Agua destilada

Solvente

Alcohol polivinilico

Polimero a electrohilar

Fluoresceina

Compuesto activo

Hoja de aluminio

Material de soporte para colector
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2.2 Equipos.

Los equipos con los que se trabajo durante el proyecto se presentan en la Tabla 2.2 con

su respectiva funcién:

Tabla 2.2 Equipos utilizados para la investigacion y su respectiva funcion.

Equipo Funcion
Electrospinning Obtencion de fibras
Agitador de hélice Homogenizacion de la solucion
Termobalanza Determinacion de humedad
Espectrofotémetro de infrarrojo Validacion de los componentes
Redmetro Analisis reoldgico
Balanza analitica Peso de las muestras

) Determinacion de pH, conductividad y
Conductronic
temperatura

) ) o _ Captura de imégenes para determinacion de
Microscopio Electronico de Barrido ]
morfologia.
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2.3 Objetivo numero uno:
Identificar las condiciones de operacion para la obtencion de fibras alcohol polivinilico

y fluoresceina utilizando un inyector coaxial y un inyector de boquilla simple.

2.3.1 Obtencion de fibras empleando el inyector simple

Las soluciones de alcohol polivinilico y fluoresceina para la obtencion de las fibras se
trabajaron con voltajes de 5y 15 kV en cada fuente, con una velocidad de rotacion de 100

RPM. Obteniendo fibras de 90 - 110 nm con base a lo reportado por la literatura (Effendi,
2014) .

2.3.2 Obtencion de fibras empleando el inyector coaxial

Las soluciones de alcohol polivinilico y fluoresceina fueron alimentadas en forma
independiente en los ductos del inyector coaxial para su electrohilado, inicialmente se
probaron con las condiciones mostradas en la Tabla 2.3.

Tabla 2.3 Condiciones de electrohilado para inyector coaxial.

) Distancia Flujo de Flujo de
Tipo de ) _ » ) »
_ . Inyector- Voltaje (kV) alimentacion alimentacion
inyector

Y colector (cm) fluoresceina (ml/h) =~ PVA (ml/h)
Inyector

) 15 5-15 0.5 1
simple
Inyector

) 15 5-15 0.5 1
coaxial
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2.4 Objetivo numero dos:

Determinar el comportamiento reoldgico de las soluciones de alcohol polivinilico y

soluciones de fluoresceina.

2.4.1 Preparacion de soluciones y electrohilado

Para los ensayos de encapsulacion se emple6 una solucién de alcohol polivinilo de alta
densidad grado técnico, hidrolizado al 87% (Meyer, EUA, Cat. 5425).

Para los ensayos de encapsulacion se empledé como compuesto activo una solucién de
PVA con fluoresceina al 8% (Aldrich, EUA, Cat. 2456).

2.5 Caracterizacion de las suspensiones y soluciones
2.5.1 Andlisis reoldgico de las suspensiones

La viscosidad de las soluciones de PVA vy fluoresceina fue evaluada mediante un
Reometro de Anton Paar modelo RheolabQC® (EUA). Las soluciones por separado se
sometieron a 25+ 1°C, utilizando la configuracion de cilindros concéntricos DG24 vy el

software Star Rheoplus® Esta prueba se determind previa al proceso de electrohilado.
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2.6 Determinacion de las propiedades fisicoquimicas

La caracterizacion de las soluciones de PVA vy fluoresceina se realizé con ayuda del
equipo Conductronic modelo PC18® (Figura 2.1, México) a temperatura ambiente

determinando los siguientes valores.

e Conductividad (mS)
e Potencial de hidrdgeno (pH)

digital pH meter

Figura 2.1 Equipo Conductronic modelo PC18 ®

Facultad de Ingenieria Quimica

36



Benemérita Universidad Autbnoma de Puebla

27 Objetivo numero tres:

Evaluar las caracteristicas morfolégicas y fisicoquimicas de las fibras obtenidas en el

inyector coaxial.

2.7.1 Andlisis por FTIR de las fibras

La evaluacion de los espectros FTIR permitio identificar las reflexiones principales de
los espectros de cada una de las fibras, empleando una base de datos proporcionada por el
proveedor para identificar los principales grupos funcionales de la molécula. Para dicha
prueba se uso el equipo FTIR modelo VERTEX 70® (Figura 2.2, EUA).

Figura2.2 Equipo FTIR VERTEX 70 ©.
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2.7.2 Evaluacion de las caracteristicas morfoldgicas de las fibras

La evaluacion morfoldgica y microestructural de las fibras se determind a través de un
equipo de Microscopia Electrénica de Barrido. EI microscopio que se empled para la
caracterizacion es un MEB de bajo vacio, modelo JSM-5300® (Figura 2.3, EUA) el cual
trabajo con una diferencia de potencial de 10KV, detectando electrones retro-dispersados y
se hicieron amplificaciones de 500, 1000 y 5000X. Las iméagenes SEM obtenidas fueron
analizadas mediante el software ImageJ® (Schindelin J., 2015).

Figura 2.3 Microscopio electronico de barrido (SEM)®.
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2.7.3 Balance de materia y energia

La eficiencia de la encapsulacion de la solucion de fluoresceina en las fibras se determiné

mediante un balance de materia a partir de las concentraciones iniciales y la identificacion

de la pérdida de humedad durante el proceso de electrohilado de la fibra.
En las ecuaciones a emplear se consideraron los flujos y su composicion:
Balance General:
Entrada = Evaporacion + Salida Ecuacion 1.

Balance por componentes:

Soluciéon de PVA:  XE(Entrada) = XEV(Evaporaciéon) + X5(Salida) Ecuacion 2.

Solucion de Fluoresceina:  XZ(Entrada) = XE?(Evaporacion) + X3(Salida) Ecuacion 3.
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Capitulo 3

Resultados y discusién

3.1 Desarrollo del Sistema de Inyeccion Coaxial

A continuacion, se presentan los resultados obtenidos del uso de un sistema de inyeccion
coaxial para producir microfibras de alcohol polivinilico y Fluoresceina empleados en la

presente tesis.

Teniendo en cuenta el anélisis previo realizado en cada concepto, asi como las
especificaciones objetivo a las que se desea llegar, surge el concepto mostrado en la Figura
3.1. En dicha figura se presentan las especificaciones técnicas del inyector empleado en este

trabajo.

Figura 3.1 Especificaciones técnicas del sistema de inyeccion coaxial.
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El sistema fue construido por dos inyectores (ver Figura 3.2) que se encuentren uno
dentro del otro en un mismo lado de la estructura fisica del sistema de electrohilado, y en una

posicion horizontal con respecto al colector.

Este concepto esta conformado por un inyector externo cuya funcion es encapsular el
componente activo (Fluoresceina) en la nanofibra generada durante el proceso de
electrohilado; mismo que se propone tenga la misma longitud del inyector interno para una
mejor encapsulacion, ya que, de lo contrario, si tiene una longitud mayor o menor, las

nanofibras no tendrén las condiciones necesarias y se presentaran deformaciones en ellas.

Figura 3.2 Dibujo del sistema de inyeccion coaxial.

Este sistema de inyeccidon coaxial cuenta con un soporte vertical acorde a las
especificaciones objetivo que se plantearon inicialmente con el fin de proporcionar mayor
estabilidad al sistema de coleccion. Por lo tanto, la funcion de este sistema es la de

encapsular a los componentes anteriormente mencionados, en conjunto el equipo de
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electrohilado por medio de escobillas de carbon al eje transversal la conexion a tierra del
campo eléctrico requerido durante el proceso de electrohilado.

Finalmente, la Gltima pieza que compone a este sistema de inyeccion coaxial son los
contenedores de las soluciones a electrohilar, los cuales almacenan la misma cantidad de

volumen de solucién con el fin de incrementar la estabilidad del sistema de inyeccién.

3.2 Caracterizacion de las soluciones

Se procedié a buscar las condiciones adecuadas para la obtencion de las fibras
electrohiladas como concentracion de PVA, fluoresceina y diferencia de voltajes. En primer
lugar, se formularon soluciones de PVA grado técnico Marca MEYER® con diferentes
concentraciones de fluoresceina, las cuales se presentan en la Tabla 3.1, mismas que fueron

sometidas a pruebas reoldgicas, y su posterior proceso de electrohilado.

Se formaron soluciones acuosas del material encapsulante (Alcohol polivinilico), y el
componente activo (Fluoresceina) siguiendo el disefio experimental establecido, con el
objetivo de determinar el efecto de diferentes factores fisicos, composicion, estabilidad y sus

propiedades fisicas como paso inicial para su posterior electrohilado.

Es importante mencionar que todas las soluciones preparadas fueron muy estables, pues
transcurridos 6 meses de la formulacion adn presentaban homogeneidad, sin que existiera

una separacion de fases o algun defecto de inestabilidad.

Dado que este sistema se introdujo al equipo de electrohilado fue necesario determinar
sus propiedades fisicas y el comportamiento reoldgico de las soluciones obtenidas previo a

su proceso de electrohilado.
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3.3 Propiedades fisicoquimicas de las emulsiones.

Analizando los valores obtenidos para el pH y citando la literatura referente a la
importancia de este parametro, se comenta que el pH es una variable significativa para el
proceso de formacion de nanofibras y electrohilado. EI pH es una medida de la concentracion

de iones dispersos presentes en la estructura quimica de los componentes de la emulsion.

Para el caso de biopolimeros el pH es un pardmetro que controla sus propiedades fisicas,
especificamente para la solucion de PVA empleada es este estudio y dada su naturaleza
polihidroxilada los enlaces dipolo-dipolo, dipolo-dipolo inducido y fuerzas de dispersion se

encuentran presentes.

Los puentes de hidrogeno son un tipo especial de interaccion dipolo-dipolo entre el
atomo de hidrégeno de un enlace polar, como N-H, O-Ho F-H, y un aomo muy
electronegativo como fldor (F), oxigeno (O) o nitrégeno (N) y ejerce una interaccion
constante con atomos H. Estos enlaces son mucho mas fuertes que los de Van der Waals y,
aunque son mas débiles que los enlaces covalentes, al tomar en consideracion un elevado
numero de ellos entre las cadenas poliméricas, resultan en mayores fuerzas de atraccién en

los polimeros que los presentan.

La viscosidad es un parametro importante para la formacion de las fibras, dado que este
factor es la resistencia para el flujo de la muestra en el inyector. Duque et al. (2013) reporta
que valores de viscosidad de los polimeros entre 0.5-1 Pa-s son adecuados para la formacién
de las fibras. En la Tabla 3.1 se muestran los valores de viscosidad, conductividad y pH de

las soluciones empleadas para el proceso de electrospinning.
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Tabla 3.1 Propiedades Fisicoquimicas de las Soluciones de fluoresceina y PVA.
Conductividad

Solucion Viscosidad (Pa s) o pH
eléctrica (mS)

PVA 10%-
0.38 +0.01 0.26 +0.01 6.65+0.01
FLUORESCEINA
Solucion de PVA 10% 0.43 +0.01 0.48 +£0.01 6.75+0.01

3.4 Conductividad

Con respecto al analisis de los datos de conductividad de las soluciones de PVA 'y
fluoresceina los valores de conductividad eléctrica se presentaron en el intervalo 0.26 a 0.49
mS y que dichos valores se encontraron en funcion de la concentracion de PVA, dado que la
solucién de fluoresceina es adicionada en una pequefia cantidad y por tanto no afecta
significativamente la viscosidad de la solucion. De igual manera se determiné el pH de las
soluciones y se puede observar que, a menor concentracion de PVA, el valor es ligeramente

superior a la otra muestra.

El efecto de la concentracion de PVA en los valores de conductividad es debido a la
estructura polimérica, que se caracteriza por tener monomeros residuales cargados
positivamente por el radical OH-, lo que imparte una naturaleza polar que se ve reflejada en
la conductividad de la muestra. EI aumento de la conductividad de la solucion acentda la
capacidad de cargarse eléctricamente, facilitando el estirado de la nanofibra durante su

formacion.

Figura 3.3 Estructura del PVA.
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En la Figura 3.3 se presenta la estructura del PVA misma que establece ser un monémero
hidroxilado, lo que le permite tener una adecuada conductividad durante el proceso de
electrohilado, sin embargo, la cantidad de radicales OH- se encuentran en funcién de la

concentracion de PVA en la solucion a electrohilar.

3.5 Viscosidad de las emulsiones

Dado que durante la experimentacion se empled un inyector coaxial como se muestra en
la figura 3.2 fue necesario determinar la velocidad de corte maxima a la cual se somete la
solucion durante el proceso de electrohilado en un inyector simple, considerando a este como
parte del inyector coaxial interna. Esta se determind mediante la ecuacion de la Ley de

Potencia en geometrias tubulares.

3n+1) 4Q e (1)

4n /) mR3

Ymax= (

Utilizando los datos experimentales, se determind que la solucién fue inyectada con un

flujo volumétrico promedio (#) de 3.5 mi/h. La aguja utilizada para la inyeccion posee un

radio interno de 0.30 mm como se muestra en la figura () y dado que las emulsiones
presentaron un comportamiento como fluido newtoniano, el valor promedio establecido para
n = 1.00 y un valor para la velocidad de corte méxima a la cual se someten las soluciones
dentro del inyector en el proceso de Electrospinning es de 18.82 s (Nagihan, Piar, & Filiz,
2014).

La viscosidad se determino efectuado un promedio ponderado de los valores obtenidos
para un rango 10 a 20 (1/s) en la velocidad de corte. Rango definido en base a la velocidad
de corte maxima estimada durante la inyeccion y siguiendo la metodologia recomendada por
la literatura (Nagihan, Pinar, & Filiz, 2014).
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3.6 Fluido externo

Para determinar la velocidad de corte maxima a la cual se somete la solucion durante el
proceso de electrohilado en el inyector coaxial externo, ésta se determina mediante la misma
ecuacion de la Ley de Potencia en geometrias tubulares descrita anteriormente en la ecuacion
(1). Utilizando los datos experimentales, se determina que la solucion n es inyectada con un

flujo volumétrico promedio (#) de 3.5 mi/h. La aguja utilizada para la inyeccion posee un

radio interno de 0.30 mm y un radio externo de 0.7mm, por ello se determind un radio externo
promedio de 0.5mm. El valor promedio establecido para n = 1.00 y un valor para la
velocidad de corte maxima a la cual se someten las soluciones dentro del inyector en el

proceso de Electrospinning es de 3.055 1/s (Nagihan, Pinar, & Filiz, 2014).

3.7 Condiciones Optimas de preparacion

Las condiciones dptimas para la obtencion de fibras electrohiladas de alcohol polivinilico
y fluoresceina empleando un inyector coaxial fueron encontradas. El flujo idéneo para ambos
polimeros fue de 3.5 ml/h en el sistema coaxial de electrohilado en el cual. Se utiliz6 un
voltaje y una distancia entre la aguja y la placa colectora, de 15 kV y 15 cm respectivamente,
como se muestra en la Tabla 3.2.

Tabla 3.2 Condiciones 6ptimas para la obtencion de fibras en un inyector coaxial.

Paradmetro Valor 6ptimo
Cantidad de alcohol polivinilico 059
Flujo de la solucidn 3.5 ml/h
Voltaje aplicado 15 kV

Distancia entre la punta de la aguja y el 15 centimetros

colector
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El descenso progresivo de la concentracién de PVA en la disolucién genera una
disminucion notablemente de la viscosidad. Asi como también una reduccion en la

concentracion y poder tensoactivo de la solucion.

3.8 Morfologia por microscopia electronica de barrido.

Para caracterizar la morfologia de las fibras, se llevd a cabo un estudio por MEB. En la
Figura 3.4 se muestran las microfotografias a diferentes ampliaciones. Las imégenes indican
una apariencia uniforme y suave, sin aparicién de perlas o gotas en la estera formada
(inciso a). Las microfotografias (b y ¢) ambas de 5000x, muestran de un modo mas claro,
la forma que adquirieron las fibras de una manera tridimensional, poniendo de manifiesto
una estructura cilindrica y no porosa de cada una, ademas de un tamafio aproximado de poco

menos de 1 microémetro.

Figura 3.4 Micrografias de PVA 10% - Fluoresceina a) 500x b)5000 ¢)5500
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Tabla 3.3 Didmetros internos y externos de microfibras de ”"PVA 10% — Fluoresceina” por software

ImageJ®.
Didmetro de la Diadmetro de la
Prueba microfibra Prueba microfibra
externa (um) interna (um)

1 13.69 1 6.146
2 14.625 2 5.696
3 14.849 3 5.077
4 14.923 4 5.497
5 15.811 5 4.269
6 16.125 6 7.601
7 15.652 7 4.807
8 15.811 8 4.807
9 15.62 9 6.037
10 12.042 10 5.735
11 14.318 11 6.708
12 14.866 12 7.071
13 12.083 13 6.083
14 15.62 14 6.708
15 14.318 15 7.211
16 14.213 16 4.243
17 12.166 17 4.123
18 14.142 18 7.211
19 12.806 19 7.071
20 17.029 20 6.403
Promedio 14.535 Promedio 5.925
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De acuerdo con los resultados encontrados mediante el software Imagel®, ver tabla

3.3,en la cual se muestran los valores de los diametros de las microfibras, tanto internas como

externas, se comprueba que la solucion de PVA al 10% - fluoresceina, permitié la formacion

de las fibras, este comportamiento se cree que es atribuible a la concentracion de aminoacidos

con carga residuales OH al colector de carga negativa y la correcta evaporacion del solvente

en su trayecto.

En fotomicrografias que se muestran en la Figura 3.5 es posible determinar que la

solucion de PVA vy de fluoresceina permitiéo un electrohilado adecuado, ya que no se

presentan grandes cumulos de material en el velo.
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Figura 3.5 Micrografias de PVA 10% - Fluoresceina en ImageJ ® a) 5000x y b) Filtro negativo 5000x.
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Con la finalidad de evaluar el efecto protector del PVA al encapsular el fluoresceina, los

velos de fibras, (ver Tabla 3.4), se expusieron a la irradiacion de luz ultravioleta durante los

periodos de 30, 60 y 90 minutos. Las muestras se irradiaron en tres etapas con un bajo

consumo de energia con el fin de simular la energia solar durante el mediodia.

Tabla 3.4 Muestras de velos de nanofibras irradiados en la Camara UV "PVA 10% — Fluoresceina”.

Testigo Prueba 1

Prueba 2

Prueba 3

Tiempo de Tiempo de

exposicion: 0 min exposicion: 30 min

Tiempo de

exposicion: 60 min

Tiempo de

exposicion: 90 min

Posteriormente se evaluaron por cambio de color mediante el equipo Colorflex CD 1932,

la evidencia de la oxidacién del fluoresceina. Se reporta fotoestabilidad de las fibras
desarrollados a la irradiacion UV a dos longitudes de onda, 365 nm (UVA) y 312 nm (UVB),

dado que para los tiempos de exposicion de 30 y 60 minutos no se presentaron diferencias

significativas en el color de las fibras. Sélo se presenté un ligero cambio de color para la

exposicion de 90 minutos, por lo tanto, estos Ultimos datos fueron analizados (ver Tabla 3.5).
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Las proporciones de L*, a* y b* se obtienen de los valores tri-estimulos de acuerdo con

las siguientes transformaciones:
L*= 116[(Y/Yn)1/3-16,Yn)1/3]
a*= 500[(X/Xn)1/3 - (Y/Yn)1/3]
b*=200[(Y/Yn)1/3 - (Z/Zn)1/3]

Donde Xn, Yn y Zn son los respectivos valores de X, Y y Z con el iluminante que se

haya usado para obtener los valores de X, Y y Z de la muestra.

Durante el proceso de oxidacion se aprecio un cambio considerable en el color sélo en
la muestra con exposicion de 90 minutos, tornandose hacia superficies amarillas, razon por

la cual se determind los parametros L, a y b, asi como el cambio de su color.

AE = \/(L— Lo)2 + (@—ag)? + (b —by)?

Tabla 3.5 Valores experimentales AE promedio de las fibras a los tiempos de exposicion de 30, 60 y 90

minutos.
At Desviacion
Muestra "
30 minutos | 60 minutos | 90 minutos estandar
PVA 10% -
0.6 1.22 1.68 0.25
FLUORESCEINA

Solucion de PVA 10% 1.15 1.76 2.07 0.34
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3.10 Concentracion de fluoresceina en las fibras de PVA

La concentracion de fluoresceina tedrica en las nanofibras se obtuvo a partir de un
balance de materia, al inicio y después del proceso de electrohilado. La concentracion p/p
agua: PVA: fluoresceina fue modificada significativamente. Dado que durante el proceso de
electrohilado se elimind en promedio el 97.81% del solvente contenido y con ello las

concentraciones de Fluoresceina y PVA se incrementaron (Tabla 3.6).

Tabla 3.6 Composicién de Fluoresceina en las soluciones formuladas antes y posterior al proceso de
electrohilado (p/p%).

Concentracion de fluoresceina tedrica
Muestra
Antes Después
PVA 10% -
75 42
FLUORESCEINA
Solucion de PVA 10% 10 48

3.11Analisis de componentes por (FTIR); Espectroscopia de
Infrarrojo con Transformada de Fourier

Para poder validar la presencia de fluoresceina incorporado en las fibras, se
implemento la técnica de Espectroscopia Infrarroja con Transformada de Fourier, la cual
permitio identificar los grupos funcionales representativos de las moléculas que conforman
las fibras.

Debido a que las estructuras moleculares del PVA y la fluoresceina son complejas, se
realizd una comparacion de los espectros de las sustancias puras, contra los espectros de las

diferentes soluciones.

En la Figura 3.6 se muestran los espectros ATR-FTIR de las fibras de PVA con

fluoresceina ademas de la solucién de PVA.
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Figura 3.6 Espectros de infrarrojo. a) PVA 10% - Fluoresceina , b) PVA 10%.

En la solucién de PVA se pueden apreciar vibraciones de extensiones simétricas y
asimétricas de los enlaces H-O—H se localizan en el intervalo 3490-3280 cm™ asociada al
agua que contienen las nanofibras. Los picos entre 2962 cm™ y 2972 cm™* corresponden a los
grupos CH y CHz. Asi mismo, se aprecia un pico de gran intensidad en 1738.3 cm™ que

corresponde a la tension del grupo C=0 de los grupos acetato residual.

También se confirmo la presencia de compuestos tipo aldehido que dan origen a una
banda centrada en 2325 cm, asignadas a vibraciones de estiramiento C=0; se distingue
ademas una banda de fuerte intensidad a 1738.3 cm™que se asigna a vibraciones C=0 en

cadenas de aldehido alifaticas.
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Conclusiones

En este apartado se presentaran los principales logros alcanzados, haciendo énfasis en
los que presenten mas relevancia para los objetivos que se pretendian cumplir; por un lado,
el desarrollo y puesta a prueba del sistema de inyeccién coaxial; y por otro lado el empleo de

este sistema para la obtencion de fibras electrohiladas de alcohol polivinilico y fluoresceina.

Se determinaron las condiciones éptimas para la obtencion de fibras electrohiladas de
alcohol polivinilico y fluoresceina en un sistema de electrohilado coaxial. Este es un metodo
eficiente para la fabricacion de microfibras que permite ajustar las variables de ejecucién que
se deseen para tener un mejor desempefio a la hora de producir las microfibras. La técnica de
electrospinning o electrohilado permitid la formacion de las nanofibras de PVA en el cual
fue posible la encapsulacion de Fluoresceina.

Considerando que las fibras PVA 10% - Fluoresceina fueron las fibras que presentaron
mejores caracteristicas empleando un inyector coaxial con los capilares con diametro interno
de 0.3 mm y didmetro externo de 0.7 mm ambos con la misma medida de longitud, se
concluye que las condiciones de electrohilado fueron:

e Voltaje 15 kV para el polo positivo
e Voltaje de 5 kV para el polo negativo
e Velocidad de colector de 100£3 rpm

e Distancia entre inyector y colector de 15 cm

La morfologia de las nanofibras obtenidas vari6 en funcion de la concentracion de PVA
en la emulsion, presentando fibras con diferente diametro cuyo valores oscilan entre 0.0852
y 0.2936 pm.

Se comprob6 la encapsulacion de la fluoresceina, mediante la espectroscopia FTIR,
resaltando el potencial de la técnica de electrospinning a través de la identificacion de los

enlaces dobles correspondientes a la insaturacion del fluoresceina.
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De acuerdo con los resultados experimentales se puede concluir que para llevar a cabo
el proceso de electrohilado es necesario identificar los tipos de cargas residuales de la

molécula polimérica y su concentracion.

Las propiedades de las fibras que se desarrollan por medio de la técnica de
electrospinning permiten su utilizacion en el area farmacéutica donde es necesaria la

liberacion controlada de farmacos en la cual se permite la entrega oportuna de medicamentos.

En los Gltimos afios se han investigado nuevas formas de ensamblar el sistema con el fin
de aportar nuevas caracteristicas, potencializar las caracteristicas de las fibras desarrolladas
y permitir la encapsulacion o el electrohilado de materiales que por no poseer las propiedades
eléctricas necesarias no era posible someter al proceso. Estos nuevos ajustes han permitido
procesar nuevos materiales, encapsular una amplia variedad de medicamentos y mantener un

mejor control de liberacion de estos.

A futuro se espera encapsular un mayor nimero de medicamentos y lograr el desarrollo
de nanofibras con combinaciones de materiales que permitan la obtencion de elementos

funcionales con mejores propiedades y un desempefio idoneo segln sea la aplicacion.
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