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Introduccion

Los polimeros son materiales fundamentales en nuestra vida diaria, desde
productos de consumo hasta aplicaciones industriales y tecnologia avanzada. Se
define como una macromolécula de relativo alto peso molecular formada por la
unién de multiples mondémeros mediante enlaces quimicos, lo que les confiere
propiedades Unicas y diversas, como flexibilidad, resistencia, durabilidad vy
capacidad de moldearse en diversas formas. Estos pueden clasificarse segin su
origen, estructura, monémeros presentes en su cadena y su respuesta a fuerzas
mecanicas y temperaturas elevadas.

Los polimeros también son fundamentales en la elaboracion de resinas
dentales. Las resinas dentales son materiales compuestos que se utilizan
ampliamente en odontologia para restauraciones estéticas y funcionales. Estas
resinas estan basadas en polimeros sintéticos, que proporcionan las propiedades
mecanicas y quimicas necesarias para soportar las fuerzas y condiciones del
entorno oral. Los monomeros en estos polimeros se entrelazan mediante un
proceso de polimerizacion, que es activado normalmente por una luz ultravioleta o
visible, dando lugar a unared tridimensional que proporciona las propiedades finales
del material restaurador. En este contexto, la sintesis de mondémeros innovadores
es fundamental para desarrollar resinas dentales compuestas con caracteristicas
optimas.

El objetivo principal de esta tesis es disefiar y sintetizar dos mondémeros a
base de 2-aminopiridina que puedan ser utilizados en la formulacién de resinas
dentales compuestas. Se buscan que éstos dos mondmeros sean capaces de
conferir fluorescencia a las resinas dentales compuestas, mejorando su estética y

funcionalidad.
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CAPITULO |I. MARCO TEORICO

1.1 Polimeros

La palabra polimeros cuyo origen etimolégico procede del griego Poly y Mers
que se refiere a algo formado por varias partes. Segun la Union Internacional de
Quimica Pura y Aplicada (IUPAC), un polimero se define como una sustancia
compuesta de macromoléculas de relativo alto peso molecular constituida de
unidades monoméricas (entendiendo por relativo alto peso molecular que las
propiedades del polimero no cambian de manera significativa al retirar o adicionar
una o pocas unidades monoméricas). Estas unidades monomeéricas se encuentran
unidas mediante enlaces covalentes entre si para formar una cadena o una red
polimérica compleja que pueden tener diferentes formas, propiedades fisicas y
quimicas (1, 2,3).

1.2 Clasificacion de los polimeros

Los polimeros se clasifican de acuerdo a diferentes criterios. Estos pueden
clasificarse por su estructura, el nimero de monémeros presentes en su cadena
polimérica, su comportamiento termomecanico y origen.

De acuerdo a su origen, estos pueden ser naturales, sintéticos y
semisintéticos. Los polimeros naturales se encuentran presentes en la naturaleza,
tanto en el reino animal como vegetal. Los polimeros semisintéticos son polimeros
naturales parcialmente modificados por el hombre y los polimeros sintéticos son
aquellos producidos por el hombre y se producen a partir de mondmeros mediante
el proceso quimico, llamado polimerizacién.

Por su estructura de su cadena se clasifican en:

Lineales: Un polimero lineal es un tipo de polimero cuyas unidades de
mondmero se enlazan formando una cadena continua. En los polimeros lineales,
los mondmeros se enlazan uno tras otro sin formar ramificaciones laterales o
estructuras reticuladas, pero si presentan grupos pendientes. La mayoria de los
polimeros con estructura lineal en su cadena son polimeros termoplasticos. Un
ejemplo es el polietileno, que en su estructura todos los atomos de carbono estan

en la cadena principal, enlazados entre si, como en la Figura 1a).
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Figura 1. Estructuras de los polimeros.

En general, los polimeros lineales tienen una amplia variedad de propiedades
y aplicaciones, lo que los convierte en un material versatil e importante en la
industria moderna.

Ramificados: Los polimeros ramificados poseen grupos voluminosos o
cadenas cortas unidas a la cadena principal (4), como se observa en la Figura 1b).
Las ramificaciones, que se consideran parte de la molécula de cadena principal,
pueden ser el resultado de reacciones laterales que se producen durante la sintesis
del polimero (5). Este tipo de polimeros no presentan mucha movilidad en
comparacion de los polimeros lineales, esto provoca una menor flexibilidad y por lo
general tienen una temperatura de fusion mayor (4).

Entrecruzados: También conocidos como polimeros reticulados, se
presentan cuando las cadenas se unen con otras a través de otras de igual o
diferente naturaleza y forman una red tridimensional, en el cual es necesario que
cada molécula se una en dos 0 mas puntos a otra molécula (6) (Figura 1c). El
proceso de reticulacion se logra durante la sintesis o0 por una reaccion quimica no
reversible. A menudo, este entrecruzamiento se logra mediante atomos o moléculas
aditivas que estan unidas covalentemente a las cadenas (5).

De acuerdo al numero de mondmeros presentes en las cadenas pueden ser

homopolimeros y copolimeros. Los homopolimeros son aquellos con cadenas
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constituidas por el mismo mondémero, lo que genera propiedades fisicas y quimicas
definidas. Por otro lado, los copolimeros se definen como aquellos cuya cadena esta
constituida por dos o mas mondmeros diferentes. Cuando en un proceso de
polimerizacién se utilizan dos o mas mondmeros diferentes, el polimero sintetizado
es un copolimero. Los copolimeros se dividen segun la secuencia de los
monomeros en su cadena: En bloque, injerto y al azar (6, 7).

Por altimo, los polimeros pueden clasificarse segun su respuesta a fuerzas
mecanicas y temperaturas elevadas, las cuales estan relacionadas con su
estructura molecular. Segun esta clasificacion, es posible reconocer dos grupos de
polimeros termoplasticos y termoestables. Los termoplasticos se ablandan
(comportamiento plastico) cuando incrementan su temperatura (sin sobrepasar la
temperatura de degradacion) y se endurecen cuando se enfrian. En este tipo de
polimeros este proceso es totalmente reversible y pueden repetirse. Los polimeros
termopléasticos son lineales o ramificados. Ejemplos de polimeros termoplasticos
comunes incluyen polietileno, poliestireno, polietilentereftalato y poli (cloruro de
vinilo). Sin embargo, en el caso de los polimeros termoestables no cambian de
forma al incrementar la temperatura y se endurecen permanentemente durante su
formacion. Los polimeros entrecruzados presentan este comportamiento. Durante
los tratamientos térmicos, sus enlaces anclan las cadenas entre si para resistir los
movimientos de vibracion y rotacién de las cadenas a altas temperaturas. Asi, los
materiales no se ablandan al calentarse. Un ejemplo de polimero termoestable son

algunos poliuretanos (8,9).

1.3 Técnicas de polimerizacién

1.3.1 Polimerizacion en masa

En éste tipo de técnica solo se requiere un monémero y un iniciador soluble
en el monémero, y en algunas ocasiones un agente de transferencia de cadena
para el control del peso molecular. En este proceso, los monémeros se encuentran
en estado puro o mezclados entre si, y la reaccion de polimerizacién se lleva a cabo

en ausencia de un disolvente. Este método es comunmente utilizado en la
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produccién de polimeros sélidos. Dado que la reaccion se lleva a cabo en masa, el
control de la temperatura es critico. Para evitar la acumulacion excesiva de calor y
garantizar una polimerizaciéon uniforme se pueden emplear sistemas de

refrigeracion o calentamiento segun sea necesario (4).

1.3.2 Polimerizacion en solucién

En la polimerizacion en solucién los monomeros se solubilizan en un
disolvente adecuado y se lleva a cabo la reaccion de polimerizacién. La presencia
del disolvente favorece la eliminacion y el control del calor (al igual que en los
sistemas de polimerizaciébn en suspension y emulsion). La polimerizacién en
solucién es versatil y ofrece un control significativo sobre las propiedades del
polimero final. Sin embargo, también presenta desafios, como la necesidad de

purificacion y el manejo de grandes volumenes de disolvente (4).

1.3.3 Polimerizacién en suspension

En ésta técnica se utiliza un monoémero insoluble en agua y un iniciador.
También puede utilizarse un agente de transferencia de cadena para controlar el
tamafo. Los monomeros se dispersan en forma de gotas finas en un medio acuoso
o0 en otro liquido inmiscible con la ayuda de un agente tensoactivo o0 suspensor que
ayuda a estabilizar las gotas de mondmero en la fase acuosa. Entre los polimeros
producidos por polimerizacidon en suspension se encuentran el poli (cloruro de
vinilo), las resinas de poliestireno y copolimeros como el poli(estireno-co-

acrilonitrilo) (4).

1.3.4 Polimerizacion en emulsion

El sistema de ésta técnica generalmente contiene un iniciador soluble en agua, un
agente de transferencia en cadena y un emulsificante. Las gotas de monémero
estabilizadas por los emulsionantes pueden formar micelas en la fase acuosa. La
polimerizaciébn ocurre en estas micelas, dando como resultado particulas de
polimero dispersas en la fase acuosa. A medida que continda la polimerizacion, el

mondmero se transfiere a las micelas en crecimiento. Alrededor del 50%-80% de
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conversion, las gotas de mondmero desaparecen y las micelas se convierten en

grandes gotitas que contienen polimero (4).

1.4 Mecanismos de polimerizacion

Los mecanismos de polimerizacion se refieren a las reacciones quimicas
mediante las cuales los monémeros se unen para formar polimeros. Existen dos
principales mecanismos de reaccion que pueden estar involucrados en la sintesis
de polimeros: polimerizacién en cadena y polimerizacién en pasos o etapas.
Polimerizacion en pasos o etapas

El mecanismo en pasos o etapas es aquel en el cual pueden estar
involucrados uno 0 mas mondémeros y éstos desaparecen al principio de la reaccion.
Las unidades monoméricas incrementan su peso molecular de manera gradual
mediante reacciones quimicas sucesivas, formando oligdbmeros y, finalmente,
polimeros de alto peso molecular. Este tipo de polimerizacion es caracteristico de
reacciones como la condensacion. Al término de la reaccion, se obtiene un polimero
con una distribucion de pesos moleculares que depende del tiempo de reaccion, la
temperatura y las condiciones quimicas (10, 11).
Polimerizacion en cadena

Este tipo de mecanismo implica el uso de un iniciador para producir una
especie iniciadora R* con un centro reactivo. El centro reactivo puede ser un radical
libre, cation o anion. La polimerizacién se produce por la propagacion del centro
reactivo por las adiciones sucesivas de grandes cantidades de moléculas de
mondmero en una reaccion en cadena que crece rapidamente. En este tipo de
mecanismo solo hay pocas especies activas y su distribucién consiste en cadenas
de polimero, mondmeros sin reaccionar y un pequefio nimero de cadenas en
crecimiento (10,12).
Polimerizacion via radicales libres

Mecanismo importante a nivel comercial (12). En este mecanismo, los

mondmeros se polimerizan a través de una serie de reacciones en cadena iniciadas

por radicales libres y consta de tres etapas:
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Iniciacion: En esta etapa se debe generar un centro reactivo sobre un
mondmero. Cuando el radical, obtenido con el iniciador, reacciona con el
doble enlace C=C de un monomero, el sitio reactivo (radical) se transfiere al
atomo de carbono del monémero donde no se llevé a cabo la unién de
iniciador, formando una nueva especie quimica reactiva (13,14); a esta nueva
especie formada por la primera molécula de mondémero y el primer radical se
le conoce como macro-radical, la cual es una especie muy reactiva capaz de
generar una reacciéon en cadena con mas moléculas del monémero (Figura
2).

Primer
Radical Estireno
(Monomero) Macro-radical

! = EQ\GH
+ — l
Figura 2. Etapa de iniciacion del poliestireno.

Propagacion: Esta etapa es una reaccion bimolecular, generada por la
adicion de otra molécula de mondémero al macro-radical. Este paso de
reaccion se repite muchas veces dando como resultado la formacion de una
‘cadena polimérica” (10), la cual se conoce como cadena polimérica en
crecimiento (Figura 3). La etapa de propagacion podria continuar hasta
agotar la concentracion de mondémeros, si no fuera por la tendencia de los
radicales a reaccionar en pares formando enlaces covalentes con pérdida de

la actividad.
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Macro-radical Mondmero
‘Ia & r} ] .

Cadena poliméricaen crecimiento

Figura 3. Etapa de propagacion del poliestireno.

e Terminacion: La etapa de terminacion puede llevarse a cabo de tres formas,

siendo dos las mas comunes:

Combinacion o acoplamiento. En este proceso se unen dos cadenas en

crecimiento poniendo fin a la reaccion de polimerizacion (Figura 4).

RS

Figura 4. Etapa de terminacion por combinacion o acoplamiento del poliestireno.

Dismutacion. En este proceso un atomo de hidrégeno del penultimo carbono
del extremo reactivo de la cadena en crecimiento es transferido al radical libre

del extremo de otra cadena en crecimiento, dando como resultado la
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formacion de dos moléculas, una con un grupo terminal insaturado y otra con
un grupo saturado (Figura 5) (10,12).

v G

[ ~CH o
H
~A ¢
CH2 . 4
©+ U
s
O e H04

Figura 5. Etapa de terminacion por dismutacion del poliestireno.

Transferencia de cadena. Aunque mucho menos comun que las anteriores,
en este proceso uno 0 mas atomos de hidrogeno, excepto el del penultimo
carbono del extremo reactivo de la cadena en crecimiento, es transferido a
otra cadena en crecimiento, dando como resultado una o mas cadenas
poliméricas terminadas y una cadena polimérica en crecimiento con mas de
un radical libre. Las cadenas con mas de un radical libre son capaces de
continuar la reaccion en cadena en varios sitios reactivos generando la

formacion de polimeros ramificados (Figura 6) (10).
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Figura 6. Etapa de terminacion por transferencia de cadena del poliestireno.
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1.5 Polimerizacién i6nica

Las reacciones de polimerizacion en cadena como ya se menciono
anteriormente no solo pueden llevarse a cabo por medio de radicales libres sino de
igual manera por especies ionicas donde los portadores de las cadenas son iones
carbonio (polimerizacion catiénica) o carbaniones (polimerizacion anionica) (12). Al
igual que las reacciones de polimerizacion via radicales libres, estas siguen los

mismos tres pasos (Figura 7).

BF; + H,0 ==——= H* (BF;0H)
HsC HsC
H" + (©=CH, — C—CHs,
H3C HiC
HsC H3C
3 \ I 3 H3C H2 /CHg
/C_CH3 + /C:CHQ —» H;C—C—C —C+ (BF;0H)
H3C HsC l HsC CH3y
H3C CH
\ H| g7
HsC ,’C_C C\ + HY(BF;0HYy
HsC CH3

n

Figura 7. Pasos de la polimerizacion ionica.

1.5.1 Polimerizacion cationica

Este tipo de polimerizacion generalmente es iniciada por acidos de Lewis,
como lo son AICl3, AlBrs, BFs, SnCls y algunos otros acidos fuertes por ejemplo
H>SOs; todos siendo fuertes aceptores de electrones. La mayoria de estos
iniciadores excepto los acidos proéticos utilizan un cocatalizador para dar inicio a la
reaccion, comunmente una base de Lewis o algun donador de un protén que funja
como un coiniciador efectivo (15,16).

El primer paso de esta polimerizacion es una reaccion entre el iniciador y el
coiniciador para propiciar la donacion de un proton a una molécula de monémero
dando lugar a la formacion del ion carbénio, el cual reaccionara con otra molécula
de mondmero con la regeneracion del ion carbonio al final de cada adicidn; en este

proceso solo existe la posibilidad de adicion “cabeza-cola” de mondmero al ion
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carbonio por consideraciones energéticas y estructurales (16). La terminacién de
esta reaccion tiene lugar por el reordenamiento del par idnico, generando asi una
molécula de polimero con una insaturacién terminal y el complejo formado por el

iniciador y coiniciador (16).

1.5.2 Polimerizacion aniénica

Al igual que en la polimerizacion cationica en la anidnica se ocupan iniciadores
para formar los carbaniones, en este caso se incluyen a metales alcalinos, amidas
de metales alcalinos, alcéxidos, alquilos, arilos, hidroxidos y cianuros. Para la
iniciacion de este proceso se adiciona un ion negativo al monémero, para que pueda
darse una ruptura heterolitica de un doble enlace y posteriormente el crecimiento
de la cadena por un extremo (16). La propagacion de esta polimerizacion en
contraste con la polimerizacion via radicales libres, el atomo de carbono B (no
sustituido) del extremo de la cadena en crecimiento es el lugar donde se lleva a
cabo la adicion del siguiente mondémero. La terminacion, asi como en la cationica,

esta siempre sera unimolecular, comiunmente por transferencia (16).

1.6 Materiales compuestos
El desarrollo de materiales compuestos o composites surgen de la necesidad de

adquirir la combinacion de propiedades de los materiales y la ampliacion de la gama
de sus valores. Esta necesidad es evidente en aplicaciones espaciales, médicas,
subacuaticas, etc. Un material compuesto se define como un material multifase que
conserva una proporcién significativa de las propiedades de las fases constituyentes
de manera que presente la mejor combinacion posible. Estos materiales se disefian
de manera intencionada para lograr propiedades que no podrian obtenerse
mediante un solo material, como la rigidez, la tenacidad y resistencia a la traccion a

temperatura ambiente y a temperatura elevada (17,18).

1.6.1 Componentes de un material compuesto
La mayor parte de los materiales compuestos se conforman de una matriz,

gue es el componente principal del material, es continua, sostiene, orienta y rodea

a la fase dispersa (8,18). Las funciones principales de la matriz en un compasito es
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definir propiedades fisicas y quimicas, transmitir las cargas al refuerzo, proteger y
brindar cohesion al material.

Otro componente de un material compuesto es la fase dispersa o material de
refuerzo. Se define como la fase discontinua que se agrega a la matriz para conferir
al compuesto alguna propiedad que la matriz no posee. La fase de refuerzo esta
compuesta por particulas, fibras, ldminas u otros elementos que se incorporan en la
matriz. La fase de refuerzo puede ser de diferentes materiales, como fibras de vidrio,
fibras de carbono, particulas ceramicas o particulas metalicas, segun el tipo de

compuesto y sus aplicaciones (18, 19) (Figura 8).

— Matriz o fase continua

Figura 8. Esquema de un material compuesto.

1.6.2 Clasificacion
De acuerdo al material contenido en la matriz del compadsito, estos pueden

clasificarse en tres tipos; Matriz metalica, matriz cerdmica y matriz polimérica.

Los compuestos de matriz metalica incluyen aluminio, magnesio, cobre,
niquel y aleaciones de compuestos intermetalicos reforzados con fibras ceramicas
y metalicas. La matriz metalica permite que el compuesto funcione a altas
temperaturas, pero, a menudo, la produccion de una pieza de este tipo de materiales
compuestos es mas costosa que la de una pieza de compuestos de matriz
polimérica.

Las matrices poliméricas son las mas utilizadas. La mayoria de los polimeros,

tanto termoplasticos como termoestables estan disponibles en el mercado con el
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agregado de fibras de vidrio cortas como refuerzo. Los compuestos de matriz
ceramica tienen buenas propiedades a temperaturas elevadas (hasta algunos miles
de grados centigrados) y son mas livianos que los de matriz metélica a igual
temperatura (19, 20).

1.7 Resinas dentales compuestas

1.7.1 Antecedentes
Desde la antigiiedad se reconoce el uso de los primeros materiales para

restauracion dental. El primer vestigio conocido como material dental es
aproximadamente del afio 500 d.C cuando los etruscos utilizaban oro como puente
dental. En el siglo 1d.C, los dientes que presentaban caries se rellenaban con metal
fundido para facilitar la extraccion manteniéndolos intactos durante el
procedimiento. Tiempo después se utilizé cera para hacer impresiones a partir de
las cuales se formaron modelos de yeso de las encias y dientes. Estos modelos se
utilizaron para tallar la denticion de reemplazo en marfil o huesos de animales.

En Francia a principios de 1700, el plomo, el estafio, y el oro se utilizaron por
primera vez como materiales de obturacion porque podian adaptarse al diente con
relativa facilidad para reemplazar partes faltantes. Al mismo tiempo también se
utilizaban mezclas de cera para sellar o metales con bajas temperaturas de fusion
para fijar el marfil. A finales del afio 1700 se utiliza por primera vez la porcelana para
elaborar dentaduras postizas y dientes individuales. La primera amalgama dental se
introdujo en Francia a principios del siglo XIX y llegd a Estados Unidos
aproximadamente en 1830.

Alrededor de 1850 aparecié la gutapercha para el relleno de conductos
reticulares, se introdujo el material de caucho conocido como vulcanita como
reemplazo del marfil, y se desarroll6 un compuesto hecho de oxicloruro de zinc
como agente cementante restaurador.

A finales de la década de 1880, se introdujeron los cementos de fosfatos de
zinc y silicatos para asegurar las incrustaciones circulares de oro en las cavidades
(22).
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En 1910, un dentista llamado Tagger introdujo la técnica llamada fundicién a
cera perdida en el campo de la odontologia. Este proceso revolucioné la odontologia
porgue hizo posible la produccién de incrustaciones, coronas y puentes metélicos
hechos de aleaciones que contenian oro. Pero no fue hasta la década de los 40 que
ocurrié uno de los mayores descubrimientos en la odontologia y otros campos: El
desarrollo de resinas sintéticas acrilicas (21).

El metacrilato de metilo (Figura 9) se polimeriza rapidamente y se utiliz, junto
con particulas de su polimero como relleno, para rellenos dentales directos. Las
resinas con relleno directo de metacrilato de metilo eran defectuosas atribuidas
principalmente a su gran contraccion de la polimerizacion, baja rigidez, alto

coeficiente de expansion térmica y otras desventajas.

n

Figura 9. Estructura del Polimetilmetacrilato.

Estas resinas acrilicas compuestas utilizadas en odontologia se desarrollaron
a partir de los estudios de Bowen, en su afan de reforzar las resinas epoéxicas.
Realizo la sintesis de un nuevo monoémero que se asemejaba a la resina epoxi para
tener una contraccion de endurecimiento relativamente baja, pero exhibiria una
rapida reaccion de polimerizacion y endurecimiento.

Rafael Bowen disefidé la molécula de bisfenol-A-glicidil metacrilato (BisGMA).
El BisGMA es una molécula grande que se parecia a una resina epoxi excepto que
los grupos epoxi fueron reemplazados por grupos metacrilato. Por lo tanto, podia
polimerizar rapidamente en condiciones odontolégicas (22).

Durante el desarrollo inicial de las resinas compuestas, Bowen demostré que
el rendimiento 6ptimo del material depende de la formacién de una fuerte unién
entre el relleno inorganico y la matriz organica. La combinacién de estas dos fases
se logra recubriendo las particulas de relleno con un aglutinante que tiene

propiedades tanto de relleno como de matriz. El reactivo responsable de este enlace
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es una molécula bifuncional con un grupo silano en un extremo y un grupo
metacrilato en el otro extremo (22, 23).

Después de cinco décadas de desarrollo continuo, las resinas compuestas
han ido mejorando sus propiedades mecanicas, Opticas y estéticas. Actualmente,
suponen unos materiales modernos que nos proporcionan una excelente
durabilidad, resistencia al desgaste y estética, que no solo mimetizan el diente
natural, sino que resultan indistinguibles de los dientes vecinos (24, 25).

Los compuestos restauradores modernos se componen de monomeros
sintéticos, dimetacrilatos, rellenos de refuerzo, tipicamente hechos de vidrio
radiopaco, cuarzo o silice, productos quimicos que promueven o modifican la
reaccidon de polimerizacion y agentes de acoplamiento silano que unen las cargas
de refuerzo a la matriz polimérica. La matriz de resina de los compuestos dentales
comerciales tiene BisGMA como su monomero base predominante. Debido a su alta
viscosidad, el BisGMA se mezcla con otros dimetacrilatos, como TEGDMA, UDMA

u otros monomeros de menor peso molecular para reducir la viscosidad (26)

1.7.2 Concepto

Las resinas dentales compuestas son materiales compuestos de matriz
polimérica. Una resina dental compuesta se puede definir como una mezcla
homogénea que tiene la finalidad de restaurar piezas dentales anteriores,
reemplazar el tejido dental enfermo o tejido perdido permitiendo tanto la
preservacion de los tejidos duros dentales y la obtencion de un excelente resultado
estético (24, 27). La composicion de las resinas dentales consta de una matriz
organica polimerizable, un relleno inorganico o fase dispersa y un 6rgano-silano o

agente de union entre la resina organica y el relleno (24) (Figura 10).
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Material

Matenal W
ners inorganico

organico

Acoplamiento

BIS-GMA Silice
TEGDMA Bario
UDMA Hidroxiapatita
Circonio

Alumino-silicatos

Figura 10. Esquema de formulacion general de resinas compuestas.

1.7.3 Matriz organica

La matriz organica esta compuesta principalmente de una mezcla de
monomeros mono, di- o tri-funcionales y un sistema iniciador-activador. (24).

La mezcla de monomeros en las resinas compuestas son comunmente
BisGMA o UDMA o una mezcla de ambos, ya que optimiza la fuerza progresiva, la
rigidez y disminuye la baja absorcion de agua en la resina (24,25). Sin embargo, el
monomero BisGMA presenta una alta viscosidad debido a su alto peso molecular
gue puede generar dificultades en su proceso de polimerizacion y manipulacién, por
lo que es necesaria la incorporacion de un mondmero llamado TEGDMA
(trietilenglicol dimetacrilato), que es un eluyente y permite la polimerizacion
facilmente bajo la influencia de la luz ultravioleta o luz visible y puede ajustar la
viscosidad de las resinas dentales. La mezcla de mondmeros de la matriz organica
es BisGMA/TEGDMA (24, 25) (Figura 11).

En la matriz organica se incorporan otros componentes para mejorar sus
propiedades. Entre ellos se encuentra el fotoiniciador, sensible a la luz que
desencadena la reaccion de polimerizacién cuando se expone a la luz adecuada y
es esencial en el proceso de polimerizacidén ya que permite que la resina polimerice

y por lo tanto endurece rapidamente durante los procedimientos dentales. Por lo
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general el sistema iniciador en las resinas dentales se compone de una alfa

diacetona (Canforquinona) y 4-(dimetilamino) benzoato de etilo (EDAB) (24, 28).

(@] (@]
CHj
Yko/\/\oo/\/\o)kf
OH CH, OH
o BisGMA

O/\/O\/\O/\/O

O
TEGDMA

Figura 11. Estructura de los compuestos BisGMA y TEGDMA.

1.7.4 Relleno inorgénico o particulas de carga

El relleno en las resinas dentales se refiere a un componente solido que se
agrega a la matriz organica de la resina para modificar sus propiedades fisicas y
mecanicas. Algunas propiedades que pueden optimizarse debido a la incorporacion
del relleno son la reduccién del coeficiente de expansion térmica, disminucion de la
contraccion final de la polimerizacion, proporciona una mayor opacidad, mejora la
manipulacion e incrementa la estética (29, 30). El relleno puede ser de varios tipos,
se clasifican por su forma, su composicion quimica y dimensiones. Estas particulas
puede ser silice, cuarzo, vidrio de silice con contenido de bario (Ba), estroncio (Sr)
y zirconio (Zi) (28).

1.7.5 Agente de acoplamiento

Para que la matriz organica y el relleno puedan unirse, es necesario un
elemento intermedio llamado agente de acoplamiento, que son los silanos. El
agente de unién mejora las propiedades fisicas y mecanicas en la mayoria de las
resinas porque presenta una molécula bifuncional responsable de la union entre
matriz organica y los materiales de relleno (26).

Los silanos son agentes de acoplamiento porque son moléculas
bifuncionales, con un extremo capaz de reaccionar con superficies inorganicas y el

otro extremo reacciona con la matriz organica. La literatura reporta que la aplicacion
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de un silano mejora la adhesion y la union quimica entre la matriz organica y el
relleno (27).

Se utiliza 3-(trimetoxisilil)propil metacrilato (TMSPMA), que es responsable
de la formacion de enlaces covalentes con la resina durante el proceso de
polimerizacion, lo que conduce a un buen contacto entre la resina y las particulas

de relleno.

1.7.6 Fluorescencia en resinas dentales

La fotoluminiscencia es la capacidad de una sustancia de emitir luz desde
estados electrénicos excitados inmediatamente después de la absorcion de la
radiacién. Se observa, tanto en compuestos organicos como inorganicos. Este
fendbmeno ocurre a través de la absorcion de fotones seguida de la emision
espontanea de nuevos fotones con menos energia que los absorbidos previamente.
Dependiendo de la naturaleza del estado excitado, la fotoluminiscencia se puede
subdividir en fosforescencia y fluorescencia. En la fosforescencia, existe una
transicion de un estado triplete al estado fundamental y, debido a que esto es una
transicion prohibida, su emisidén es pequefia, con emisiones de vida util larga, que
normalmente oscilan entre milisegundos a segundos después de la eliminacién de
la fuente de energia. En la fluorescencia, se produce la emision de fotones desde el
estado singulete, y esta transicion permitida tiene emisiones mucho mas rapidas,
con tiempos de vida cercanos a los 10 nano segundos (10 x 10~° segundos). Una
sustancia puede exhibir fosforescencia, fluorescencia o ambas, dependiendo de las

especies luminiscentes en su composicion (31).

Los dientes humanos son naturalmente fluorescentes porque la luz
ultravioleta es facilmente absorbida por el material luminiscente presente en los
tejidos dentales. Tanto el esmalte como la dentina son tejidos fluorescentes, pero el
esmalte produce fluorescencia débil porque contiene una pequefia cantidad de
material organico fluorescente. En general, los dientes muestran un color blanco
azulado bajo luz ultravioleta. El espectro de fluorescencia del esmalte natural exhibe
picos maximos de luminiscencia a 450 nm, mientras que la dentina presenta picos
a 440 nm (32).
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Los estudios afirman que la fluorescencia contribuye a la apariencia final de
restauraciones estéticas, al proporcionar una percepcién visual mucho méas cercana
a los dientes reales. Dado que los componentes basicos de las resinas dentales no
son capaces de promover la fluorescencia, las especies fluorescentes que se han
agregado para mejorar esta propiedad en los materiales dentales son Oxidos
inorganicos de tierras raras como; 6xidos de europio, cerio, terbio, iterbio, disprosio
y/o samario. Las primeras evidencias sobre la fluorescencia en los dientes naturales
fueron entre los afios 20's y 50°s. La fluorescencia se percibe mejor en presencia
de radiacion Ultravioleta (UV), y su reproduccién durante la fabricacion de
restauraciones debe ser considerada ya que los pacientes circulan bajo condiciones
variadas, donde muchas veces esta presente la radiacion UV. A pesar de relevancia
de esta propiedad Optica, se sabe poco sobre la fluorescencia de los dientes

naturales y materiales de restauracion.

La fluorescencia de la dentina es causada por una gran cantidad de material
organico, pero la naturaleza de esta autofluorescencia sigue siendo controvertida.
Segun los estudios, las proteinas de dentina muestran un comportamiento optico
similar al del aminoacido triptéfano, a la tirosina e hidroxipiridina. Sin embargo, la
fluorescencia de la dentina es causada por la presencia de un complejo de
hidroxiapatita-piridinolina. Para estos autores, existe una inconsistencia espectral
entre la dentina y el triptéfano, tirosina 0 moléculas de hidroxipiridina, porque tales
moléculas tienen una emision de 350 a 400 nm, respectivamente, mientras que la
dentina presenta emision de 440 nm. Estos estudios refuerzan la hipétesis de que
el fenbmeno de la fluorescencia dental es probablemente un resultado de la accion
de mdltiples agentes, haciendo asi su comportamiento optico aun mas dificil de
predecir (33).

En las ultimas décadas, las propiedades de fluorescencia de la sustancia
dental han llamado la atencion de los investigadores en odontologia. Esto ha
derivado en el desarrollo de nuevos materiales restauradores estéticos de resinas
compuestas que emiten fluorescencia. La fluorescencia en los compuestos dentales

todavia se obtiene mediante la adicibn de componentes inorganicos al material,
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dichos materiales son opacos y podrian disminuir el paso de la luz de fotoactivacién
a través del composite, reduciendo asi la profundidad de curado. Teniendo esto en
cuenta, se deben explorar nuevos enfoques para conferir fluorescencia a un

compuesto dental.

Acorde a lo anterior, es de interés para este trabajo la formulacién de
materiales compuestos con mondémeros a base 2-aminopiridina, que generen la
propiedad de fluorescencia en las resinas de uso odontoldgico y evaluar el efecto

de su incorporacion en las propiedades mecanicas.
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OBJETIVOS

Objetivo General

Sintetizar y evaluar los mondmeros 2-alilpiridincarbamato (2APC) y 2-
metacriloilamidopiridina (2MAAP) para la formulacion de resinas compuestas

fluorescentes para uso dental.

Objetivos especificos

Sintetizar los mondémeros  2-alilpiridincarbamato  (2APC) vy  2-
metacriloilamidopiridina (2MAAP) y caracterizarlos mediante las técnicas de
RMN-Hy 13Ce IR.

Formular resinas compuestas fotopolimerizables.

Evaluar su desempefio como material restaurativo dental, mediante pruebas
de citotoxicidad, fluorescencia y solubilidad en agua

Determinar la resistencia flexural y el modulo de flexiéon de los materiales

compuestos elaborados con los mondémeros 2APC y 2MAAP.
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JUSTIFICACION

En el campo de la Odontologia Restauradora y Conservadora (ORC), las
resinas compuestas para uso dental son materiales que cumplen la funcién de
restaurar la estructura de las piezas dentarias, devolviendo la funcionalidad y un
resultado estético. Estan compuestas de una matriz organica, relleno o fase
dispersa y un 6rgano-silano o agente de unién entre la resina organicay el relleno.
Los componentes basicos de las resinas dentales, monémeros y SiO2, no son
capaces de promover la fluorescencia, y, por lo tanto, especies fluorescentes como
oxidos de europio, cerio, terbio, iterbio, disprosio y/o samario se han agregado para
conferir esta propiedad.

Es de interés para el presente trabajo el disefio y sintesis de monémeros a
base de 2-aminopiridina, para evaluarlos como materiales fluorescentes en resinas
compuestas para uso dental. En el presente trabajo se reporta la sintesis y
caracterizacion de los monomeros 2-alilpiridincarbamato (2APC) vy 2-
metacriloilamidopiridina (2MAAP) y su evaluacion para la formulacion de resinas

compuestas para uso dental.
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CAPITULO Il. DESARROLLO EXPERIMENTAL

2.1 Equipos

Los Espectros de resonancia Magnética Nuclear (RMN) se realizaron en un
espectrémetro de Resonancia Magnética Nuclear Bruker 1400 (400 MHz/100
MHz), se utiliz6 como disolvente cloroformo deuterado (CDCls) y
tetrametilsilano (TMS) como referencia interna. Los desplazamientos
quimicos se dan en ppm.

Los espectros de IR se obtuvieron en un espectrofotometro de infrarrojo
Perkin EImer modelo Frontier.

El ensayo de flexion de 3 puntos fue utilizado en una maquina universal de
pruebas mecanicas Instron modelo 4465 Mas USA.

La fotopolimerizaciones de las resinas se realizaron con un dispositivo de
fotopolimerizacion Bluephase Ivoclar-Vivadent con luz visible LED.

Se utiliz6 un calibrador digital Vernier para medir las dimensiones de las

probetas
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2.2 Reactivos y disolventes

En la tabla se muestran los reactivos y disolventes utilizados en el desarrollo

experimental, principalmente en la sintesis.

Tabla 1. Reactivos y disolventes utilizados en el desarrollo experimental.

Nombre

Acetona

Diclorometano

Ciclohexano

Alilcloroformiato

Alcohol etilico

Cloruro de metacriloilo

Canforquinona(CQ)

Etil-4-
dimetilaminobenzoato
(EDAB)
Bisfenol
glicidilmetacrilato
(BisGMA)
Trietilenglicol
dimetacrilato
(TEGDMA)

PM
(g/mol)

58.08

84.93

84.16

120.53

46.068

104.53

166.22

193.24

512.59

286.32

Estructura molecular
)7\
CI/\CI
o]

)J\o/\/
/\OH

Cl

2.3 Sintesis del mondmero 2-metacriloilamidopiridina (2MAAP)

En un matraz balon de dos bocas de 100 mL provisto de un agitador

magnético se disolvieron 0.3 g de 2-aminopiridina en 10 mL (3.018 mmol) de THF.
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El matraz se coloc6 en un bafio de hielo y posteriormente se afiadieron 0.26 mL de
cloruro de metacriloilo (2.56 mmol). Al transcurrir 18 h de reaccion se adicionaron
0.1 g de 2-aminopiridina (0.62 mmol) y se dejo en agitacion a temperatura ambiente
hasta completar 20 h de reaccion. Al cumplir este tiempo, se evaporé el disolvente
y el crudo de reaccion se disolvio en éter de petrdleo para realizar tres extracciones
con una solucién de hidroxido de amonio al 3%. EI monémero fue recuperado de la
fase organica, se secO sobre sulfato de sodio y se evapor6é el disolvente.
Posteriormente se purific6 el mondmero mediante cromatografia en columna
utilizando silica como fase estacionaria y una mezcla etanol: diclorometano 1:9
como fase mévil obteniendo 0.390 g de un sélido cristalino de color blanco, lo cual
corresponde a un rendimiento de reaccion del 60.6% (Esquema 1). RMN-H: (400
MHz, CDCl3) & (ppm); 8.89 (1H, s, NH), 8.32 (1H, dd, Jm=1.0, Jo=8.3, H6), 8.25 (1H,
H3), 7.74 (1H, dd, Jm=1.8, Jo=7.6, H4), 7.06 (1H, ddd, Jp=0.8, Jm= 5.0, Jo=7.6, H5),
5.91 (1H, Sancha, H6), 5.54 (1H, Sancha, H7), 2.08 (3H, s, H8) Figura 13. RMN-3C:
(100 MHz, CDCls3) & (ppm); 166.5 (C8), 147.85 (C6), 140.27 (C9), 120.89 (C10),
119.84 (C5), 114.7 (C4), 138.39 (C3), 151.4 (C2), 18.9 (C11) Figura 14. FT-IR: (cm
1); 3229 (VNH), 1672 (vC=0), 1647 (vC=Cmetacrilico), 1624 (vVC=Car), 1577 (dN-Hamida),
1433 (6C-Htuera del plano), 1296 (VC-Namidai), 932 (6C-Hmetacrilico)-

Por ultimo, se realizaron pruebas de solubilidad utilizando 10 mg del

monomero 2-metacriloilamidopiridina en 1 mL de diferentes disolventes.

N o eh, — s (Y 0 @ 0 i
IS MRS e N M eV
-
N~ "NH, CH, H CH, H o CHj

2-aminopiridina Cloruro de metacriloilo  2-metacriloilamidopiridina (2MAAP)
Esquema 1. Sintesis de 2-metariloilamidopiridina.

2.4 Sintesis del mondmero 2-alilpiridincarbamato (2APC)
En un matraz baléon de dos bocas de 100 ml provisto de un agitador

magnético se disolvieron 0.3 g de aminopiridina (3.18 mol) en 10 mL de THF. El

matraz se coloc6 en un bafio de hielo y posteriormente se afiadieron 0.28 mL de
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cloroformiato de alilo (2.56 mmol). La reaccién se mantuvo en agitacién constante
durante 4 horas a 5°C. Al término de la reaccion se evaporo el disolvente y el crudo
de reaccién se evapord el disolvente y el crudo de reaccién fue disuelto en
diclorometano para realizar una extraccion con una solucién de hidroxido de amonio
al 3%. El monémero fue recuperado de la fase organica, se seco6 sobre sulfato de
sodio anhidro y se evapor6 el disolvente. EI monémero se purificO mediante
cromatografia de columna utilizando silica como fase estacionaria y una mezcla
acetato de etilo: hexano 1:2 como fase movil obteniéndose 0.548 g de un sélido
cristalino de color blanco, lo que corresponde a un rendimiento del 81% (Esquema
2). RMN-H: (400 MHz, CDCI3) & (ppm); 9.73 (1H, s, H7), 8.37 (1H, d, Jo=4.8, H6),
8.06 (1H, d, Jo=8.4, H3), 7.72 (1H, dd, Jm=1.6, J0=8.1, H4), 7.00 (1H, dd, Jo=7.9,
H5), 5.99 (1H, ddt, H10), 5.39 (1H, dd, Jwrans=17.2, Jgem=1.2, H11’), 5.3 (1H, dd,
Jgem=1.0, Jcis=10.4, H11), 4.70 (2H, dd, H9), Figura 16. RMN-13C: (100 MHz, CDCI?3)
5 (ppm); 153.35 (C8), 152.31 (C2), 147.67 (C6), 138.51 (C4), 132.40 (C10), 118.57
(C11), 118.41 (C5), 112.57 (C3), 65.86 (C9) Figura 17. FT-IR: (cm-1); 3292 (vN-H),
3055 (vC-H alifatico), 1773 (vC=0), 1660 (vC=Cvinilo), 1613 (vC=C aromatico),
1559 (8N-H amidall), 1296 (vN-C amidalll), 1215 (vC-O).

Se realizaron pruebas de solubilidad utilizando 1 mg de mondémero 2-

alilpiridincarbamato en disolvente organicos y agua.

X )
1@ v12 cH, .Y § 0§ o
N"NH, T |N/ N/lLo/\éCH2 N N/U\o/vc*"z cl

i H

H
2-aminopiridina Cloroformiato de alilo 2-alilpiridincarbamato (2APC)

Esquema 2. Sintesis de 2-alilpiridincarbamato.

2.5 Formulacion del material compuesto y obtencion de probetas
Las proporciones de la formulaciéon que se llevo a cabo para la elaboracion

de probeta se muestran en la siguiente tabla:
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Tabla 2. Proporcién en % de las formulaciones.

Matriz orgénica Relleno
30% 70%
BisGMA TEGDMA CQ EDAB 2-MMAP 2-APC
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Control 70 30 0.5 1 - - 70%
Experimental 70 30 0.5 1 1 -
2-MAAP
Experimental 70 30 0.5 1 - 1
2-APC

En un vidrio de reloj se coloco la mezcla BisGMA/TEGDMA, canforquinona y
EDAB. Se mezcldé hasta obtener una mezcla homogénea y posteriormente se
adiciona y el monémero experimental. Finalmente se adiciona el material de relleno
y se vuelve a mezclar hasta obtener una consistencia pastosa.

Las probetas se realizaron en un conformador de acero inoxidable de 2x2x25
mm. Se coloca una parte de la mezcla hasta llenar el conformador, posteriormente
se coloca un portaobjetos y un vidrio. Por encima del vidrio se fotopolimeriza por 90
segundos de cada lado y se retira la probeta. Se colocaron en agua destilada a 37°C

por 24 horas y se realizo el ensayo de tres puntos.

2.6 Valoracion de laresistencia flexural y el modulo de flexion
Para llevar a cabo el ensayo de flexion de tres puntos para determinar la

resistencia a la flexion y médulo de elasticidad se sigue la metodologia establecida
en la norma estandar 1SO 4049.

La norma establece que se necesitan probetas con medidas de 25 mm x 2mm
X 2 mm por lo que se utiliza un conformador de acero inoxidable para la preparacion
de una muestra de ensayo con medidas indicadas. La preparacion de la muestra de
ensayo se realiza de la siguiente manera: se cubre un lado del conformador de
acero con una pelicula transparente, en este caso acetato y se coloca un
portaobjetos de vidrio de aproximadamente 1 mm de espesor. La parte superior del

molde se deja libre para agregar la muestra de ensayo hasta llenar el espacio. A
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continuacion, se cubre con acetato y otro portaobjetos de vidrio, y se aplica presion
suficiente para eliminar el exceso de muestra. Se inicia la polimerizacion utilizando
una lampara de uso odontolégico por 30 segundos, comenzando por el centro y
continuando por los extremos. Este procedimiento se repite en el otro lado de la
muestra hasta obtener al menos 5 probetas. Dichas probetas se almacenan en un
vial con agua destilada a una temperatura de 37 °C durante 24 horas.

Antes de realizar las pruebas, se lijan las probetas con papel de lija de grano
140 para eliminar cualquier rebaba y asi obtener mejores resultados.

Posteriormente se toman medidas de las dimensiones de la probeta con un
micrometro de precisién, en este caso con calibrador Vernier digital y se registran
los datos.

Para las pruebas de flexion de 3 puntos se hizo uso de una maquina universal
de ensayos mecanicos marca Instron que consiste en dos soportes cilindricos de 2
mm de didmetro paralelos entre si, con una distancia de 20 mm y un tercer soporte
de 2 mm de diametro centrado entre ambos soportes de modo que haya 3 barras
en combinacion, utilizando una celda de carga de 1 kN, con una velocidad del
cabezal de 1 mm por minuto.

Se registro la carga sobre la muestra y se realizé el mismo procedimiento con
el resto de probetas. Para la captura de datos se utiliza el programa Series IX.

La resistencia flexural se calculd6 mediante la siguiente ecuacion (1):

3Fl

Donde:
e 0 = Resistencia flexural (MPa)
e F = Fuerza al momento de la fractura (N)
e | = distancia entre los soportes (mm)
e b =ancho de las probetas (mm)
e h = altura de las probetas (mm)

El médulo de flexion fue calculado con la siguiente ecuacién (2):

Donde
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e E= Mddulo de flexion (MPa)
e Fi1= Fuerza registrada donde la deformacién deja de ser directamente
proporcional a la fuerza registrada en el grafico (N)

e [|=Distancia entre los dos soportes

e b= Ancho de la probeta (mm)

e h= Altura de la probeta (mm)

e d= Deflexion del a probeta (mm)

La norma establece que se deben obtener al menos 4 resultados, es por ello que
se obtuvieron 5 valores de resistencia flexural y modulo de flexién para cada grupo
evaluado. Dichos valores fueron evaluados mediante la prueba estadistica ANOVA

para observar diferencias entre los grupos.

2.7 Valoracion de profundidad de curado
Para este ensayo se sigue el método de la norma estandar 1SO 4049. Un

conformador cilindrico de 6 mm de profundidad y 4 mm de diametro se llené de
resina sin polimerizar y se cubren ambos extremos con acetato. En la parte superior
se coloca un portaobjetos de vidrio de 1mm de espesor para asegurar una superficie
plana y se polimeriza por la parte superior durante 30s con la lampara dental. Al
término de los 30 s se retira la parte sin polimerizar de la parte inferior con una
espatula, para después retirar la parte polimerizada del conformador. Es necesario
retirar toda la resina sin polimerizar de la muestra, para posteriormente medir con
un vernier digital la longitud de la muestra. Dichos valores deben de dividirse entre

dos antes de realizar analisis estadistico en ANOVA.

2.8 Valoracién de cinética de polimerizacion y conversion de dobles enlaces
La cinética de polimerizacion y conversion de dobles enlaces de los

materiales experimentales se evalué con un espectrofotometro infrarrojo de
transformada de Fourier (FT-IR) (espectrometro Perkin-Elmer modelo Frontier).

La valoracion se realiz6 tres veces a cada formulacién experimental. Primero
se coloco una pequefia muestra de aproximadamente 100 mg de resina compuesta
sobre la ventana de celda de diamante de la unidad ATR. Se capturdé un espectro

antes y después del proceso de polimerizacion. En cada uno de los espectros
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obtenidos se midieron dos alturas, la altura de la banda de absorcion del enlace
uC=C situada a 1636 cm y la altura de la banda de absorcién del enlace aromatico
uC=C situada a 1609 cm. Se utilizé la siguiente ecuacion (3) para la determinacién
de la conversion de dobles enlaces:

(A1636)rn0
Grado de conversion (%) = [(1 - %) X 100] .................. (3)

A1609)
Donde:

e Aiess €s la la altura maxima de la banda a 1636 cm'?

e Aisoo €S la altura maxima de la banda a 1609 cm?

e EI término "mon" corresponde al espectro de la mezcla monémera no
polimerizada, y el término "pol" se refiere al espectro del material
polimerizado.

Para calcular la cinética de polimerizacion se debe filmar la pantalla mientras el
proceso de fotoactivacion esta ocurriendo. El dispositivo fotopolimerizador debe
estar colocado como se muestra en la imagen (Figura 12). En este momento, es
importante que el proceso de fotopolimerizacion y filmacion de la pantalla estén

sincronizados.

Figura 12. Posicionamiento del fotopolimerizador.

Una vez grabada la pantalla y obtenidos los videos, con el Software AviTricks
se generan fotogramas por segundo de cada archivo de video generado
anteriormente. Posteriormente con Microsoft Paint se traza una linea que abarque
entre 1660 y 1560 cm. Se debe realizar con cada una de las imagenes generadas

en aviTricks.
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Por ultimo, se realiza el calculo de cinética. Con ayuda del programa ImageJ,
se miden las distancias entre la linea trazada y el punto mas alto en 1636 cm*y
1609 cm-1. Los valores se deben registrar en las plantillas de Excel.

Una vez obtenidos los valores en promedio del grado de conversion por
segundo para cada uno de los grupos, se debe utilizar esos datos en un libro de
trabajo del programa Origin Pro V8.

2.9 Valoracion de contraccion volumétrica
La contraccion volumétrica se obtiene midiendo la densidad por el principio

de Arquimedes de las muestras sin polimerizar y después de polimerizar. Las
medidas fueron realizadas usando una balanza analitica acoplada a un kit de
determinacion de densidad, donde se utiliza hexano como el disolvente.
Para la obtencion de medidas se llevo a cabo el siguiente procedimiento: en una
habitacion a temperatura estable, sin humedad y con la menor incidencia de luz
posible se pesaron pequefias esferas de resina compuesta de cada mezcla de los
diferentes monomeros sintetizados y compuestos precursores. Dichas esferas de
resina sin polimerizar se pesan fuera y dentro del disolvente. Se realiza la misma
metodologia pero con esferas fotopolimerizadas, y se registro el peso dentro y fuera
del disolvente.

Para la determinacion de la densidad de las esferas de resina sin polimerizar
se utilizé la siguiente formula dada por el estandar 1ISO 17304 para materiales

dentales de alta viscosidad:

_ (msp1)(po)
pSsp - Mspr—Tgpg (4)

Donde:
e psg, esladensidad de la resina sin polimerizar.
e m,; €s la masa de laresina sin polimerizar en el aire en g.
e mg,, €s la masa de la resina sin polimerizar dentro del disolvente en g.

e p, esladensidad del disolvente (hexano) en g/mL.
Para el calculo de la densidad de las esferas polimerizadas, se toma la

siguiente formula dada por el estandar ISO 17304:
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_ (mp1)(Po)
Pp = (5)
Donde:
e p, esladensidad de laresina polimerizada.
e m,, esla masa de laresina polimerizada en el aire en g.

e m,, esla masa de laresina polimerizada dentro del disolvente en g.

* p, es ladensidad del disolvente (hexano) en g/mL.
Para el calculo de la contraccion se calcula la diferencia en volumen

utilizando la siguiente formula:

2.10 Valoracién de citotoxicidad
Se prepararon probetas redondas siguiendo la metodologia mencionada

anteriormente (Seccion 2.5). El ensayo de citotoxicidad fue realizado conforme a la
norma ISO 10993-5:2009. Células de fibroblastos de ratdén (L929) fueron cultivadas
en una densidad de 2x10* células en placas de 96 pocillos que contenian medio
DMEM (Dulbecco's Modified Eagle's medium), constituido con 10% de L-glutamina,
10% de suero fetal de bovino (FBS), penicilina (100 U/mL) y estreptomicina (100
U/mL). Las células fueron incubadas a 37 °C bajo una atmésfera de 95% de aire y
5% de CO> durante 24h.

El porcentaje de viabilidad celular fue evaluado mediante un ensayo
colorimétrico de tipo WST-1. Dichas probetas fueron colocadas en placas de 24
pocillos con 1 mL de DMEM e incubadas a 37 °C y un pH de 7.2. Después de 24 h,
200 pl del eluyente de cada muestra fueron transferidos a la placa de 96 pocillos
gue contenian a las células precultivadas. La placa fue incubada por un periodo de
24 h a 37 °C y 5% CO.. Después de este tiempo, el medio fue aspirado, y se aplicd
una solucién de tipo WST-1. Los resultados fueron leidos en un espectrofotdmetro
con una longitud de onda de 450 nm, donde los valores de absorbancia fueron

considerados como un indicador de viabilidad celular.
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2.11 Valoracion de traslucidez

Para este ensayo se utilizan probetas redondas que se obtienen siguiendo la
metodologia mencionada en la seccidn anterior. Para la obtencién de los valores
colorimétricos de las resinas dentales compuestas formuladas con 2MAAP y 2APC
se utiliz6 el método objetivo o instrumental mediante un colorimetro de la marca
KONICA MINOLTA modelo CR-20.

Para éste ensayo las probetas deben de estar libres de polvo en su
superficie, por lo que se deben de manipular con pinzas durante todo el proceso. El
colorimetro debe calibrarse antes de cada ensayo con el aditamento para
calibracién en blanco. Una vez que el software propio del equipo esté configurado
a un guardado automatico, se puede iniciar el ensayo. Para determinar el color debe
de hacerse sobre el fondo blanco, y para la traslucidez se realiza sobre el fondo
negro, ambos ensayos realizados sobre el mismo lado de la probeta.

El colorimetro CR-20 utiliza el sistema de notacion CIE Lab*, desarrollado
por la Commission Internationale de L'Eclairage (Comision Internacional sobre
lluminacién). El espacio de color CIE Lab* es usado comiunmente en estudios
perceptuales y para la evaluacion del color dental porque cubre visualmente de
manera uniforme el espacio de color. En este sistema, L* es la Luminosidad, que es
una coordenada acromatica; a* es la coordenada verde-rojo, donde a- es verde y

a+ es rojo; y b* es la coordenada azul-amarillo, donde b- es azul y b+ es amarillo.
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CAPITULO lll. DISCUSION DE RESULTADOS

3.1 Caracterizaciéon de 2MAAP por espectroscopia FTIR

El monémero 2MAAP presenta una temperatura de fusion de 51 °C. De
acuerdo a las pruebas de solubilidad se observa que el monémero es soluble en,
cloroformo, diclorometano, etanol, metanol, acetona y DMSO e insoluble en agua.
Ademas, el mondémero es soluble en BisGMA-TEGDMA lo que los hace aptos para

aplicarlos en resinas dentales.

El espectro FTIR del monémero 2MAAP se muestra en la Figura 13. Las
principales bandas de absorcion que evidenciaron la obtencion del monémero son
las bandas debidas a los modos de vibracion del grupo amida obtenido durante la
reaccion de sustitucion nucleofilica acilica, asi como la ausencia de las bandas que
corresponden al grupo precursor amina primaria. En 1672 cm* se observa la banda
correspondiente a la vibracién vC=0 (amida I), en 1577 cm se encuentra la banda
de absorciéon de la vibracion dN-H (amida 1I) y a 1296 cm? estd la banda
correspondiente a la vibracion vC-N (amida Ill). Las bandas de absorcidon
correspondientes al doble enlace terminal se encuentran en 1647 cm™ asociada a
la vibracion vC=C y en 1433 y 932 cm* se encuentran las bandas de absorcién de
la vibracion 6C-H en el plano y fuera del plano, respectivamente. Finalmente, en
1624 cm! se observa una banda de absorcién debida a las vibraciones vC=C del

anillo aromatico.
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Figura 13. Espectro FTIR del monomero 2-metacriloilamidopiridina (2MAAP).

3.1.2 Espectro de RMN de 'H del 2MAAP

La estructura molecular del monomero 2MAAP se elucidd mediante
espectroscopia de resonancia magnética nuclear de protén (RMN-'H). En el
espectro de RMN-'H del 2MAAP, que se muestra en la Figura 14, se pueden
identificar ocho sefiales que corresponden a los tipos de protones que conforman la
molécula del mondmero. Se observa a 8.83 ppm una sefial simple ancha que
corresponde al proton H7 del NH de amida, en un rango de 8.37 a 7.07 ppm se
observan las sefiales correspondientes a los protones H®, H3, H* y H® del anillo
aromatico. En el rango de 5.9 a 5.5 ppm se observan las sefiales correspondientes
a los protones H'? y H'? del doble enlace terminal del grupo metacrilico. Finalmente,
a un desplazamiento de 2.1 ppm se observa una sefial simple que corresponde a

los protones H*! del grupo metilo.
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Figura 14. Espectro de RMN 1H a 400 MHz del monémero 2MAAP en CDCI3.
3.1.3 Espectro de RMN de *C de 2MAAP
El espectro de RMN-3C del 2MAAP se muestra en la Figura 15. El espectro
muestra 9 sefales que corresponden a los diferentes tipos de carbono presentes en
la estructura. A frecuencias altas se observa la sefial que corresponde al &tomo de
carbono del grupo carbonilo C8. Las sefiales correspondientes a los atomos de
carbono del anillo aromatico, C8 C5 C* C® y C? se pueden observar a
desplazamientos de 147.85, 119.84, 114.7, 138.39, y 151.4 ppm respectivamente.

Las sefiales atribuidas a los atomos de carbono del grupo metacrilico C° y
C10 se encuentran en 140.27 y 120.89 ppm respectivamente y finalmente, en
frecuencias bajas se observa una sefial que corresponde al carbono C*! del grupo
metilo. Estas sefiales son la principal evidencia de la obtencion del monémero
2MAAP.
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Figura 15. Espectro de RMN- 13C a 400 MHz del monomero 2MAAP en CDCI3.

3.2 Caracterizacion de 2APC por espectroscopia FTIR

El punto de fusion del mondmero 2APC con la técnica del capilar abierto es
de 51 °C. De acuerdo a las pruebas de solubilidad, el monémero es soluble en
cloroformo, diclorometano, etanol, THF, acetato de etilo y DMSO e insoluble en

agua.

El espectro FTIR del monémero 2APC se muestra en la Figura 16. Las
principales bandas de absorcidon que dan evidencia de la obtenciéon del monémero
son las bandas debidas a los modos de vibracion de amida obtenida mediante la
reaccion de sustitucion nucleofilica acilica. En 1773 cm?, 1559 cmty 1296 cm™ se
observan las bandas correspondientes a las vibraciones vC=0, 6N-H y vC-N del
grupo amida, respectivamente. Otra evidencia de la obtencion del monémero 2APC
es la presencia de la banda de absorcion correspondiente a la vibracion vC=C del
grupo alilo en 1660 cm™. Finalmente, en 1624 cm™* se observa una banda de
absorcion debida a las vibraciones vC=C del anillo aromatico. Otra evidencia es la

ausencia de las bandas correspondientes a la amina primaria.
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Figura 16. Espectro FTIR del monomero 2-alilpiridincarbamato (2APC).

3.2.1 Espectro de RMN de H del 2APC

La estructura molecular del mondémero 2APC se elucidd mediante
espectroscopia de resonancia magnética nuclear de protén (RMN-'H). En el
espectro de RMN-'H del 2APC que se muestra en la Figura 16 se pueden identificar
nueve sefales que corresponden a los protones presentes en la molécula del
mondmero. Se observa a 9.73 ppm una sefial simple que corresponde al protén H’
del NH de amida, en un rango de 8.37 a 7.00 ppm se observan las sefales que
corresponden a los protones H®, H3, H* y H° del anillo aromatico. Las principales
sefales que dan evidencia de la obtencion del mondémero son las que se observan
en un rango de 5.99 a 4.70 ppm, las cuales fueron asignadas a los protones H*°,

H'", H1y H®del grupo alilico.
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Figura 17. Espectro de RMN-1H a 400 MHz del monémero 2APC en CDCI3.

3.2.2 Espectro de RMN de 3C de 2APC

En la Figura 17 se muestra el espectro de RMN-3C del monémero 2APC. En
€l se pueden observar 9 sefiales que corresponden a los diferentes tipos de carbono
presentes en la estructura. Las principales evidencias de la obtencion del monémero
son las sefiales que se encuentran en 65.86, 132.40 y 118.57 ppm y que se
atribuyen a los carbonos C°, C°y C! del grupo alilico. La sefial que se observa en
153.35 se asigno al carbono C8 del grupo carbonilo y la sefial que se observa en
152.31 ppm C? del anillo aromatico. Finalmente, las sefiales observadas en 147.67,
118.41, 138.51, 112.57 ppm se atribuyeron a los carbonos del anillo aromatico C8,
C5, C4 yC:
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Figura 18. Espectro de RM- 13C a 400 MHz del monémero 2APC en CDCI3.

3.3 Evaluacion de los monémeros en la formulacion de resinas dentales

3.3.1 Propiedades mecanicas: Resistencia alaflexion y modulo de elasticidad
Las medias aritméticas de los valores para la resistencia flexural y modulo de

flexion de las resinas experimentales formuladas con los monémeros 2MAAP, 2APC
y control se muestran en la Tabla 3. Las letras con superindice diferentes en cada
columna indican la presencia de diferencias estadisticamente significativas
(p<0.05). La resina con el monomero 2MAAP presenta los valores de la resistencia
a la flexion y el modulo elastico de mayor valor. Esto se debe a que el monémero
2MAAP tiene un grupo funcional metacrilato mucho mas reactivo que el alilico que
tiene 2APC y por lo tanto tendra mayor conversion de dobles enlaces. Esto puede
corroborarse en la seccién 3.3.3. Esta reportado que a mayor conversion de dobles

enlaces las propiedades mecanicas incrementan.

50



Tabla 3. Resistencia a la flexion y médulo eléstico.

Grupo Resistencia a la Mddulo de
flexion (MPa) elasticidad (GPa)
Control 05 52.01 (4.54)2 10.21 (0.78)2
2MAAP 55.05 (6.58)2 10.91 (0.83)
2APC 46.51 (1.26)° 9.33 (0.78)°

3.3.2 Profundidad de curado

La prueba de profundidad de curado es esencial en la evaluacion de una
resina dental porque determina hasta qué distancia (mm), desde donde inicia la
reaccion de fotopolimerizacion, la matriz organica en la resina polimeriza
completamente bajo la accion de una fuente de luz (como una lampara de
fotocurado). En la Tabla 4 se muestran los datos obtenidos de profundidad de
curado de las resinas formuladas con los monomeros 2APC, 2MAAP y el control.
Puede apreciarse que no se presentan diferencias significativas estadisticamente
entre los valores de las resinas experimentales y el control. Indicando que la adicion
del mondmero fluorescente 2APC o0 2MAAP no tiene injerencia en la profundidad de

curado.

Tabla 4. Valores de profundidad de curado de las resinas experimentales y control.

Grupo Profundidad de curado
Control 05 2.02 (0.05)2
2MAAP 1.82 (0.11)2
2APC 1.82 (0.23)2
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3.3.3 Cinética de polimerizacion y conversion de dobles enlaces
Se evalud la cinética de polimerizacion y la conversion de dobles enlaces, los

resultados se muestran en la grafica de la Figura 19. La resina formulada con el
mondémero 2MAAP presenta la menor velocidad de polimerizacién. Mientras que
sorprendentemente la resina experimental formulada con el mondémero 2APC
presenta la mayor velocidad de polimerizacion. Esto se puede corroborar con los
valores de conversién de dobles enlaces en la Tabla 5. Se observa que la resina
con menor conversion de dobles enlaces es la formulada con el monémero 2APC,
al incrementar la velocidad de polimerizacion la resina vitrifica rapidamente evitando
la difusién de las cadenas poliméricas y con ello disminuye la conversion de los
dobles enlaces. Caso opuesto ocurre con el monémero 2MAAP, el cual tiene una
velocidad de polimerizacibn menor y por lo tanto mayor conversion de dobles

enlaces.
3.0 4
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2.5 —— 2-metacriloilaminopiridina
—— 2-Alilpiridincarbamato
2.0 H
©L 15-
o
o
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0.5 -
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0 5 10 15 20 25 30
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Figura 19. Cinética de polimerizacion de las resinas experimentales y control.

Tabla 5. Conversion de dobles enlaces.

Resina Conversion de dobles enlaces (%)
Control 50.52 (+0.21)
Experimental 2MAAP 55.57 (+2.08)°
Experimental 2APC 51.43 (£0.25)2
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3.3.4 Parametro de translucidez

Los datos de parametros de translucidez se aprecian en la Tabla 6. Se
observa un cambio significativo en las propiedades de las resinas experimentales
respecto al control. La diferencia en traslucidez debe interpretarse en funcion de los
objetivos estéticos y funcionales del material dental. El pardmetro de traslucidez no
es estadisticamente significativo con la resina formulada con el monémero 2MAAP,
mientras que con la resina con el monomero 2APC si existe una diferencia
estadisticamente significativa, lo cual puede deberse a la baja conversion de dobles

enlaces.

Tabla 6.Valores pardmetro de traslucidez de las resinas experimentales y el control.

Grupo Parametro de translucidez
Control 05 38.44 (2.65)°
2MAAP 41.30 (5.11)%®
2APC 46.97 (1.55)2

3.3.5 Contraccion volumétrica

En la Tabla 7 se observan los datos obtenidos de los valores de contraccion
volumétrica. En los resultados, se observa que no hay una diferencia significativa
entre las resinas experimentales y el control. Es decir, la baja concentracion de los
monomeros 2MAAP y 2APC no afecta la contraccién volumétrica de la matriz

organica en ambas resinas.

Tabla 7. Valores de contraccion volumétrica de las resinas experimentales y el control.

Grupo Contraccion volumétrica (%)
Control 05 3.11(0.24)®
2MAAP 2.60 (0.63)2
2APC 3.40 (0.44)2
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3.3.6 Fluorescencia
Los valores de fluorescencia se muestran en la Tabla 8. Se obtuvo

adicionalmente los valores de un esmalte bovino debido a la similitud con una pieza
dental humana, asi como la del control. En los resultados se observa claramente
que la adicion de ambos mondmeros, en las resinas experimentales presentan la
propiedad de fluorescencia sin diferencias estadisticas con el diente bobino. Esto
significa que ambos monomeros son aditivos excelentes en la formulacion de
resinas dentales para conferir la propiedad de fluorescencia igualandose al diente
bovino. Esta reportado que los dientes humanos muestran un color blanco azulado
bajo luz ultravioleta. El espectro de fluorescencia del esmalte natural exhibe picos
maximos de luminiscencia a 450 nm, mientras que la dentina presenta picos a 440
nm. Los estudios afirman que la fluorescencia contribuye a la apariencia final de
restauraciones estéticas, al proporcionar una percepcion visual mucho mas cercana
a los dientes reales. Los componentes basicos de las resinas dentales no son
capaces de promover la fluorescencia, las especies fluorescentes que se han
agregado para mejorar esta propiedad en los materiales dentales son Oxidos
inorganicos de tierras raras como; 6xidos de europio, cerio, terbio, iterbio, disprosio
y/o samario. Sin embargo, estos 0xidos no se unen a la matriz organica o al relleno

inorganico, lo que puede ocasionar que estos puedan migrar de la resina.

El utilizar mondmeros fluorescentes como los reportados en el presente trabajo, se
uniran covalentemente a la matriz organica, evitando que migren de la resina y
presenten citotoxicidad. El analisis de citotoxicidad que corrobora esta afirmacion

se discute a continuacion.

Tabla 8. Valores de fluorescencia de las resinas experimentales y el control.

Fluorescencia

Grupo
u.a
Esmalte 96.30(0.06)2
Control 05 42.03(2.31)°
2MAAP 100.00(0.02)2
2APC 95.10(0.03)2
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Figura 20. Fluorescencia de los materiales formulados. Esmalte bovino (A), Control 05
(B), 2MAAP (C), 2APC (D).

3.3.7 Citotoxicidad

En la Tabla 9 se encuentran los valores de citotoxicidad de la proporcion
utilizada en las resinas y el control, al igual que en la gréafica (Figura 21). Los
resultados muestran que al igual que la resina control, las dos resinas
experimentales formuladas con los monomeros 2MAAP y 2APC no son citotoxicas.
Es decir, todos los materiales evaluados no generan un efecto toxico notable sobre

las células en comparacion con la probeta de control.

Control 05 2MAAP 2APC

Figura 21. Valores de citotoxicidad del control y monémeros experimentales.

Tabla 9. Valores de citotoxicidad del control y monémeros experimentales.

Grupo Citotoxicidad
Control 05 82.98(6.93) 2
2MAAP 71.84(2.65)°
2APC 87.31(7.63)2
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4. CONCLUSIONES

Se sintetizaron los monomeros experimentales 2-metacriloilamidopiridina
(2MAAP) y 2-alilpiridincarbamato (2APC), a partir de reacciones de sustitucion
nucleofilica acilica entre la 2-aminopiridina y el cloruro de metacriloilo y
alilcloroformiato. Se utilizaron las técnicas de FTIR y RMN para determinar que los
monomeros son espectroscopicamente puros.

Los monémeros 2APC y 2MAAP a concentraciones bajas confieren a las
resinas dentales la propiedad de fluorescencia, permitiendo conservar propiedades
como resistencia a la flexion, modulo elastico, conversién de dobles enlaces, asi
como profundidad de curado.

El monomero experimental 2MAAP polimeriza a menor velocidad que el
monomero 2APC, sin embargo, la conversion de dobles enlaces es menor en el
caso del monomero 2APC debido a que la vitrificacion de la resina evita la difusion

de las cadenas poliméricas.
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Anexo 1. Reconocimiento de participacion del XVI encuentro de Investigaciones del

ACCTyM.
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En el presente trabajo se reporta la sintesis y caracterizacion de los monémeros 2-alilpiridincarbamato (2APC) y 2-metacriloilamidopiridina (2MAAP) y su evaluacion para la
formulacion de resinas compuestas para uso dental. Los monémeros 2APC y 2MAAP fueron sintetizados y caracterizados mediante técnicas espectroscopicas FT-IR, 1H-
NMR, y 13C-RMN. Ambos monémeros fueron para la adicionados en un material compuesto a base de BisGMA/TEGDMA en un porcentaje de 1% en masa. Se evaluaron la
resistencia a la flexion, el médulo de elasticidad, el parametro de translucidez, la cinética de polimerizacion y la fluorescencia de los materiales. Los materiales experimentales
tuvieron un comportamiento similar al control en cuanto a resistencia a la flexién y el grado de conversién (p>0.05). Por otro lado, el parametro de translucidez fue mayor para
el material 2APC, mientras que el médulo elastico fue superior en el material 2MAAP. Ningtin material evaluado tuvo una fluoresencia similar al esmalte (p<0.001). El uso de
los mondmeros 2-metracriloilaminopiridina y 2-alilpiridincarbamato son Utiles y funcionales para la elaboracién de nuevas resinas dentales.

INTRODUCCION

En el campo de la Odontologia Restauradora y Conservadora, las resinas compuestas para uso dental son materiales que cumplen la funcion de restaurar la estructura de las
piezas dentarias, devolviendo la funcionalidad y un resultado estético. Estan compuestas de una matriz organica, relleno o ¢ fase dispersa y un organo-silano o agente de
union entre la resina organica y el relleno. Los componentes basicos de las resinas dentales, monémeros y Si0,, no son capaces de promover la fluorescencia, y por lo tanto,
especies fluorescentes como 6xidos de europio, cerio, terbio, iterbio, disprosio y/o samario se han agregado para conferir esta propiedad. Es de interés para el presente trabajo
el disefio y sintesis de monomeros a base de 2-aminopiridina, para evaluarlos como materiales fluorescentes en resinas compuestas para uso dental. En el presente trabajo se
reporta la sintesis y caracterizacion de los monémeros 2-alilpiridincarbamato (2APC) y 2-metacriloilamidopiridina (2MAAP) y su evaluacion para la formulacion de resinas
compuestas para uso dental.

METODOLOGIA EXPERIMENTAL
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Anexo 2. Poster presentado en el XVI encuentro de Investigaciones del ACCTyM.
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