UNIVERSIDAD NACIONAL DE LA PLATA
FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS

DEPARTAMENTO DE QUIMICA

Trabajo de Tesis Doctoral

Hibridos poliuretano/acrilico pH-
responsivos: Sintesis, caracterizacion y

aplicaciones potenciales

Lic. Francisco Martin Pardini

Director: Dr. Javier I. Amalvy

2016






AGRADECIMIENTOS

A Pauli, por darme fuerzas todos los dias, por su apoyo incondicional y su valiosa

colaboracion en este trabajo, pero sobre todo, por la gran esposa y mama que sos.
A Emma y Sarita, mis hijas, mi inspiracion, mi todo.

A mis padres, por la ayuda constante para esta Tesis y en todos los aspectos de la vida.

Gracias a ustedes llegue hasta aca.
A mis hermanos, mi compafieros de la vida.

A Javier, mi director, por permitirme realizar la Tesis con total libertad y sin

preocupaciones, por la compresion y su permanente ayuda.
A mis abuelos, tios y primos, mi gran familia, por estar siempre que los necesito.

A mis compafieros y amigos del Grupo Materiales Poliméricos, por ser una constante

compaiiia durante todo el trayecto.
A mis amigos de toda la vida, por los buenos momentos, por estar siempre.

Al CIDEPINT y su gente, por permitirme realizar mi trabajo de Tesis en sus

instalaciones con total comodidad y por la permanente colaboracion.
Al INIFTA por permitirme utilizar sus instalaciones cada vez que lo necesité.

A mis colegas docentes de la Céatedra de Quimica para Ingenieria, por acompafiarme en

este proceso y por la buena onda de siempre.

A la Facultad de Ciencias Exactas de la UNLP por permitirme realizar el Doctorado.






RESUMEN

Los polimeros inteligentes han mostrado grandes avances en diferentes areas de
interés como la agronomia, la medicina y la farmacia, debido a su capacidad de
modificar sus caracteristicas estructurales o conformacionales a partir de un estimulo
especifico adecuado. En ese sentido, los polimeros pH responsivos son de gran utilidad
y han sido utilizados en base a la posibilidad de emplearlos en medios o entornos donde
el estimulo viene dado por una modificacion del pH.

Entre las posibles areas de aplicacion, la farmacéutica y el medioambiente
surgen como dos ramas de marcado interés y de potenciales aplicaciones para polimeros
pH responsivos.

Dentro de los polimeros que pueden ser sensibles al cambio de pH, se
encuentran los acrilicos con grupos funcionales en sus cadenas, como por ejemplo los
derivados de los acrilicos metacrilato de 2-(dietilamino)etilo (DEA) y metacrilato de 2-
(diisopropilamino)etilo (DPA), que han sido los seleccionados en el presente trabajo.
Estos polimeros, sin embargo, al ser utilizados en forma de peliculas en sistemas
acuosos, no presentan una buena estabilidad fisica por lo cual su vida 1til es limitada.
La posibilidad de combinarlos con un polimero como el poliuretano (PU),
mecanicamente estable con buenas propiedades de pelicula, permite superar el
mencionado inconveniente de forma de obtener un sistema mas completo.

En ese sentido, se propone la sintesis de un sistema hibrido poliuretano/acrilico
(PU/A), unidos mediante enlaces quimicos, con el objetivo de obtener un polimero
formador de peliculas, que sea estable en medios acuosos, y que a su vez posea
propiedades pH responsivas. En este caso, a partir de los componentes seleccionados, se
espera obtener un sistema hibrido polimérico que responda al pH en medios 4cidos y
que pueda ser potencialmente aplicable en dos areas especificas: en la farmacéutica,
como sistema de transporte y liberacion de farmacos; en el saneamiento ambiental,

como medio para remover metales pesados de efluentes acuosos.

En primer lugar, dado que ciertas patologias generan un entorno acido dentro del
organismo y que en el cuerpo humano, dependiendo de la region o tejido, el pH varia, se
espera que los sistemas sintetizados sean aptos para incorporar un principio activo (PA)
determinado y puedan liberarlo al modificar el pH del medio. De este modo, resultaria

una interesante aplicacion el hecho de que la sintesis de un polimero pH responsivo sea



capaz de transportar un PA de interés y que ante variaciones de pH pueda liberarlo en
una zona especifica del cuerpo humano, evitando de esa forma la sobredosis y la
aparicion de posibles efectos secundarios.

En segundo lugar, una problematica que afecta la calidad del agua es la
presencia en exceso de metales pesados. En la biisqueda de tratamientos eficaces que
resuelvan ese inconveniente, los sistemas hibridos sintetizados pueden resultar de
utilidad. A partir de la presencia de los grupos amino en la cadena polimérica,
aportados por los monomeros DEA y DPA, que pueden interaccionar con los
mencionados metales, se propone utilizar los hibridos PU/DEA y PU/DPA como
sistemas captadores de metales pesados en medios acuosos.

El presente trabajo esta organizado en nueve capitulos, cuyo contenido se detalla
a continuacion. En el Capitulo I se introduce el tema con una breve exposicion de los
conceptos generales de los polimeros inteligentes, sus propiedades generales,
aplicaciones y estrategias de preparacion. Ademas, se describen los sistemas de
transporte y liberacion de farmacos, sus caracteristicas, aplicaciones y sus mecanismos
de liberacion. Por ultimo, se trata la problematica de la contaminaciéon por metales
pesados, haciendo hincapié en sus caracteristicas generales como contaminantes, asi
como también en los diferentes tratamientos propuestos para su control. Finalmente se
plantean las hipdtesis y objetivos que se desarrollaran a lo largo de la tesis.

En el Capitulo II se describe la sintesis de los sistemas hibridos pH-responsivos
(PU/DEA y PU/DPA), del PU y de los homopolimeros derivados de DEA y DPA, asi
como también se detallan los materiales y métodos empleados para el mencionado
desarrollo.

En el capitulo III se estudian las propiedades fisicoquimicas de los sistemas
sintetizados, empleando diferentes técnicas de caracterizacion. Se discuten las
caracteristicas espectrales, las propiedades térmicas y las caracteristicas superficiales.
Como caracterizacion especifica para las potenciales aplicaciones de los polimeros, se
estudian el grado y la cinética de hinchamiento en agua a diferentes valores de pH, a fin
de determinar si los sistemas son compatibles con los objetivos propuestos.

En el Capitulo IV se estudia el comportamiento de los hibridos PU/DEA y
PU/DPA como sistemas de incorporacion y liberacion de PA empleando Rodamina 6G
(R6G) como droga modelo. Principalmente se evaliia la capacidad de modificar la
velocidad y la cantidad de PA liberado en respuesta a los cambios en el pH del medio

para las diferentes proporciones poliuretano/acrilico y para los dos sistemas hibridos



sintetizados. En primer lugar, se realiza un estudio sobre la influencia del pH y el
método de carga en las cantidades de R6G incorporada; en segundo lugar, se analizan
las interacciones entre el PA y la matriz de los polimeros para los dos métodos de carga
propuestos; en tercer lugar, se determinan las cantidades liberadas de R6G por las
distintas composiciones de los polimeros en diferentes condiciones de pH y para los dos
métodos de carga ensayados. Con los datos obtenidos se estudian los mecanismos de
liberacion, correspondientes a cada sistema, a pH acido.

En el Capitulo V, se evaltia el desempefio de los polimeros hibridos como
sistemas captadores de metales pesados empleando Cu y Zn como metales modelos. En
primer lugar, se estudia la eficiencia de incorporacion y la cantidad de metal
incorporado en funcion de las variables siguientes: el tipo de mondémero acrilico
seleccionado (DEA o DPA), la proporcion PU/A utilizada, la concentracion inicial del
metal en solucion y el pH del medio de captacion. En segundo lugar, se analizan las
interacciones metal-polimero por medio de espectroscopia IR y UV-visible.

En el Capitulo VI se detallan las conclusiones generales de este trabajo y en el
Capitulo VII, se anexa el material complementario de los capitulos IT al V.

Finalmente, en el Capitulo VIII se detallan los articulos publicados y los trabajos
de divulgacion presentados, a partir de los resultados obtenidos durante la realizacion
de la presente tesis, mientras que en el Capitulo IX se plantean actividades y lineas de

estudio que pueden ser motivo de trabajos futuros.
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Capitulo I. Introduccion

L.1. INTRODUCCION GENERAL

I.1.1. Polimeros

Los polimeros son moléculas de gran tamafio (macromoléculas) formados por
unidades mas pequefias (mondmeros) unidas mediante enlaces covalentes. La
disposicion de los mondmeros, los diferentes tipos de cadenas que pueden sintetizarse y
las formas en las que esas cadenas se unen entre si dan como resultado un material que
se caracteriza principalmente por una vasta e interesante variedad de propiedades y una
amplia posibilidad de aplicaciones (Painter y Coleman 2009). En ese sentido,
dependiendo del tipo de monoémero utilizado, se pueden obtener polimeros con
caracteristicas especificas y multiples aplicaciones.

En la altima década, la investigacion en el 4rea de polimeros se ha orientado al
desarrollo de sistemas mas complejos que combinen las propiedades valoradas de dos o
mas polimeros y/o mondmeros en un Unico material, a fin de obtener determinadas
caracteristicas que permitan ampliar o aumentar su versatilidad. De esta forma se
buscaba obtener sistemas mas completos, que permitieran incrementar el area de
aplicacion mejorando las propiedades mecanicas, fisicas y/o quimicas. En este sentido
se han desarrollado diferentes estrategias de combinacion que dan origen a los llamados
materiales poliméricos compuestos. La posibilidad de sintetizar sistemas complejos
formados por diferentes polimeros, que posean propiedades mecénicas adecuadas y
tengan grupos funcionales en sus cadenas, ofrece un gran horizonte de posibilidades. En
ese sentido la presencia de grupos funcionales en el material final da lugar a la
obtencion de sistemas que se conocen como materiales poliméricos inteligentes, los que

se describiran a continuacion.

I.1.2. Polimeros inteligentes

Los polimeros inteligentes pertenecen a una gran familia de materiales que han
sido caracterizados como ‘“materiales inteligentes” cuya principal caracteristica es su
propiedad estimulo-respuesta, por lo que se los conoce también como polimeros
responsivos. Dicha propiedad les permite, por ejemplo, variar su estructura en respuesta
a cambios generados en alguna variable del medio en que se encuentran presentes. Asi,
estos sistemas poseen la capacidad de variar su estructura o propiedades (hincharse,

encogerse, unirse o degradarse) en respuesta a cambios en las condiciones del entorno



Capitulo I. Introduccion

tales como pH, fuerza idnica, temperatura o en presencia de compuestos quimicos
especificos, etc. (Bettini 1995, Atta y Arndt 2004).

En presencia del estimulo adecuado, la estructura del polimero puede pasar de
un estado contraido o colapsado a un estado expandido o hinchado, situacion que se
revierte si se elimina dicho estimulo. Por lo tanto se produce una transicion de fase

reversible en presencia o ausencia del estimulo (Figura 1.1.2.1).

Estimulo
e R »

‘m e peme puey
Sin estimulo

Estado colapsado | Estado hinchado

Figura I.1.2.1. Cambio morfoldgico que sufre un polimero responsivo en presencia de un
estimulo

Los polimeros responsivos pueden ser sintetizados a partir de un gran numero de
precursores y de maneras muy diferentes para ajustar sus propiedades a la aplicacion
determinada.

Debido a estas propiedades, en los ultimos afios estos sistemas han ganado una
atencion creciente y han sido propuestos para un nimero de aplicaciones tales como
liberacion controlada de farmacos, terapias biomédicas, técnicas de separacion,
recubrimientos industriales, sensores, estabilizacion coloidal y remediacion de aguas
(Qiu y Park 2001, Soppimath, Aminabhavi y col. 2002, Schmaljohann 2006, Richter,
Paschew y col. 2008, Xinming, Yingde y col. 2008, Jagur-Grodzinski 2010).

Los materiales poliméricos responsivos se obtienen en particular por inclusion
de especies monoméricas con grupos funcionales en su estructura, y que dependiendo
del tipo de monomero incorporado en el polimero, pueden presentar propiedades
estimulo-responsivas frente a una variedad de cambios en el entorno tales como fuerza
ionica, campo eléctrico, radiacion electromagnética, pH, temperatura y/o, presion
(Garcia, Escobar y col. 2004, Bajpai, Shukla y col. 2008). En la Tabla 1.1.4.1 se
muestran los diferentes tipos de estimulo y las posibles respuestas del polimero

responsivo.
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Tabla 1.1.4.1. Naturaleza de las posibles respuestas del polimero frente a diferentes

tipos de estimulos externos.

Tipos de estimulos Tipos de respuestas

pH - Quimica/bioquimica (estimula o inhibe las
reacciones o los procesos)
Temperatura
- Cambio de forma (hinchamiento o
Agentes quimicos o . .
£ q deshinchamiento)
bioquimicos - Separacion de fases (precipitacion)
. - Superficie (se vuelve mas hidrofobo)
Disolventes o sales
- Permeabilidad (aumenta o disminuye)
Campo eléctrico . , .
p - Propiedades mecanicas (se reduce la
Radiacién electro- dureza)
» - Optica (se vuelve mas transparente u
magnética
opaco, o se colorea)
Tensién mecanica Lo ~
- Eléctrica (genera sefales, ocurre una

reaccion electroquimica)

El surgimiento de estos materiales responsivos ha permitido ampliar el campo de
aplicacion de los polimeros en areas biomédicas, farmacéuticas, agricolas, etc. (Ostroha,
Pong y col. 2004). Su buena versatilidad se debe a que combinan las propiedades de dos
0 mas polimeros, con la posibilidad de regular la captacion o liberacion de sustancias
(farmacos, anticuerpos, enzimas, pesticidas, complejos, sustancias inorganicas etc.) en

respuesta a los cambios producidos en el entorno.

L.1.2.1. Seleccion del tipo de respuesta y estimulo

La mayoria de los trabajos de investigacion, que se orientan a la liberacion
controlada de farmacos, se han centrado en el efecto del pH y la temperatura debido a la
importancia de estas variables en sistemas fisiologicos, biologicos y quimicos
(Schmaljohann 2006). Una respuesta al cambio en el valor de pH del entorno abre un
abanico de amplias posibilidades de aplicacion debido a los diferentes valores de acidez
que se encuentran en el organismo. Por lo tanto un sistema que ante una modificacion
en el pH del medio modifique su estructura y pueda liberar un principio activo
especifico seria de suma utilidad. A su vez un sistema pH responsivo no solo tendria

multiples aplicaciones en la industria farmacéutica, sino que también podria emplearse
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en areas como la medicina, agronomia, pinturas, remediacién de aguas, etc. (de Las
Heras Alarcon, Pennadam y col. 2005, Dai, Ravi y col. 2008).

Asimismo, esta propiedad estimulo respuesta que permite al sistema modificar
su estructura y propiedades en presencia del estimulo, invita también a considerar no
solo su aplicacion como sistema de transporte y liberacion de principios activos, sino
también como un sistema que tenga la capacidad de captar sustancias o compuestos de
interés que se encuentren en el entorno. En este sentido otra area de posible aplicacion,
aprovechando las propiedades mencionadas, es la correspondiente al medioambiente, en
particular a la recuperacion de aguas contaminadas con metales pesados de distintos
lechos acuosos. Estos sistemas poliméricos inteligentes podrian actuar removiendo
dichos metales, segun el pH de las aguas contaminadas, incorporandolos en la matriz,
ya sea por medio de la difusiéon del metal o complejando el mismo para formar

complejos metal-polimero.

1.1.3. Seleccion de los componentes

Anteriormente se discutio la importancia de la seleccion adecuada de los
componentes para obtener polimeros inteligentes. A continuacion se discuten los
diferentes monomeros que pueden utilizarse de forma de obtener sistemas responsivos

adecuados.

1.1.3.1. Acrilicos

Dentro de la gran familia de monomeros que pueden ser usados para la sintesis
de materiales funcionales o responsivos, se encuentran los acrilicos, que son
compuestos derivados del 4cido acrilico y/o del acido metacrilico. Cuando estos
mondmeros se incluyen en la estructura del polimero, se incorporan grupos funcionales
en la estructura del polimero y adquieren propiedades responsivas a cambios en el
entorno, volviéndose entonces polimeros con caracteristicas estimulo-respuesta
(Alvarado, Cortés y col. 2016). Algunas de las ventajas que poseen los mondmeros
acrilicos respecto de otros componentes monoméricos es que en general son de costo
relativamente bajo, muchos de ellos son biocompatibles, y tienen la capacidad de
combinarse con otros mondmeros de manera de obtener sistemas versatiles (Dittgen,
Durrani y col. 1997).

En particular, los polimeros pH- sensibles se preparan generalmente incluyendo

mondmeros con grupos funcionales 4cidos o basicos como grupo pendiente de la cadena
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durante la polimerizacion. Algunos ejemplos de grupos funcionales sensibles al cambio
de pH se muestran en la Tabla 1.1.4.2.

En estos sistemas se observa que la variacion del pH del medio induce cambios
en el grado de ionizacidn de los electrolitos presentes en la matriz del polimero y, como
consecuencia, genera un cambio que da lugar a una transicion de fase reversible en su
estructura o volumen interno. La ionizacion del polimero y el intervalo de pH en el cual
cambia de un estado abierto a un estado cerrado dependeran de las propiedades acido-
base de sus monomeros y de las interacciones inter- e intra-moleculares de estos grupos.
En general, los polimeros con grupos anidnicos presentan un estado abierto a pH
alcalino o neutro, mientras que, los sistemas que poseen grupos cationicos, su estado

abierto predomina a pH acido o neutro.

Tabla 1.1.3.1.1. Grupos funcionales sensibles al cambio de pH.

Grupos aniénicos Grupos cationicos
-COO -OPO;y -N'- -NRNH,"
-OPO;™ -0SO5 -NH" -NR,H"
-PO;> SOy -NH," -HR;"
-PO,™ -0OCS, -NH;" S
-Si0,” -P*

Algunos ejemplos de los mondomeros que se han utilizado para la sintesis de
sistemas pH responsivos son N-(3-aminopropil) metacrilamida, el 4cido metacrilico y
el metacrilato de 2-aminoetilo para diferentes aplicaciones biomédicas (Bawa, Pillay y
col. 2009, Paris y Quijada-Garrido 2010). También se han utilizado mondémeros
cationicos como el metacrilato de 2-(dimetilamino)etilo y los ya mencionados
metacrilatos de 2-(dietilamino)eilo (DEA) y de 2-(diisopropilamino)etilo (DPA) en
medicina regenerativa (Calejo, Hasirci y col. 2014), en sistemas hibridos responsivos
(Amalvy, Wanless y col. 2004) y como particulas estimulo-responsivas que actien
como emulsificantes en emulsiones de aceite en agua (Amalvy, Unali y col. 2004).

En el caso particular del presente trabajo se seleccionaron a los polimeros
derivados de DEA y DPA, como monomeros que le conferirian las propiedades pH
responsivas al sistema. Se considera que los polimeros sintetizados con estos

mondmeros presentaran buenas propiedades estimulo respuesta en el rango de pH



Capitulo I. Introduccion

fisiologico y al tener grupos amino protonables modificaran su estructura a pH acido.
Dado que muchos de los entornos del organismo (estomago, tracto digestivo) asi como
varias patologias de la piel poseen pH 4acido, el sistema podria responder eficazmente
liberando un PA en la zona de interés.

Por otro lado, al poseer grupos aminos con pares de electrones libres, tienen la
posibilidad de coordinarse con metales pesados. Dado que ambos son mondémeros
catidnicos (poseen grupos amino) predominara su estado morfologico abierto a valores
de pH 4acido. Este comportamiento es deseado y seleccionado ex profeso, ya que los
metales pesados se encuentran solubles a valores de pH menores a 6, por lo tanto el
sistema podria actuar captando el metal desde la solucidon acida hacia el interior de la
matriz polimérica.

Una cuestién importante que se debe tener en cuenta, es que muchos de estos
materiales en estado puro (homopolimeros) forman peliculas con baja resistencia
mecanica y suelen ser inestables en medio acuoso, lo que dificulta y complica su
manipulacion y utilizacion como sistemas de transporte y liberacion de farmacos y/o
como sistemas captadores de metales pesados en medios acuosos.

Con el objetivo de suplir dichos inconvenientes y aprovechando la capacidad que
poseen los compuestos acrilicos de interaccionar con otros materiales, es posible
combinarlos con un polimero base que sea mecanicamente estable y posea buenas
propiedades de formacion de pelicula. Un ejemplo de este tipo de polimeros son los

poliuretanos.

1.1.3.2. Poliuretanos

Dentro de la gran familia de polimeros se encuentran los poliuretanos, polimeros
formados a partir de la reaccion entre un poliisocianato y un polialcohol. La amplia
variedad de sustancias disponibles para la eleccion de las materias primas permite
realizar diversas combinaciones en la sintesis de estos sistemas, mediante la eleccion
apropiada del poliioscianato, poliol y de los mondémeros funcionales, pudiéndose
obtener en consecuencia un gran numero de poliuretanos con propiedades muy
diferentes. En general, estos sistemas presentan una excelente calidad de pelicula (brillo
y terminacioén) y cuentan con una alta resistencia a la intemperie, a la abrasion y a la
radiacion UV, ademas de una gran resistencia a los agentes quimicos, solventes, aceites
y grasas. Ademads estos polimeros suelen ser biocompatibles por lo que son utilizados en

diversas aplicaciones en el area de la salud, especificamente en areas biomédicas, debido
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particularmente a su versatilidad (Puoci 2015), y especialmente en sistemas de
liberacion controlada de principios activos (Varron, Charriere-Peroud y col. 1998,
Shelke, Sairam y col. 2007, Saha, Butola y col. 2014).

Una de las ventajas que poseen los poliuretanos es que permiten la incorporacion
de otros materiales (organicos o inorganicos), ya sea mediante la preparacion de mezclas
fisicas como también mediante la preparacion de materiales hibridos.

De este modo, es posible combinar las caracteristicas de los materiales de origen,
explorar posibles sinergias entre ellos y/o acceder a nuevas propiedades que pueden ser
de interés en el campo de la liberacidon de principios activos o en remediacion ambiental

(Peruzzo, Anbinder y col. 2010).

I.1.4. Combinacion del poliuretano con componentes acrilicos

A partir de lo discutido en las secciones anteriores, resulta interesante poder
acoplar las propiedades de los poliuretanos con la de los polimeros acrilicos (derivados
de los monomeros DEA y DPA) de manera de obtener sistemas poliméricos que
aprovechen las ventajas de ambos materiales, y que a la vez minimicen o eliminen las
caracteristicas no deseables para una aplicacion dada. En la Tabla I.1.4.1, se resumen las
ventajas y desventajas que poseen los poliuretanos y los polimeros acrilicos con respecto
al transporte y liberacion de principios activos y/o captacion de metales.

Los primeros intentos de combinar diferentes polimeros fueron mediante la
preparacion de mezclas fisicas (blendas) de dispersiones uretano /acrilico (Bakker
1992, Coogan, Bilancieri y col. 1994). En la actualidad este tipo de practicas se utiliza
cuando lo que se desea es mejorar el comportamiento del sistema en cuanto a su
flexibilidad, resistencia a la abrasion y propiedades de formacion de pelicula. No
obstante, en algunos casos extremos puede observarse la inmediata coagulacion del
sistema durante la mezcla (Thomas 2008), por lo que se debe corroborar la
compatibilidad de ambas dispersiones antes de realizar la mezcla.

Debido a que la combinacion de ciertos polimeros mediante mezclas fisicas
podia ser poco efectiva por causa de la incompatibilidad existente entre ambas tipos de
materiales (Dirk 2007), se recurri6 a otras estrategias de sintesis como por ejemplo los
sistemas conocidos como hibridos (Kim y Lee 1995, Kim y Suh 1996, Kukanja, Golob y
col. 2000).
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Tabla 1.1.4.1. Ventajas y desventajas de los poliuretanos y acrilicos para su utilizacion

como sistemas de transporte y liberacion de PA y/o captadores de metales.

Polimeros Ventajas Desventajas

-Forman peliculas con excelentes propiedades
mecanicas
-Poseen alta resistencia a las condiciones

ambientales, a los agentes quimicos, radiacion -Baja respuesta a
UV, etc estimulos externos.

) -Biocompatibles y versatiles

Poliuretanos ) ) ) .

-Permiten la incorporacion de grupos funcionales

y de otros materiales

-Pueden ser responsivos a cambios de pH, .
o -Peliculas con baja
temperatura, fuerza idnica, etc.

_ _ resistencia
-Se pueden combinar con otros materiales )
mecanica.
poliméricos para formar peliculas
-Pueden ser

-Biocompatibles
inestables en estado
- De bajo costo
Acrilicos coloidal en medio
-Permiten la incorporacion y posterior liberacion
o ) acuoso.
de principios activos

- Pueden complejar metales pesados

1.1.4.1. Materiales hibridos

El término hibrido se aplica para referirse a la combinacion, a una escala
pequefia, de dos componentes diferentes con el fin de obtener un material con
propiedades mejoradas o totalmente nuevas.

Los beneficios derivados de la creacion de un material hibrido pueden ser
variados, dependiendo del tipo de material que se utilice, y pueden incluir una mayor
flexibilidad y resistencia mecdnica, un mayor rango de temperatura de trabajo, mayor
durabilidad, mejores propiedades eléctricas, magnéticas o redox, etc. (Nicole, Rozes y
col. 2010).

Las propiedades de los materiales hibridos no so6lo resultan de la suma de las
contribuciones individuales de los dos componentes, sino también pueden ser el

resultado de su interaccidon (sinergia). En ese sentido se han dividido los materiales
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hibridos en dos categorias distintas en funcion de la naturaleza de la interaccion y el tipo
de enlace entre los componentes:

Clase I: Si la interaccion entre los componentes es a través de enlaces débiles
como por ejemplo las fuerzas de Van der Waals, puentes de hidrégeno o uniones
i0nicas.

Clase II: Si los componentes interaccionan entre si a través de uniones covalentes
(Drisko y Sanchez 2012).

Los hibridos de clase I a menudo se encuentran formando nanocompuestos. Por
ejemplo el Nacar o madreperla, es un hibrido natural de clase I, en el que los grupos
carbonato de la proteina conchiolin se utilizan para orientar el crecimiento de los
cristales de calcita dando como resultado una carcasa fuerte y resistente (Berman, Ahn y
col. 1995). Los hibridos clase I sintéticos incluyen por ejemplo nanocompuestos a base
del intercalado de biopolimeros anidénicos con compuestos inorganicos como arcillas y
fosfatos; o hibridos a base de liquidos ionicos, conocidos como ionogeles (Berman, Ahn
y col. 1995, Darder, Lopez-Blanco y col. 2005, Delahaye, Xie y col. 2011).

Como hibrido de clase II natural el ejemplo mdas conocido que puede
mencionarse es la hemoglobina de la sangre. En cuanto a los sintéticos, los mas
comunes son aquellos obtenidos a partir de la hidrélisis y condensacion de organo-
polialcoxisilanos funcionales o xerogeles hechos por medio de la quimica sol-gel
(Sanchez y Ribot 1994, Schubert, Huesing y col. 1995, Asefa, MacLachlan y col. 1999,
Hoffmann, Cornelius y col. 2006, Rogez, Massobrio y col. 2011).

Las formas de combinar los componentes para obtener un sistema hibrido
incluyen tratamientos con calor o presion, para modificar el material desde una forma
amorfa a un (poli) material cristalino; o el envejecimiento post sintesis en un ambiente
hiimedo, que a menudo ayuda a desarrollar la estructura de mesoporos (Hench y West
1990). Otros ejemplos de técnicas de procesamiento o sintesis importantes que pueden
mencionarse son: la separacion de fases espinodal, donde la separacion de fases y la
gelificacion de la matriz se controla cinéticamente; la separacion de fases inducida o
controlada por el ambiente (temperatura, composicion del disolvente); post procesado,
tal como fotolitografia; y ataque quimico (Goltner-Spickermann 2003, Kanamori y
Nakanishi 2011). También pueden mencionarse técnicas como el recubrimiento por
inmersion y por rotacidon, electrohilado y formacion de espumas poliuretanicas

(Sanchez, Boissiere y col. 2008, Brun, Ungureanu y col. 2011). Muchos de estos
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métodos se pueden combinar o manipular para producir estructuras cada vez mas
complejas y multifuncionales.

La utilizaciéon de diferentes técnicas de procesamiento o sintesis para la
obtencion de hibridos repercute directamente en parametros como el tamafo y
distribucion de particula asi como también en el rendimiento de la reaccion. De esta
forma se aprecia la importancia en la eleccion de combinacion y sintesis de estos
sistemas (Dirk 2007, Drisko y Sanchez 2012).

Los materiales hibridos se han vuelto omnipresentes en la vida diaria ya que se
utilizan en las industrias textil, y de la construcciéon, en la micro-Optica, la
microelectrénica y la fotdnica (Sanchez, Julian y col. 2005, Nicole, Rozes y col. 2010,
Sanchez, Belleville y col. 2011). Los nanocompuestos hibridos se utilizan en la industria
automotriz (neumaticos, sistemas de seguridad, etc.) y en la sintesis de recubrimientos o
pinturas funcionales con propiedades anticorrosivas, antifouling, autolimpieza, y
decorativas. En el ambito de la energia, estos materiales se utilizan en las células
flexibles solares, baterias, células fotovoltaicas y en membranas de pilas de combustible.
Otras aplicaciones incluyen sensores y catalizadores ecoldgicos. También se han
desarrollado hibridos para su uso en odontologia, champtis, cosméticos y productos de
belleza, en protesis, tratamiento de imagenes, y vectores terapéuticos.

Hay que subrayar una vez mas la importancia del acoplamiento o combinacion
utilizada en la sintesis quimica de estos materiales. A través de las diferentes técnicas y
materiales utilizados para el procesamiento, la variedad de aplicaciones que se pueden
desarrollar es muy amplia y versatil. Por ejemplo en el campo de la catalisis, la Optica, la
fotdnica, sensores, y captacion, se busca obtener materiales estructurales ultraligeros que
presentan porosidad de multiples escalas, de forma de optimizar los regimenes de
difusioén y de confinamiento, asi como también el acceso a los sitios activos de interés
(Soler-Illia, Sanchez y col. 2002, Su, Sanchez y col. 2011).

En el presente trabajo, la union entre los polimeros es por medio de interacciones
quimicas a partir de enlaces covalentes entre ambas fases (Hirose, Kadowaki y col.
1997, Hirose, Zhou y col. 2000, Li, Daniels y col. 2005), lo cual permite superar la
incompatibilidad entre los polimeros a combinar, dando lugar a la sintesis de polimeros
hibridos complejos (Pardini, Amalvy y col. 2007, Peruzzo, Anbinder y col. 2010).

En base a lo mencionado anteriormente, se propone la sintesis de sistemas

hibridos de poliuretano/DEA y poliuretano/DPA, de manera de combinar sus
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propiedades para obtener sistemas pH- responsivos y que a la vez sean estables en

medios acuosos y con buena resistencia mecanica.

I.1.5. Aplicacion de los polimeros hibridos poliuretano/acrilico

Previamente se discutieron las multiples aplicaciones posibles que poseen los
polimeros inteligentes en las diferentes 4reas, y las posibilidades que ofrecen
dependiendo del método de sintesis y de los mondmeros que se utilizan para su
preparacion. A continuacion se describen las dos posibles aplicaciones que se
desarrollaran a lo largo de la presente tesis, utilizando polimeros hibridos pH-
responsivos en dos grandes areas de creciente interés, como son el transporte y la
liberacion controlada de farmacos, dentro de la industria farmacéutica, y la captacion

de metales pesados, dentro de los procesos de remediacion ambiental.

1.1.5.1. Sistemas de transporte y liberacion de farmacos

La ciencia de los sistemas de liberacién controlada o delivery de drogas se
describe como la aplicacion de principios quimicos y bioldgicos para controlar in vivo la
localizacion temporal y espacial de las moléculas de la droga activa para obtener
beneficios clinicos (Uchgbu y Schétzlein 2006).

El principio de liberacion lenta ha sido utilizado en la industria farmacéutica
desde 1950, pero no fue hasta 1960 en que los polimeros fueron usados con estos fines
(Goldberg y Nakajima 1980). Folkman y Long fueron los primeros en reportar, en 1964,
la liberacion sostenida de droga empleando materiales poliméricos como sistemas de
liberacion (Folkman y Long 1964). Desde entonces las investigaciones en el campo de
la liberacion controlada vienen desarrollandose en todas las areas de la medicina (Ratner
1989, Uchgbu y Schitzlein 2006). El fundamento de estos sistemas consiste en localizar
el farmaco en el sitio de accion especifico y en suministrar la cantidad necesaria durante
el tiempo requerido, con el proposito de mejorar la biodisponibilidad y disminuir los
efectos no deseados (Goldberg y Nakajima 1980).

El control de la liberacion del farmaco puede ser de tipo espacial, temporal, o de
ambos (Diez Pena 2002). Los sistemas de control espacial buscan dirigir la liberacion
del farmaco al/los lugar/es especifico/s para aumentar su biodisponibilidad en ese sitio,
y minimizarla en otras partes del organismo buscando evitar efectos secundarios. Este
control se puede lograr colocando directamente el sistema o dispositivo en el lugar de

accion; algunos ejemplos son los parches e insertos o ungilientos. Por otra parte, se

11
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puede emplear un sistema que permita accionar la liberacion del farmaco cuando este se
encuentre proximo a determinados sitios especificos, convenientes para su estabilidad o
absorcion. Un ejemplo de este tipo serian las formulaciones de administracion oral que
retrasan la liberacion del farmaco en el estdbmago para proteger farmacos labiles a pH
acido, o para proteger el estdmago de farmacos irritantes (Chien 1992, Diez Pefia 2002).
Ambos casos mejoran la absorcion del farmaco, la biodisponibilidad y minimizan las
manifestaciones secundarias.

Los sistemas de control temporal son disefiados para regular la velocidad de
liberacion del farmaco y para mantener una concentracion terapéutica estable en el
organismo, con el fin de prolongar sus efectos terapéuticos y evitar que se produzcan
fluctuaciones en sus niveles plasmaticos. En este caso la frecuencia de dosificacion
disminuye, el peligro de sobredosis es menor, mejora la absorcion, se genera un mayor
tiempo de residencia y se producen menos manifestaciones secundarias. La
administracion de la cantidad apropiada del farmaco en el sitio de accion especifico es
esencial para el éxito de todo tratamiento. En este concepto se basa el fundamento de los
sistemas de liberacion controlada de droga (Goldberg y Nakajima 1980). Una
representacion grafica del nivel del farmaco en sangre lograda con un dispositivo de

liberacion sostenida se muestra en la Figura 1.1.5.1.1 (Brannon-Peppas y Peppas 1997).

Nivel toxico

Rango
terapéutico

Concentracion
minima efectiva

Concentracion del farmaco

Tiempo
Figura 1.1.5.1.1. Esquema del nivel de droga en sangre obtenido con un dispositivo de

liberacion controlada.

El delivery de droga ocurre cuando se combinan en forma adecuada un
polimero, natural o sintético, con una droga determinada, y luego la droga es liberada
durante un periodo de tiempo deseado en el entorno bioldgico apropiado (Brannon-

Peppas y Peppas 1997). La liberacion de la droga puede ser constante, durante un
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periodo largo; o bien puede estar promovida por la presencia de un determinado entorno
u otro factor externo (Brannon-Peppas y Peppas 1997).

Los sistemas de liberacion controlada se pueden dividir segin la forma en que
almacenan el principio activo en dos grandes grupos: los sistemas tipo reservorio, y los
sistemas matriciales (Brannon-Peppas y Peppas 1997) ambos esquematizados en la

FiguraI.1.5.1.2.

a. b

()

l’: Reservorio del farmaco Farmaco disperso en
ilm o membrana la matriz

Figura 1.1.5.1.2. Tipos de sistemas de transporte y liberacion controlada de farmacos segun su
caracteristica de almacenamiento del principio activo: sistema tipo reservorio (a), y sistema tipo

matricial (b).

En los sistemas tipo reservorio el farmaco se encuentra recubierto o
encapsulado por un film o una membrana (generalmente un polimero), cuya funcién es
controlar la velocidad de liberacion. En este caso las dos partes son facilmente
diferenciables. En los sistemas matriciales, el farmaco se encuentra suspendido y
distribuido, de forma homogénea, en el interior de la matriz del material. En este
sistema no es posible diferenciar el principio activo de la matriz que lo soporta o
contiene.

Por otro lado los sistemas de liberacion también se pueden clasificar segun el
método de liberacion. Se distinguen tres mecanismos principales en funcion del proceso
que permite la liberacion del principio activo: difusion, degradacion o erosion, e
hinchamiento seguido de difusion (Peppas, Bures y col. 2000).

- Liberacion controlada por difusion

Es el mecanismo de liberacion mds comun y ocurre casi siempre, en mayor o
menor medida, en sistemas de tipo reservorio y matricial. Este ocurre cuando el
dispositivo se coloca en un medio acuoso y el farmaco egresa desde el interior del
material hacia el medio externo, controlado por el gradiente de concentracion. Este
proceso puede ocurrir de forma macroscopica (a través de los poros), o a nivel
molecular (difundiendo a través de las cadenas poliméricas) (Brannon-Peppas y Peppas

1997). Una caracteristica que presentan los materiales, que accionan principalmente por
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este mecanismo, es que son estables en medio fisioldgico o acuoso, y su tamafio no
varia por hinchamiento o degradacion (Brannon-Peppas y Peppas 1997).
- Liberacion controlada por erosion o biodegradacion

Este mecanismo ocurre principalmente cuando se emplean polimeros
biodegradables, que como consecuencia de su degradacion, el farmaco (disuelto en el
interior de la matriz) se libera al medio. La degradaciéon ocurre por mecanismos
biologicos naturales, y consiste en una hidrdlisis aleatoria de las cadenas poliméricas,
con formacién de compuestos biologicamente aceptables (Brannon-Peppas y Peppas
1997). En este caso la velocidad de liberacion es controlada por la velocidad de
degradacion del polimero, que a su vez depende principalmente del volumen de la
matriz.
- Liberacion controlada por hinchamiento

En este mecanismo, el farmaco migra hacia el exterior de la matriz o del
reservorio como consecuencia de cambios estructurales que se producen en el material.
El mecanismo mencionado proporciona condiciones para la liberacion de orden cero, y
se aprecia en la mayoria de los sistemas responsivos, los cuales poseen la capacidad de
modificar su estructura (generalmente su hinchamiento y tamafio) frente a estimulos
externos.

El empleo de uno u otro mecanismo se encuentra sujeto a las caracteristicas del

material y del sitio de aplicacion.

Con el presente trabajo se pretende ampliar los conocimientos en el desarrollo de
nuevos sistemas poliméricos para la administracion controlada de farmacos a partir de
materiales especialmente diseflados para esta finalidad, para su aplicacion como

matrices de carga, transporte y liberacion de la droga.
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1.1.5.2. Captacion de metales pesados

Los metales pesados constituyen un grupo de aproximadamente 40 elementos,
de elevado peso atéomico (mayor a 44) con una densidad mayor o igual que 5 g/cm’
(excluyendo a los metales alcalinos y alcalinotérreos). Una caracteristica distintiva de
los metales pesados es que, aun cuando muchos de ellos son esenciales para el
crecimiento como V, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn, y Mo, en concentraciones elevadas tienen
efectos toxicos sobre las células, alterando principalmente el funcionamiento de
proteinas o provocando su desnaturalizacion. Las aguas residuales contienen gran
numero de metales pesados diferentes. Entre ellos se puede destacar niquel, manganeso,
plomo, cromo, cadmio, zinc, cobre, hierro y mercurio, entre otros. Todos ellos se
encuentran catalogados en la Directiva Europea 96/61/CE IPPC (Ley 16/2002) como
sustancias contaminantes que deben tenerse obligatoriamente en consideracion para fijar

valores limites de emisiones.

La contaminacién por metales pesados es seguramente uno de los problemas
ambientales mas serios en la actualidad. Las fuentes habituales de aguas residuales que
contienen grandes cantidades de metales como el cromo, cadmio, cobre, mercurio,
plomo y zinc proceden, principalmente de industrias como la mineria, la fundicion de
metales, la produccion de combustible y energia a partir del petrdleo, la industria de
fertilizantes y pesticidas y sus aplicaciones, la industria del curtido de cuero, la industria
fotografica, la produccién de energia atomica, curados, refino de fosfato y bauxita,
generacion de cloro, fabricacion de baterias y tefiidos entre otras (Bose, Aparna Bose y
col. 2002). Dichas industrias producen residuos que contienen metales pesados y éstos
terminan transfiriéndose al medio ambiente debido a un incorrecto tratamiento o

disposicion final.

Los metales pesados pueden ser acumulados en los distintos eslabones de la
cadena trofica, e incluso trasladados a sitios muy alejados del punto de origen de la
contaminacion, usualmente a través de los cursos de agua. Estos dos procesos traen
consecuencias ambientales graves para el ecosistema, como por ejemplo la mortalidad
de peces, moluscos y plancton, o el envenenamiento de ganado; y también para la salud
del hombre (Wang y Chen 2009). La peligrosidad de los metales pesados es atin mayor
al no ser degradables por medios quimicos ni bioldgicos. Actualmente, se conoce mas

sobre los efectos adversos de estos elementos tanto en la salud humana como en los
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animales y plantas. Por lo tanto la eliminacion de los metales constituye una posible

solucion al problema de polucion que afecta, entre otros factores, a la calidad del agua.

Tabla 1.1.5.2.1 Valores maximos de metales permitidos en agua (ug metal/L. de agua)
para diferentes usos: (a) Para fuente de consumo humano con tratamiento convencional; (b)
Para proteccion de la vida acudtica. Agua dulce superficial; (c) Para proteccion de vida acuatica.
Aguas saladas superficiales; (d) Para proteccion de vida acuatica. Aguas salobres superficiales;
(e) Agua para irrigacion; (f) Para bebida de ganado; (g) Para pesca industrial. Niveles guias de
la calidad de agua establecidos por Decreto Reglamentario 831/93 de la Reptblica Argentina).

Metal a b c d e f g
Cadmio 5 0.2 5 10 20 - -

Cobre 1000 2 4 50 2000 1000 40
Cromo 50 - 18 50 - - -
Mercurio 1 0.1 - 0.1 - 3 -
Niquel 25 25 - 100 200 1000 -
Zinc 5000 30 0.2 170 2000 50 -

Existen varios métodos para remover metales pesados de soluciones acuosas,
entre los cuales se encuentran; el intercambio i6nico, la adsorcién sobre carbon
activado, la extraccion por solvente, la precipitacion quimica, la nanofiltracién, osmosis
inversa y adsorciéon (Moradi, Aghaie y col. 2009). Sin embargo muchos de estos

métodos carecen de la eficiencia necesaria y pueden llegar a ser muy costosos.

En los ultimos afios, debido a los inconvenientes que generaban las altas
cantidades de metales en los diferentes usos del agua, se comenzaron a investigar
tratamientos alternativos como la adsorcion o absorcion de metales utilizando materiales
accesibles con caracteristicas especificas. La atencion se centrd en numerosos tipos de
sorbentes con la capacidad de unirse a los metales de forma de removerlos de las
soluciones acuosas de interés, a un bajo costo (Babel y Kurniawan 2003). Dentro de
estos materiales denominados “sorbentes de bajo costo”, debido a su disponibilidad y
accesibilidad se encuentran: el quitosano, las zeolitas y los polimeros responsivos entre

otros (Babel y Kurniawan 2003).

Los polimeros hidrofilicos entrecruzados poseen una amplia aplicacion como
sistemas en campos desde la agricultura hasta la liberacion controlada, aplicaciones en
medicina en la adsorcién de proteinas y en la remocion de algunos iones de soluciones
acuosas para tratamientos de medioambiente y aguas residuales (Moradi, Aghaie y col.

2009). Dentro de los potenciales sistemas adsorbentes de metales pesados tales como el
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plomo y el cobre, los polimeros adsorbentes con grandes areas de superficie y

estructuras porosas resultaron ser buenos candidatos (Moradi, Aghaie y col. 2009).

Tian mostrdé que el polimero sintético policationico poli(metacrilato
dimetilamino etilo/metacrilato de 2-hidroxietilo) P(DMAEMA/HEMA), era capaz de
remover mas del 99,5% de los iones nitrato de las soluciones acuosas (Tian 2008),
mientras que Salih y colaboradores demostraron que el poli(dimetacrilato de
etilenglicol/metacrilato de 2-hidroxietilo poli(EDGMA/HEMA), puede usarse para
remover iones de metales pesados (Salih, Denizli y col. 1998). Los polimeros que
pueden selectivamente absorber iones metalicos suelen tener al menos dos grupos de
mondmeros, cada uno ejerciendo una funcion diferente. Uno de los mondomeros suele
formar un complejo con el metal objetivo (ejerciendo la funcidon de absorcion) y el otro
debe permitir al polimero la expansion o el hinchamiento reversible en respuesta a un
cambio en el medio (funcion responsiva). Generalmente mondémeros de la familia de los
metacrilatos, como por ejemplo el HEMA, son los elegidos como mondémeros
responsivos (Moradi, Aghaie y col. 2009). A veces el mismo mondmero puede ejercer
las dos funciones, y en ese caso se busca complementar el sistema con un polimero base
que mejore el comportamiento del sistema en cuanto a estabilidad, durabilidad,

propiedades mecanicas, etc.

En este trabajo de tesis de doctorado, la sintesis de los hibridos PU/A brindaria
la posibilidad de preparar polimeros responsivos que sean capaces de remover y/o
captar iones metalicos a partir de su capacidad de modificar su estructura ante un
estimulo dado. Los monomeros DEA y DPA son pH-responsivos y al ser mondmeros
cationicos en medio acido, modificaran su estructura al disminuir el pH. Dado que los
iones metalicos se encuentran generalmente disueltos a pH 4acido (son practicamente
insolubles a pH alcalinos) y que la mayoria de los efluentes contaminados presentan
aguas con valores de pH por debajo de 7, un sistema que responda ante una disminucion
del pH del medio resultaria muy ventajoso. Precisamente, la eleccion de los monomeros

DEA y DPA es adecuada para este fin.

La parte de poliuretano actuard como polimero base que aporte una buena
estabilidad mecénica y las propiedades de pelicula adecuadas para funcionar
correctamente en soluciones acuosas. El componente acrilico (DEA y DPA) actuara
como la parte responsiva del sistema y también como la parte responsable de la

captacion del metal. La posibilidad de formar complejos entre los iones y el grupo
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amino de los hibridos hace que el analisis, caracterizacion y evaluacion de estos
polimeros pH responsivos sea de interés y generen expectativas favorables para su

utilizacion como polimeros captadores de metales pesados.

En primer lugar, se seleccionaran cobre y zinc como metales modelo o de prueba
ya que sobresalen tanto por su abundancia como por su peligrosidad en efluentes
acuosos de multiples usos (residenciales, industriales, agricolas, etc.). A continuacion se
describen las caracteristicas mas sobresalientes de dichos metales relacionados con su

peligrosidad en el medioambiente.
-Cobre:

Como parte integrante de numerosas enzimas, el cobre es un elemento traza
esencial. Los iones de cobre son de particular interés debido a su toxicidad y amplia
presencia en las aplicaciones industriales, por ejemplo, eléctrica, acabado de metales y
de las pinturas industriales. También se encuentra en la descarga de gases de escape de
los automoviles (Sekar, Sakthi y col. 2004) . Este metal se difunde al agua y al medio
ambiente a través de los efluentes de las fundiciones de plomo, los fabricantes de
baterias, papel y pulpa las industrias y las industrias de municiones (Sekar, Sakthi y col.
2004). La toxicidad del cobre puede causar picazoén y dermatitis, queratinizacion de las
manos y las plantas de los pies (Al-Asheh y Banat 2001). La intoxicacion se produce
fundamentalmente por inhalacién de polvos y "humos" de cobre. La toxicidad de esta
sustancia se basa en el enlace de los iones de cobre libres a ciertas proteinas, lo que
afecta sus funciones fisiologicas. Los nifios menores estdn mucho madas expuestos
(peligro de muerte por cirrosis hepatica) cuando hay un alto contenido de cobre en el
agua potable. Por lo tanto, la concentracion de este 16n debe reducirse a los niveles que

cumplan las regulaciones ambientales.

-Zinc:

El zinc es uno de los cationes divalentes mas abundantes en el ambiente y un
elemento esencial, necesario para la vida de los organismos. Este metal es ampliamente
usado por muchas industrias, como el galvanizado, y la fabricacion de acero y otras
aleaciones, baterias y pigmentos (Luna, Costa y col. 2010). Ademas, se requiere como

componente de muchas proteinas, desempefiando un papel crucial en la actividad
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catalitica y/o estructural de éstas, entre las que se incluyen DNA polimerasas, proteasas,

proteinas ribosomales, etc. (Vallee y Falchuk 1993).

La cantidad total de zinc en el organismo humano es de aproximadamente 2,3
gramos siendo la concentracion de zinc libre muy baja. A pesar de su importancia el
zinc es toxico a altas concentraciones, debido a que compite con otros metales por la
unidon a centros activos de enzimas, pudiendo llegar incluso a inhibir la cadena de

respiracion aerdbica.

En vista de lo mencionado con anterioridad, resulta de elevada importancia la
posibilidad de disminuir la cantidad presente de iones metalicos que se encuentren en
solucion utilizando un sistema estable y no contaminante para dicho fin. Los polimeros
inteligentes y en particular los sistemas hibridos pH-responsivos propuestos resultan

prometedores en este aspecto.
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I.2. HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS
1.2.1. Hipotesis

De lo discutido anteriormente en este capitulo, se plantean las siguientes

hipoétesis y los objetivos del presente trabajo de tesis:

- Dado que la sintesis de sistemas poliméricos hibridos permite resolver ciertos
problemas de incompatibilidad durante la combinacion de dos o mas polimeros, se
puede emplear este método para la obtencion de wun polimero hibrido
poliuretano/acrilico (PU/A) de interés. El empleo de los mondmeros acrilicos DEA y

DPA, le conferiran al polimero hibrido propiedades pH- responsivas.

- A partir de las propiedades responsivas que tendrian los hibridos PU/DEA y PU/DPA
sintetizados, se podran aplicar como sistemas de transporte y liberacién controlada de
principios activos. Estos materiales regulardn la velocidad y la cantidad de principio
activo liberado en respuesta al cambio del pH del medio. A su vez, la modificacion en la

proporcion PU/A dard lugar a sistemas con diferente capacidad y distinta respuesta.

- Considerando que los grupos aminos pueden formar parte de la esfera de coordinacion
de un complejo metélico, su presencia en la matriz de los polimeros hibridos PU/DEA y
PU/DPA le conferird afinidad hacia los metales pesados, pudiendo de esta forma ser

aplicados como sistemas captadores de dichos metales.
1.2.2. Objetivo general

El objetivo general del presente trabajo consiste en sintetizar polimeros hibridos
PU/A pH-responsivos formadores de peliculas para su potencial empleo en la liberacion

controlada de principios activos y en la captacion de metales pesados en medio acido.
1.2.3. Objetivos especificos
Los objetivos especificos que se plantean son los siguientes:

- Sintetizar polimeros hibridos pH-responsivos, por medio de una polimerizacion en
masa seguida por otra en dispersion acuosa, con diferentes proporciones (90/10, 70/30 y

50/50) de PU y acrilico (DEA o DPA).
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- A partir de las dispersiones obtenidas, preparar peliculas, caracterizar sus propiedades
superficiales, térmicas y espectrales, y ademas estudiar los cambios morfoldgicos y
estructurales que se producen durante la transicion de fase reversible que se lleva a cabo

en medios con diferentes valores de pH.

- Estudiar diferentes formas de incorporacion de una droga modelo, los valores finales

obtenidos para los diferentes sistemas y proporciones PU/A.

- Analizar las interacciones que puedan tener lugar entre el polimero y el principio
activo a fin de analizar la relacion entre las interacciones presentes y el comportamiento

de los diferentes sistemas en cuanto a los valores de carga y liberacion obtenidos.

- Estudiar la liberacién de la droga modelo incorporada bajo diferentes condiciones de
pH, y determinar el/los mecanismos y la cinética de liberacion para cada proporcion de
los diferentes sistemas PU/A ensayados. A partir de estos resultados, evaluar las
capacidades para regular la velocidad de liberacion de los principios activos a partir de

modificaciones en el medio (pH) o en la relacion PU/A.

- Evaluar la capacidad de estos sistemas para ser aplicados en la captacion de metales
pesados. Ensayar la eficiencia de la incorporacion de los metales bajo diferentes
condiciones experimentales (pH y concentracion del metal) en los diferentes sistemas

PU/A y sus proporciones.

- Analizar las interacciones entre el polimero y el metal con el fin de comprender y
dilucidar el mecanismo de captacion y tipo de complejo de coordinacion formado entre

el 16n metalico y la matriz polimérica.
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II. SINTESIS Y PREPARACION DE LOS SISTEMAS POLIMERICOS

IL.1. INTRODUCCION

En esta seccion se describen y detallan las técnicas y procedimientos utilizados
para la sintesis de los diferentes sistemas poliméricos. Primero se describe la
preparacion del prepolimero y la consiguiente polimerizacion del mismo para la
obtencion del poliuretano polimerizado (PU). Luego se procede a detallar la sintesis de
los acrilicos puros para finalmente dar lugar a la preparacion de los hibridos

poliuretano/acrilico (PU/A).

I1.1.1 Poliuretanos

Los poliuretanos se sintetizan mediante una reaccion de poliadicion en etapas a
partir de compuestos polihidroxilados (ya sean moléculas sencillas o polimeros)
normalmente conocidos como polioles, y poliisocianatos (también sencillos o
poliméricos), ambos con funcionalidad igual o superior a dos, formando enlaces uretano.
La Figura II.1.1 muestra una reaccion genérica de obtencion de un poliuretano lineal a

partir de un diol y de un diisocianato.

(0] O O
1l ]l I
n HO—R—OH + n OCN—R—NCO —» HO—R—O—FC—NH—R—NH—C—O—R—O-—TC—NH—R—NCO

n-1

poliol diisocianato poliuretano

Figura I1.1.1.1. Ecuacién esquematica que interpreta la reaccion de sintesis de un poliuretano.

Las propiedades finales del material poliuretanico estaran determinadas por la
funcionalidad del poliol y el poliisocianato, la naturaleza quimica de R y R y la relacion
poliol/poliisocianato, como también por la temperatura a la cual se lleva a cabo la
reaccion, el solvente utilizado, el tipo y cantidad de catalizador empleado entre otras
variables.

En general, se utiliza un ligero exceso de poliisocianato o de poliol durante la
preparacion de estos materiales. De esta manera se obtiene un prepolimero constituido
de cadenas de bajo peso molecular con grupos terminales -NCO u —OH reactivos,
dependiendo de la razon entre el nimero de equivalentes-gramo de los monomeros. El
peso molecular de las cadenas es incrementado posteriormente a través de una reaccion

de extension de cadena con un compuesto di- o tri- funcional adecuado, normalmente de
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bajo peso molecular, conocido como extensor de cadena. Los mas comunmente usados
son compuestos con grupos hidroxilo (-OH) o amino (-NHy).

En general, estos sistemas se caracterizan por combinar resistencia a los
solventes y a diversos compuestos quimicos con excelente estabilidad frente a las
condiciones ambientales. Tienen la capacidad de formar peliculas con excelentes
propiedades mecanicas con un balance ideal entre propiedades de dureza y flexibilidad
aun a bajas temperaturas. El hecho de que cualquier molécula conteniendo un hidrogeno
activo tenga la capacidad de reaccionar con un grupo isocianato (—NCO), genera la
posibilidad de introducir dentro de la cadena poliuretanica cualquier grupo funcional,
tales como vinilico, éster, amonio terciario, etc. Esto abre una nueva ventana dentro de
la quimica de los poliuretanos, ya que mediante la incorporacion de nuevos grupos
funcionales aparece la variante de combinar las caracteristicas de distintos tipos de
materiales, conduciendo a la preparacion de los actualmente llamados materiales
hibridos (Revue 2004, Kro6l 2007).

En una dispersion acuosa las particulas poliméricas estan dispersas en agua que
forma la fase continua. El tamafio de particulas puede variar en el rango de 10 nm a 5
um y tiene influencia directa sobre la estabilidad de la dispersion. Particulas mayores
que 1000 nm generalmente forman dispersiones que son inestables en relacion a la
sedimentacion, mientras que particulas con didmetros menores de 200 nm producen
dispersiones estables, aun cuando presentan una gran energia de superficie, lo que
favorece la formacion de peliculas (Myers 2002).

Las dispersiones acuosas de poliuretano, cuya tecnologia continlia en amplio
desarrollo, se estan volviendo cada vez mas importantes desde su entrada al mercado
internacional. Como muchos otros materiales poliméricos, los poliuretanos
convencionales no son compatibles con el agua, por tal razon son necesarias algunas
modificaciones en el proceso de produccion a fin de hacer posible la generacion de una
dispersion acuosa.

Durante la sintesis, pueden incorporarse a la cadena dioles o diaminas que
posean en su estructura grupos funcionales que puedan ser convertidos en sales, dando
origen a un tipo de poliuretano que es denominado ionémero. En general, se conocen
iondmeros conteniendo grupos catiénicos como sulfonio (R3S"), fosfonio (R4P") y
amonio (R4N"); grupos anidnicos, como carboxilato (COO’), sulfonato (SO3),
distribuidos a lo largo de la cadena. La cantidad de esos grupos dentro de la cadena varia

entre el 0,5 y el 10 % p/p en relacion a los sélidos totales. Esos centros ionizables,

28



Capitulo II. Sintesis y Preparacion de los Sistemas Poliméricos

después de ser neutralizados con reactivos adecuados con la consecuente formacion de
la sal, actian como emulsificantes internos tornando compatible en agua la cadena
polimérica. Existe otro tipo de dispersion polimérica llamada no idnica, donde el
poliuretano posee segmentos hidrofilicos, generalmente bajo la forma de ramificaciones
como, por ejemplo, los provenientes de poli(etilenglicol) con pesos moleculares en el
rango de los 200 a 4000 Da. Este tipo de dispersion presenta la desventaja de ser menos
estable en relacion a las ionicas (Markusch, Rosthauser y col. 1987).

El proceso de dispersion del prepolimero hidrofilicamente modificado,
promovido por alta agitacion del medio de reaccion (comunmente entre 300 y 350 rpm),
puede realizarse siguiendo dos procedimientos: agregando el agua sobre el prepolimero
o volcando el prepolimero sobre el agua. En cuanto al primer procedimiento, pueden
observarse tres etapas bien distintas. En el medio organico, los grupos idnicos estan
agregados y estabilizados por fuerzas coulombianas. Con la adicion de agua se produce
una destruccion de estos agregados debido a la hidratacion de los centros hidrofilicos,
observandose el descenso de la viscosidad del medio. Las porciones hidratadas van
aumentando a medida que se adiciona mas agua al sistema, llevando esto a una
asociacion y alineamiento de los segmentos hidrofébicos con la consecuente reduccion
de la movilidad, lo que provoca entonces un aumento en la viscosidad del medio. En el
interior de la matriz polimérica, se forman regiones acuosas discretas con la presencia de
los centros hidrofilicos en la interfase. A medida que se adiciona mas agua las regiones
hidrofobicas se van haciendo cada vez mas pequenas hasta que finalmente ocurre la
inversion de fases, desintegrandose la matriz polimérica en gotas esféricas (Hepburn
1991). EIl agua incorporada en la matriz (Figura I1.1.1.2) podria servir de sitio donde

podrian alojarse principios activos hidrofilicos (Satguru, McMahon y col. 1994).

Aguaretenidaenel
interior de la patticula

Figura I1.1.1.2. Modelo esquematico de una particula de poliuretano dispersa en agua.
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El proceso que involucra la sintesis en masa de un prepolimero iondémero es
conocido como el método del prepolimero (prepolymer-ionomer mix process), el cual
inicialmente conduce a la formacién de cadenas de bajo peso molecular que son
dispersadas en agua y aumentan su peso molecular mediante una reaccion de extension

de cadena (Figura I1.1.1.3).

CHj;
1
n HO—R—OH + m OCN—R—NCO + X HO-CHZ'(ID—CHz'OH
l COOH
o
OCN—R-(OOCNH-R’—HNCOO—CHZ-CI:—CHz-OCONH-R'—HNCOO-R+NCO
COOH
Prepolimero
NR;
o
OCN—R{OOCNH'R'—HNCOO—CHZ'(II-CHz'OCONH'R'—HNCOO-R?—NCO
CoPBnR,
Prepolimero ionizado
H,0
HoN=R"=NH
|(|) (|:H3 n
mNH-C—NH—R(-OOCNH—R'—HNcoo—CHz-IC—CHg-OCONH—R’—HNcoo—R)—NH-C—NH—R"—NHM
o PR,

Dispersion acuosa de poli(uretano-urea)
Figura I1.1.1.3. Representacion esquematica de la sintesis de poliuretanos en dispersion acuosa

preparados por el método de prepolimero en masa.

Los poliuretanos son en su mayoria obtenidos a partir de dioles de tipo
poliésteres o de poliéteres. Los poliuretanos a base de poliéteres presentan menor costo,
mayor flexibilidad a baja temperatura, mayor resilencia, alta resistencia a la hidrolisis y
mayor biocompatibilidad. Uno de los poliéteres méas ampliamente utilizados en la
sintesis de poliuretanos acuosos es el poli(propilenglicol), y es del tipo que se selecciond
para la realizacion de este trabajo.

Existe una amplia gama de diisocianatos para ser utilizados en la sintesis de
poliuretanos. El diisocianato elegido en este caso fue el diisocianato de isoforona (IPDI)
por ser el diisocianato mas comun y versatil ademas de estar permitido en aplicaciones

biomédicas vinculadas con la salud (Pereira, Ayres y col. 2010).
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Los monomeros comunmente utilizados para introducir dentro de la cadena
grupos funcionales ionizables son: el 4cido dimetilol propidonico (DMPA) y las diaminas
conteniendo grupos sulfonicos, los cuales confieren propiedades anionicas a las cadenas
poliméricas, y también N-metildietanolamina, que proporciona a las cadenas
poliuretanicas caracteristicas cationicas. En este trabajo se selecciond el DMPA para la
sintesis del poliuretano.

En el caso de mondmeros que introducen funcionalidad a la cadena de
poliuretano pueden emplearse compuestos hidroxilados a base de acrilatos o
metacrilatos. El grupo hidroxilo reacciona con un grupo -NCO libre y ocurre por lo
tanto la formacion de un oligdmero uretdnico conteniendo dobles enlaces terminales.
Estas insaturaciones pueden ser polimerizadas via radicales libres mediante la adicion de
un iniciador apropiado. El mondmero seleccionado en este caso fue el metacrilato de 2-
hidroxietilo (HEMA).

La reaccion de formacion del enlace uretano es catalizada por aminas terciarias
(aromaticas o alifaticas) y compuestos organometalicos. Dentro de éstos, los mas
utilizados son trietilamina, 1,4-diazabiciclooctano, octoato de estafio y el dibutildilaurato
de estafo. La accion de estos compuestos sobre la reaccion de un alcohol con
isocianatos alifaticos y aromaticos ha sido ampliamente estudiada. El efecto catalitico
depende de la estructura del isocianato. Las aminas terciarias o el diazabiciclooctano
aceleran la reaccion de isocianatos aromaticos pero tienen un efecto limitado sobre
isocianatos alifaticos. Por otro lado, los compuestos organometélicos (4cidos de Lewis)
tales como derivados de estafio, bismuto o zinc, catalizan eficientemente la reaccion de
los alcoholes con los isocianatos aromaticos y alifaticos. El dilaurato de dibutil de estafio
(DBTDL) es uno de los méas utilizado en la quimica de los poliuretanos y fue el

catalizador elegido para desarrollar este trabajo.

I1.1.2. Acrilicos

Los polimeros vinilicos son producidos por una polimerizacion por adicion de
monomeros vinilicos, denominando con este ultimo término a moléculas de tipo
H,C=CRX (donde R puede ser H, CH; o un halogeno y X incluye haldgeno, arilo,
amida, éster, éster sustituidos, nitrilo y grupos carboxilo) que poseen un doble enlace
C=C reactivo. Dentro de esta familia son muy importantes una diversidad de
mondmeros derivados del acido acrilico y el 4acido metacrilico (Figura I1.1.2.1

). Estos monomeros son llamados comunmente como “acrilatos” y “metacrilatos”
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respectivamente, y los polimeros derivados a partir de estas especies son conocidos

colectivamente como resinas acrilicas.

i i
C OH C OH
—
HzC/ \ﬁ/ H2C¢ \ICI:/
9] (e}
Acido Acrilico Acido Metacrilico

Figura I1.1.2.1. Estructura del &cido acrilico y del acido metacrilico

Como se expresd previamente, mediante una polimerizacién por adicion de
monomeros acrilicos puede generarse un polimero. Esta puede ser representada como:
n CHZZCRX —> —[CHz'CRX]n_
en la cual pueden describirse en forma general tres etapas diferentes:

1) Iniciacion: ataque de una especie iniciadora (radical libre, cation, anion) sobre el
doble enlace C=C. Si bien la mayoria de los mondémeros acrilicos pueden reaccionar
mediante cualquiera de los mecanismos mencionados, algunos monomeros s6lo pueden
ser polimerizados cuando una técnica de polimerizacion idnica es utilizada. En la
practica, la ionizacidon idnica es restringida a la produccion de los llamados “high
polymers” empleados para aplicaciones estructurales. Los polimeros sintetizados para
aplicaciones generales son normalmente preparados empleando técnicas de iniciacion de
radicales libres, las cuales fueron utilizadas para realizar este trabajo.
2) Propagacion: crecimiento de la cadena polimérica por adicion sucesiva de unidades
monomeéricas. Una vez que el mondmero radical ha sido formado, la propagacion de
esta especie procede rapidamente, aumentando el nimero de unidades monoméricas que
se agregan a la cadena de polimero en crecimiento. Luego de cada adicion sucesiva, el
radical libre es retenido sobre el 4tomo de carbono vinilico al final de cada cadena. Una
reaccion puede ser considerada como una reaccion de propagacion solamente si el peso
molecular del radical resultante se incrementa y si el radical resultante permanece
disponible para una futura reaccién de propagacion.

3) Terminacidn: desactivacion de las cadenas poliméricas y finalizacion del agregado de
monomeros. Para terminar el crecimiento de la cadena polimérica, es necesario eliminar
los radicales libres de las cadenas poliméricas en crecimiento. Esto puede realizarse de
diferentes maneras, pero todas ellas involucran o una reaccion de combinacidn, una

reaccion de desproporcion o una reaccion de transferencia. El mecanismo exacto
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depende de la estructura quimica del/de los mondmeros, la cadena polimérica y la
naturaleza de otras especies presentes (solvente, etc.).

Existen diferentes métodos para realizar una polimerizacion en adicion
radicalaria. Estos son: polimerizacion en masa, polimerizaciéon en solucion,
polimerizaciéon en suspension, polimerizacion en emulsion y polimerizacion en
miniemulsion. A continuacion se describe brevemente la polimerizacion en solucion que
fue el proceso utilizado en esta tesis.

En la polimerizacion en solucion, ademéas del mondémero y del iniciador, se
emplea un solvente (que debe disolver ambos componentes), formando un sistema
homogéneo. El solvente ideal debe ser econémico, de bajo punto de ebullicion y de facil
eliminacion luego de obtener el polimero. La polimerizacion en solucion presenta como
ventaja que la temperatura es homogénea en todo el volumen de reaccion, debido a la
facil agitacion del sistema, evitando el problema del sobrecalentamiento. El costo del
disolvente y los mayores tiempos de reaccion son las principales desventajas de esta
técnica. Este método se utiliza principalmente cuando se desea aplicar la propia solucion

polimérica resultante.

I1.1.3. Hibridos poliuretano/acrilico

Los poliuretanos/acrilicos son uno de los materiales poliméricos que mas interés
han despertado en los ultimos afios, debido a las excelentes propiedades que desarrollan
y al gran niimero de aplicaciones que presentan. Estos combinan las caracteristicas de
los poliuretanos con las caracteristicas de los acrilicos. En general, estos sistemas
hibridos pueden desarrollar una morfologia compleja (la mayoria de los casos son del
tipo “core-shell” (corazén-coraza), aunque también “core-shell” invertido o semiesfera,
etc.) que afecta las propiedades de las dispersiones y de las peliculas.

La sintesis de estos sistemas comprende en general la polimerizacion radicalaria
de mondmeros acrilicos en presencia de una dispersion de particulas de poliuretano. El
poliuretano utilizado suele ser un poliuretano iondomero funcionalizado con dobles
enlaces (el cual fue descrito en la seccion II.1.1). En general, la sintesis de estos
sistemas posee algunas variantes dependiendo de la via de incorporacion de los
mondmeros acrilicos, donde se destacan las siguientes (De la Fuente, Fernandez-Garcia

y col. 2003, Thomas 2008):
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a) Tipo I: Sobre el prepolimero ionémero funcionalizado con doble enlace, se adicionan
el/los monoémero/s acrilico/s y posteriormente se realiza su dispersion en agua
conteniendo el extensor de cadena.

b) Tipo II: El prepolimero ionémero funcionalizado con doble enlace se dispersa sobre
el agua conteniendo los mondmeros acrilicos y el extensor de cadena.

¢) Tipo III: El prepolimero ionémero funcionalizado se dispersa en agua conteniendo el
extensor de cadena, y luego de realizada la dispersion se adicionan los mondémeros
acrilicos. Posteriormente, en todos los casos, se realiza una reaccion de polimerizacion
en dispersion mediante la adicion de un iniciador radicalario o mediante una
polimerizacion fotoinducida.

En la Figura I.1.3.1, puede verse un diagrama simplificado de los procesos
utilizados para la preparacion de sistemas hibridos poliuretano/acrilico. En el caso de la
tercer variante, la incorporacion de los monomeros acrilicos se puede efectuar mediante
una alimentacion continua de los mismos durante la polimerizacion en dispersion, o
realizando un procedimiento en batch en el cual se adiciona la totalidad de los
monomeros acrilicos antes de proceder a la iniciacion de la reaccion (Hegedus y Kloiber
1996, Amalvy 2002, Kukanja, Golob y col. 2002, Otts, Dutta y col. 2004). Ademas
presenta la ventaja de que, cuando se desean preparar materiales con distinto contenido
de acrilicos, se puede partir de un poliuretano base sin necesidad de realizar una nueva
sintesis de un prepolimero poliuretanico por cada composiciéon de acrilico. Por tal
motivo, en este trabajo se selecciond como metodologia de sintesis para los sistemas

hibridos poliuretano/acrilico la variante Tipo III, empleando un proceso en batch.

Tipo I Tipo 11 Tipo 111
prepolimero poliuretanico prepolimero poliuretanico prepolimero poliuretanico
+
monomeros acrilicos dispersionen dispersion en agua
agua/monomeros acrilicos
dispersion en agua . ., 1 3
l dispersion acuosa dispersion acuosa
_ . poliuretano/monémeros acrilicos poliuretano
dispersion acuosa ) ”
polimerizacion mondmeros acrilicos

poliuretano/monomeros acrilicos

polimerizacion . -/
di Spersion acuosa

poliuretano/monoémeros acrilicos
dispersion hibrida l L
polimerizacion

dispersion hibrida

dispersion hibrida
Figura I1.1.3.1. Procesos alternativos utilizados para la preparacion de sistemas hibridos

poliuretano/acrilico.
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I1.1.4. Seleccion de los monomeros funcionales

Como se indico anteriormente, los mondémeros de mayor importancia para la
produccion de dispersiones acrilicas son aquellos derivados del acido acrilico y el acido
metacrilico. De la eleccion adecuada de los monomeros acrilicos dependeran las
propiedades finales del polimero hibrido sintetizado, como la funcionalidad, la respuesta
ante diferentes estimulos, la temperatura de transicion vitrea (T,), la temperatura de
formacion de pelicula, etc. (Barbour, Clarke y col. 1996).

En el caso particular de este trabajo, se seleccionaron dos mondémeros acrilicos
con el objetivo de obtener dos sistemas PU/AC con propiedades pH-responsivas. Los
mondmeros seleccionados fueron el metacrilato de 2-(dietilamino)etilo (DEA) y el
metacrilato de 2-(diisopropilamino)etilo (DPA). A continuacion en las Figuras 11.1.4.1 y

I1.1.4.2 se presentan las estructuras de ambos mondmeros acrilicos.

H C—CIJ o2 gz_CHs
2 (6] C
\C/ \C/ \N/
H Hy \
C——CHj
0 Hy

Figura I1.1.4.1. Estructura quimica del DEA

El polimero derivado ha sido ensayado previamente en liberacion de principios
activos en forma de microgel presentando un comportamiento pH-responsivo (Amalvy,
Wanless y col. 2004, Pardini, Amalvy y col. 2007). Ademas estudios previos mostraron
que los microgeles de pDEA son blandos y forman peliculas blandas en contraste con
microgeles con valores elevados de T,. (Amalvy, Wanless y col. 2004). La transicion
del latex — microgel se observo a pH aproximadamente neutro, con un pK, entre 7,0 y
7,3, por lo que deberia hincharse a pH fisiol6gico o menor, lo cual es de utilidad para
aplicaciones en humanos asi como también la posibilidad incorporar agua en un proceso
reversible (Amalvy, Wanless y col. 2004). Sin embargo, dependiendo de las condiciones
del medio, las peliculas formadas por microgeles entrecruzados de pDEA pueden ser
duras, quebradizas y dificiles de manipular (Echeverria, Pardini y col. 2015). La
incorporacion de otro componente polimérico, ya sea en forma de mezcla o
quimicamente unido, permite modificar esta situacion y obtener peliculas adecuadas

desde el punto de vista de sus propiedades mecanicas (Peruzzo, Anbinder y col. 2010).
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Figura I1.1.4.2. Estructura quimica del DPA

El DPA es un monomero cationico de la familia de los metacrilatos que posee
una amina terciaria como grupo funcional. Este mondmero presenta buenas propiedades
pH responsivas cuando es sintetizado como homopolimero en forma de microgel,
ademads su cambio morfoldgico en respuesta al pH se reporté cercano al rango de pH
fisiologico (pKa alrededor de 6), lo que sugiere aplicaciones biomédicas potenciales
(Butun, Armes y col. 2001, Amalvy, Wanless y col. 2004).

Por lo tanto a partir de los mondmeros responsivos seleccionados se espera
obtener sistemas poliméricos hibridos de PU/DEA y PU/DPA con propiedades pH-

responsivas.

I1.2. PARTE EXPERIMENTAL

En esta seccion se detallaran los pasos realizados para llevar a cabo la sintesis de
los diferentes sistemas poliméricos. En primer lugar se especifican los materiales
utilizados y a continuacion se describen el procedimiento de sintesis y la técnica
utilizada para la formacion de las peliculas. Por ultimo se detalla el acondicionamiento

de los polimeros obtenidos para su ulterior caracterizacion y aplicacion.

I1.2.1. Reactivos empleados para la sintesis de los polimeros

Para la sintesis del prepolimero se utilizd poli(propilenglicol), PPG1000, como
poliéter; diisocianato de isoforona (IPDI); 4cido dimetil propionico (DMPA) y
metacrilato de 2-hidroxietilo (HEMA) como funcionalizadores de las cadenas; y
dilaurato de dibutil de estafio (DBTDL) como catalizador. Ademas se adiciond
trietilamina (TEA) en acetona para neutralizar y etilendiamina (EDA) como extensor de
cadena. Para el proceso de polimerizacion del poliuretano puro se utilizé persulfato de
amonio (APS) como iniciador radicalario.

En el caso de la preparacion de los hibridos, ademas de los mondmeros acrilicos
responsivos (DEA y DPA) y de la dispersion poliuretanica con grupos vinilicos

terminales (PU), se utilizo lauril sulfato de sodio (SDS) como emulsificante;
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polietilenglicol metacrilato (PEGMA) como estabilizador estérico; y polipropilenglicol
diacrilato (PPGDA) como entrecruzador. Como iniciador también se utilizd6 APS. Las
estructuras quimicas del DBTDL, TEA, EDA, SDS, PEGMA y PPGDA se presentan en
el Apéndice (capitulo VII) Figura VIIL.1.1.

En la Tabla II.2.1.1 se resumen los reactivos utilizados y sus funciones en el

proceso de sintesis.

Tabla I1.2.1.1. Reactivos utilizados en los procesos de sintesis y sus respectivas funciones

principales

Reactivos Funcion
PPG1000 Poliéter
IPDI Diisocianato
DMPA Funcionalizador de cadena
HEMA Funcionalizador de cadena
DBTDL Catalizador
TEA Neutralizador
EDA Extensor de cadena
APS Iniciador
SDS Emulsificante
PEGMA Estabilizador estérico
PPGDA Entrecruzador

I1.2.1.1. Purificacion y acondicionamiento de los reactivos utilizados para las
polimerizaciones de los monomeros

El proceso de polimerizacion radicalario es termodinamicamente espontaneo y
por tal razén ciertos monomeros estan estabilizados con sustancias que capturan
radicales libres (agentes estabilizantes o inhibidores de polimerizacién), a modo de
evitar la polimerizacion durante el transporte y el almacenamiento. Sin embargo,
durante la polimerizacion, la presencia de estos compuestos puede retardar el comienzo
de la polimerizacién y consumir iniciador. Por tal razon, dichos mondémeros deben
purificarse antes de ser utilizados.

Para la extraccion del agente estabilizante presente en el monomero, se empled
la técnica de cromatografia de adsorcion en columna. Esta técnica consiste en separar
mezclas de compuestos mediante la elucion de dicha mezcla en un sistema bifasico
equilibrado, compuesto por una fase movil liquida y otra fase estacionaria sélida.

Para esto, se empled una columna vertical de vidrio de 10 ml, con un tapon de

algodon en su parte inferior para retener la fase sélida. Para la purificacion de HEMA,
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DEA y PPGDA se utiliz6é alimina basica activada como adsorbente en forma de polvo
marca Acros organics, con un tamafio de particulas comprendido entre 50 y 200 pm,
CAS: 1344-28-1. Para la purificacion del DPA se utilizdé una columna DHR-4 Lote
#800218014 especifica para este monomero. La velocidad de elucion fue de
aproximadamente 0,5 ml cada 30 s. Los mondmeros purificados se reservaron en freezer
a - 20 °C por un tiempo méximo de 7 dias, tras el cual fueron descartados.

Por otro lado el PPG1000 se seco y desgaso en estufa de vacio a 80°C y a 1-2
mmHg de presion toda la noche previa a la polimerizacion. E1 DMPA se seco en estufa
a 100°C por 2 h y la TEA utilizando tamiz molecular de 4 A de poro.

El resto de los reactivos empleados (IPDI, PEGMA, EDA y SDS) se utilizaron

sin tratamiento previo.

I1.2.2. Sintesis del poliuretano

11.2.2.1 Sintesis de prepolimero

En un reactor de seis bocas de 1000 ml de capacidad provisto de agitador
mecanico, termocupla, condensador, tubo de muestreo, burbujeo de gases y ampolla de
compensacion para el agregado de reactivos, se colocaron el PPG1000 y el DMPA. La
mezcla se calentd a 98 °C manteniendo agitaciéon continua y burbujeo de aire seco
durante media hora. Transcurrido ese tiempo, se ajust6 la temperatura a 90 °C y se
adiciono el diisocianato (IPDI) con el DBTDL. La mezcla de reacciéon se mantuvo en
esas condiciones durante 140 minutos.

Pasado ese lapso de tiempo, la temperatura del reactor conteniendo el
prepolimero poliuretanico obtenido se llevo a 45 °C y posteriormente se adiciond gota a
gota HEMA (disuelto en acetona). El sistema se dejo reaccionar durante 90 minutos y
posteriormente se llevo la temperatura a 60 °C manteniendo las condiciones hasta
obtener el valor esperado de grupos isocianato libres (4,5 %) (Pardini y Amalvy 2008).
El tiempo requerido para alcanzar dicho valor fue de 50 minutos. Los detalles del
método de determinacion del contenido de grupos isocianato se muestran en la seccion
del Apéndice.

La temperatura de la mezcla de reaccidon se ajustd a 55 °C, se adiciond
lentamente TEA (en acetona) y se dejo reaccionar durante 50 minutos con el objeto de
neutralizar los grupos carboxilicos. Finalizada la reaccion de neutralizacion se permitio

al sistema alcanzar la temperatura ambiente.
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El prepolimero neutralizado se dispersé en agua conteniendo la cantidad adecuada
de EDA para realizar la reacciéon de extension de cadena, obteniéndose asi una
dispersion acuosa de poliuretano con dobles enlaces terminales. La dispersion se realizo
a 300 rpm y 30 °C durante 45 min (Pardini y Amalvy 2008). La receta utilizada para
obtener poliuretano con un 30 % de so6lidos y el esquema de la sintesis del mismo se

presentan en la Tabla I1.2.2.1.1 y en la Figura I1.2.2.1.1 respectivamente.

Tabla I1.2.2.1.1. Formulacion para la sintesis de dispersion de poliuretano”
Componente Masa (g) Moles
Reaccion de prepolimero
IPDI 102,20 0,46
PPG1000 140,40 0,28
DMPA 14,00 0,10
HEMA/Acetona 12,03 /10 0,09/0,17
DBTDL 0,406 7,54x10"

Reaccion de neutralizacion

TEA/Acetona 53/10 0,52/0,17

Reaccion de dispersion y extension de cadena
EDA 5,108 0,08
Agua 695,26 38,61

# para preparar 1000 g de dispersion con 30 % p/p de solidos.
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Figura I1.2.2.1.1. Sintesis esquematica de la dispersion acuosa de poliuretano.

11.2.2.2 Sintesis del poliuretano polimerizado

La dispersion poliuretdnica conteniendo grupos vinilicos terminales se sometio

posteriormente a una polimerizacion en dispersion mediante el agregado de APS para

obtener una dispersion de poliuretano polimerizada (PU). Dicho proceso se resume en la

Figura 11.2.2.2.1. El procedimiento se llevd a cabo, colocando la dispersion de

poliuretano en un reactor provisto de agitador mecanico, refrigerante con trampa para

gases y sistema para burbujeo de N. El sistema se desgasd durante 40 minutos mientras

se llevd la temperatura de la mezcla hasta 80 °C. Posteriormente se adiciond una

solucion de APS en agua (0,015 % p/p de iniciador respecto del contenido de HEMA),

previamente desgasada. El sistema se dejo reaccionar durante dos horas. Concluido el

tiempo de reaccion la mezcla se llevéd a temperatura ambiente, se filtrd y se reservo en

frasco de vidrio color caramelo.
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Figura I1.2.2.2.1 Sintesis esquematica de una dispersion acuosa de poliuretano polimerizado.

I1.2.3. Sintesis de los homopolimeros DEA y DPA

En un reactor equipado con agitador mecanico, termocupla, condensador con
trampa de gases, sistema para burbujeo de gases (N;) y ampolla con compensacion para
el agregado de reactivos, se coloco la cantidad necesaria de agua y SDS. La mezcla se
agitd hasta obtener una solucion homogénea (formacion de las micelas). Posteriormente
se adiciond lentamente y con agitacion continua el estabilizador estérico (PEGMA),
monomero acrilico (DEA) y el entrecruzador (PPGDA). Una vez obtenida la mezcla de
reaccion se comenzdé el burbujeo de N, y se llevo la temperatura del sistema a 80 °C (40
min). Posteriormente se inyectd una solucion del iniciador APS en agua (1 % de
iniciador respecto de la masa del monomero acrilico). El sistema se dejo reaccionar
durante 3 horas, al cabo de las cuales se llevd a temperatura ambiente (Pardini, Amalvy
y col. 2007). La dispersién obtenida se filtrdé y se preservo en frasco de vidrio color
caramelo. La formulacion para la preparacion de la dispersion de pDEA y pDPA se

muestra en la Tabla 11.2.3.1.

Tabla I1.2.3.1. Formulacion para la sintesis de las dispersiones de pDEA y pDPA”

Componente Masa (g) Moles
DEA / DPA 100,00 0,540/0,470
PEGMA 19,52 0,068
PPGDA 2,00 0,013
Agua 876,50 48,80
SDS 2.00 0.007

* para preparar 1000 g de dispersion 13 % p/p de solidos
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I1.2.4. Sintesis de los sistemas hibridos poliuretano/acrilico

En un reactor provisto de agitador mecanico, refrigerante con trampa para gases
y burbujeador de N, (Figura 11.2.4.1), se colocd la dispersion poliuretanica conteniendo
dobles enlaces terminales. Sobre ésta, se adiciond con agitacion constante el agua
conteniendo el SDS disuelto. Luego se agregd al reactor el mondmero acrilico de
manera lenta con agitacién continua. Posteriormente, se comenz6 el burbujeo de N, y se
llevo la temperatura de la mezcla a 80 "C (40 minutos). Sobre la misma se inyecté una
solucion de APS disuelto en agua (0,015 % de iniciador respecto de la masa del
monomero acrilico). El sistema se dejo reaccionar durante 3 horas (Pardini, Amalvy y
col. 2007). Concluido el tiempo de reaccion, la mezcla se llevo a temperatura ambiente

y luego se filtrd y guardé en frasco de vidrio color caramelo.

Figura I1.2.4.1. Reactor empleado en la sintesis de los sistemas poliméricos.

Se sintetizaron dos tipos de sistemas hibridos diferentes dependiendo del

monomero acrilico agregado (DEA o DPA) y ademas para cada sistema se formularon
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diferentes proporciones. La notacion que se utilizard para denominar a los sistemas es la
siguiente: Hpga representa un sistema hibrido compuesto por poliuretano y DEA,
mientras que Hppa representa un sistema hibrido compuesto por poliuretano y DPA. Las
proporciones que se utilizardn en los dos sistemas seran 90/10, 70/30 y 50/50 %p/p de
poliuretano/acrilico. De esta forma, un sistema nominado Hpga 90/10 corresponde a un
hibrido compuesto por un 90 % de poliuretano y un 10 % de DEA. En la Figura 11.2.4.2
se muestra la sintesis esquematica de los hibridos de PU/DEA y PU/DPA vy en la Tabla
I1.2.4.1 se presentan las proporciones de los reactivos utilizados para las preparaciones

de todas las dispersiones hibridas utilizadas.
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Tabla I1.2.4.1. Formulaciones para la sintesis de las dispersiones hibridas y de PU”

Sistema | DEA DPA Dispersion de Acrilico/PPGDA/PEGMA Agua
(%op/p) | (Yp/p) PU (g)* (® (®

PU 0 0 47,42 - 52,58
Hpea90/10 10 0 42,60 1,41/0,03/0,25 55,71
Hpea70/30 30 0 32,95 4,23/0,08/0,76 61,98
Hpea50/50 50 0 23,31 7,05/0,13/1,27 68,24
Hppa90/10 0 10 42,60 1,41/0,03/0,25 55,71
Hppa70/30 0 30 32,95 4,23/0,08/0,76 61,98
Hppa50/50 0 50 23,31 7,05/0,13/1,27 68,24

* para preparar 100 g de dispersion (15% p/p)

* dispersion acuosa de PU sin polimerizar (30 %p/p)

11.2.5. Contenido de solidos

Los sélidos son la porcion no volatil presente en una dispersion. Después de la
aplicacion de la dispersion en un determinado sustrato, la porcion solida de ésta formara
la pelicula. El contenido de solidos se determind gravimétricamente mediante el
agregado de aproximadamente 1 g de dispersion (m;) a una capsula de papel aluminio
(m;), la cual posteriormente se coloco en estufa a 60 °C hasta obtener peso constante
(m3). El contenido de so6lidos se calculd segun la siguiente expresion:

% Satidos= =™ 1100 (6)
(mz - m1)

I1.2.6. Fraccion gel o porcentaje de entrecruzamiento

Para la determinacion de la fraccion gel se procedio a colocar en un cartucho de
papel de filtro (de masa m;), 1 g de polimero (my) y posteriormente se realizd la
extraccion Soxhlet durante 24 horas empleando THF como solvente. Al finalizar la
misma, el cartucho se secé en estufa a 60 °C para eliminar el solvente y luego se llevo a
un desecador a temperatura ambiente hasta peso constante (ms). La fraccion gel se
determind mediante la expresion:

my —m,

Fraccién gel = ———1
m, —m

(7
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I1.3. RESULTADOS Y DISCUSION

11.3.1. Contenido de solidos

Para minimizar las diferencias entre las dispersiones y obtener peliculas con
propiedades fisicas similares, los contenidos de solidos de las dispersiones fueron
ajustados al 10 % p/p mediante el agregado de agua destilada. De esta forma se espera
que luego del casting para obtener las peliculas, las diferencias de espesor, peso y demas

propiedades sean como consecuencia de la naturaleza de la dispersion sintetizada.

I1.3.2. Fraccion gel o porcentaje de entrecruzamiento

En la Figura se muestran los valores de la fraccion gel de los sistemas hibridos
junto al PU y a los acrilicos puros. La fraccion gel es del 91 % para PU, debido a la
reaccion de los dobles enlaces terminales la cual incrementa el entrecruzamiento entre
las cadenas de este material (Peruzzo, Anbinder y col. 2010). Por otra parte, la fraccion
gel de los polimeros acrilicos (pDEA y pDPA) fueron del 63,62 y 72,47 %
respectivamente, como consecuencia del agregado del entrecruzador PPGDA. La
presencia de poliuretano aumenta el contenido gel de todas las muestras a un valor
superior al 75 %, independientemente del contenido de acrilico y de la presencia de
SDS. Se observa un aumento progresivo de la fraccion gel a medida que se incrementa

la cantidad de acrilico, obteniéndose valores superiores para los hibridos PU/DEA.
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Figura I1.3.2.1. Fraccion gel de PU, pDEA, pDPA y sistemas hibridos
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Los resultados indican que los hibridos poliuretano/acrilico (PU/DEA vy
PU/DPA) son sistemas entrecruzados, explicando su insolubilidad en los disolventes de
uso comun en el laboratorio (THF, DMF, DMSO). Esto dificulta su caracterizacion, en
particular para la determinacién del peso molecular de estos polimeros (Peruzzo,
Anbinder y col. 2010). Sin embargo, un elevado valor de fraccion gel dard lugar a
materiales mas resistentes, lo cual es requerido para las aplicaciones deseadas en el

presente trabajo.

I11.3.3. Preparacion de las peliculas poliméricas

La presencia de compuestos residuales de muy bajo peso molecular atrapados en
el interior del polimero es una de las principales causas de inflamacion y eventualmente
rechazo de implantes de biomateriales (Ratner y Hoffman 1976, Peppas y Moynihan
1987). Es por ello que un requerimiento necesario para que un material pueda ser
empleado en aplicaciones biomédicas es que sea quimicamente inerte, y no contenga
impurezas o compuestos que puedan causar reacciones de hipersensibilidad o toxicidad
al liberarse al medio.

Si bien, en este trabajo no se realizan pruebas con tejidos vivos, de todas formas
se lleva a cabo el proceso de lavado para evitar interferencia en las experiencias de
caracterizacion y especialmente en los ensayos de liberacion.

Las peliculas fueron preparadas por deposicion (“casting’) de las dispersiones
acuosas sobre un molde plastico circular previamente nivelado y por posterior
evaporacion del agua a temperatura ambiente, obteniéndose films con un espesor de 150
+ 50 um. Los espesores se obtuvieron midiendo con un espesimetro en cinco zonas
diferentes de cada pelicula. Luego se cortaron en piezas circulares de 22 mm de
diametro empleando un sacabocados y se trataron térmicamente (“curado”) a 60 °C por
48 hs para permitir una coalescencia completa. Las condiciones fueron seleccionadas en
base a informacidn presente en la literatura y a ensayos de absorcion de agua realizados
en nuestro laboratorio. En la Figura 11.3.3.1 se muestran a modo ilustrativo el

procedimiento de casting y la pelicula obtenida luego de los procesos de corte y curado.
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Figura I1.3.3.1. Representacion del proceso de preparacion de las peliculas

A continuacion se sometié a las peliculas curadas a un proceso de lavado por
medio de agua destilada y ultrasonido con el objetivo de eliminar las posibles impurezas
o restos de reactivos que pudieran haber quedado del proceso de sintesis. El tiempo de
lavado se ajust6 hasta obtener un valor de conductividad constante (7 dias). Por tltimo
las peliculas lavadas se enjuagaron con agua miliQ y se dejaron secando a 30° C por 48
hs. Una vez secas, se pesaron en balanza analitica, obteniendo un peso promedio de 0,08
gramos con una desviacion estandar de 0,005; y finalmente se almacenaron en un

desecador con silica gel.

I1.4. CONCLUSIONES

Fue posible sintetizar los sistemas poliméricos PU, pDEA, pDPA y los hibridos
de PU/DEA y PU/DPA en las diferentes proporciones, mediante polimerizacion
radicalaria en emulsion-dispersion. Las peliculas hibridas obtenidas resultaron ser
resistentes a la manipulacion y con una apariencia transparente y homogénea.

Los porcentajes elevados de entrecruzamiento obtenidos para todos los sistemas,
indican que son materiales mecanicamente resistentes.

Las caracteristicas observadas muestran que los sistemas obtenidos pueden ser
adecuados para aplicarlos como sistema de transporte y liberacion de farmacos, asi

como también para captacion de metales pesados.
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III. CARACTERIZACION DE LOS SISTEMAS POLIMERICOS

La caracterizaciéon de las propiedades fisicoquimicas de los materiales es
fundamental para evaluar su potencial aplicacion. En esta seccion se realizard una
caracterizacion general de los polimeros empleando las técnicas de espectroscopia UV-
Visible y espectroscopia infrarroja. También se analizaran las propiedades térmicas
determinando la temperatura de transicion vitrea y la estabilidad térmica empleando las
técnicas de calorimetria diferencial de barrido modulada en temperatura (MDSC) y
analisis termogravimétrico (TGA) respectivamente. Las caracteristicas que definen las
propiedades de los polimeros responsivos, tales como el grado de hidratacion y la
dindmica de hinchamiento se determinaran por gravimetria, y las caracteristicas
morfoldgicas se analizaran empleando microscopia electronica de barrido (SEM).
Ademas se evaluardn las propiedades y caracteristicas superficiales de las peliculas
poliméricas por medio de la determinacion del angulo de contacto.

Particularmente se realizara una caracterizacion de las propiedades especificas
para su aplicacion como sistemas con potenciales aplicaciones en liberacion controlada

de farmacos, asi como también como sistemas captadores de metales pesados.

II1.1. CARACTERIZACION ESPECTROSCOPICA

En esta seccion se discutird la caracterizacion espectral de las peliculas
poliméricas sintetizadas, empleando la espectroscopia infrarroja de transmision por

transformada de Fourier y la espectroscopia UV-visible.
I1.1.1. INTRODUCCION

II1.1.1.1 Espectroscopia infrarroja de transmision por transformada de Fourier

(FTIR)

La espectrometria de infrarrojo es una herramienta versatil que se aplica a la
determinacion cualitativa y cuantitativa de especies moleculares de todo tipo. Las
aplicaciones se dividen en tres grandes categorias relacionadas con las tres regiones
espectrales del infrarrojo. La region mas utilizada es la region de infrarrojo medio que se
extiende entre 670 y 4000 cm™. En esta region, para los anélisis cualitativos y

cuantitativos, se emplean los espectros de absorcion, reflexion y emision.
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La utilizacion de instrumentos que utilizan la transformada de Fourier presentan
varias ventajas importantes. La primera es que poseen un mayor rendimiento debido a
sus pocos elementos Opticos y a que carecen de rendijas que atentian la radiacion.
Ademas, poseen un mayor poder de resolucion y reproductibilidad en la longitud de
onda lo que posibilita el analisis de espectros complejos, como por ejemplo el de los
polimeros. Otra de las ventajas es que todas las radiaciones provenientes de la fuente
llegan al detector a la vez, lo que permite obtener espectros completos en un menor
tiempo. Por ultimo, la técnica de FTIR posee una relacion sefial/ruido superior que las
demas técnicas espectroscopicas lo cual permite obtener espectros mas “limpios” y

definidos (Skoog, Holler y col. 2001).

I11.1.1.2. Espectroscopia UV-visible

La espectroscopia UV-visible es una técnica habitual para caracterizar materiales
poliméricos. La banda de absorcion del grupo carbonilo es sensible al entorno quimico,
por lo tanto puede obtenerse informacion de los centros activos que se encuentran en la
red polimérica. Para algunas aplicaciones, como por ejemplo lentes de contacto
terapéuticas, liberacion controlada de farmacos oculares y monitoreo de cicatrizacion de
heridas, la transparencia es una propiedad importante por lo que el comportamiento en la
region visible del espectro también es de interés para estos sistemas (Faccia 2013).
Ademéds, en el caso de formacion de complejos, permite inferir la estructura de los
mismos a partir de los valores de absorcion obtenidos (Bjerrum, Ballhausen y col.

1954).
II1.1.2. PARTE EXPERIMENTAL

I1.1.2.1. Espectroscopia FTIR

Los espectros FTIR en el modo transmision fueron obtenidos utilizando un
espectrofotometro FT-IR Nicolet 380 Thermo Scientific, USA. Para realizar la medida,
se obtuvieron peliculas de los polimeros sobre ventanas de CaF, y ZnSe por
evaporacion del agua a temperatura ambiente de las dispersiones diluidas. Cada espectro
se adquiri6 con 64 barridos entre 4000 y 400 cm™ con una resolucion de 4 cm™ .Los

espectros se analizaron y procesaron utilizando el software EZ Omnic.
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I11.1.2.2. Espectroscopia UV-visible

Los espectros de absorcion UV-visible se obtuvieron utilizando wun
espectrofluorémetro UV-Visible Nicolet Genesys 10, en el rango de longitud de onda de
200 a 800 nm y en el modo de transmision. Para este ensayo se emplearon peliculas
rectangulares de 5,0 x 15,0 mm (de aproximadamente 200 um de espesor) en estado
seco. Las peliculas secas se colocaron directamente en el portacelda del equipo y las
medidas se registraron por duplicado. Cada espectro se normalizé dividiendo la

absorbancia por el espesor de la pelicula.
I1.1.3. RESULTADOS Y DISCUSION

I11.1.3.1. Espectroscopia FTIR

En esta seccion se discutiran los espectros FTIR obtenidos para el PU y para los
sistemas hibridos de PU/DEA y PU/DPA vy sus diferentes composiciones. Se comenzara
analizando el sistema PU, dado que es el polimero base comun a todos los sistemas y
que ademas se utilizard como blanco en la discusion en los capitulos IV y V. Luego se
analizaran los espectros de los homopolimeros acrilicos que conforman cada uno de los
sistemas, asignando las bandas caracteristicas mas relevantes para luego continuar
discutiendo los espectros obtenidos correspondientes al sistema hibrido en cuestion. En
este caso se dard especial atencion en la posible interaccion entre sus componentes y las
variaciones espectrales que se producen al combinar ambos polimeros. También se
analizaran los cambios espectrales que se producen al variar el contenido del monémero

acrilico.

I11.1.3.1.1. Sistema PU

El espectro FTIR del PU se presenta en la Figura I11.1.3.1.1.1 El espectro de PU
puro presenta las bandas tipicas correspondientes a los segmentos duros (HS), donde la
absorcion a 3337 cm™' corresponde a la vibracion de estiramiento N-H que interacciona
con otros grupos funcionales, mientras que la vibracion de estiramiento N-H libre de
interacciones aparece como un hombro a aproximadamente 3460 cm™. La absorcion a
1534 cm™ se asigna a una banda de combinacién entre la del estiramiento C-N y la de
flexion N-H, correspondiente a la banda amida II. Una banda ancha a 1712 cm™ se
asigna al estiramiento de C=O libre y de C=0 H-enlazado (principal contribucion de los
grupos uretano), y otra en 1655 cm™ se asigna al C=0 de los grupos urea desordenados

(Pardini y Amalvy 2014). Esta banda es débil en intensidad y no fue observada en
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trabajos anteriores sobre poliuretanos (Pardini y Amalvy 2008, Peruzzo, Anbinder y col.
2010). En dichos trabajos se utilizé hidrazina como extensor de cadena, sin embargo,
debido a cuestiones de reglamentacion, el extensor de cadena fue reemplazado por
EDA generando de esta forma una mayor proporcion de grupos urea (Delpech y
Coutinho 2000). Otras de las bandas principales que se pueden observar son la banda
centrada a 1305 cm™ (combinacion entre la flexion NH vy el estiramiento C-N), la de
absorcion a 1242 cm™ (combinacion entre la flexion NH y el estiramiento C-N, banda
amida IV), y una banda a 1110 cm™ que se asigna a la vibracion de estiramiento del C-
O-C del polipropilenglicol. También se pueden apreciar las bandas correspondientes a
los segmentos blandos (SS), asignadas principalmente a los grupos C-H: a 1373 cm’™
(flexion de los grupos metilo), a 1457 cm™ (flexion antisimétrica del metilo y
“scissoring” del metileno) y desde 2960 a 2875 cm™ (bandas de la vibraciéon de
estiramiento de los C-H saturados (Irusta y Fernandez - Berridi 1999). El hombro
ubicado alrededor de 3510 cm™ se ha asignado al estiramiento OH del DMPA (Peruzzo,
Anbinder y col. 2010). Las principales asignaciones para PU se resumen en la Tabla

II.1.3.1.1.1.

C-H

N-H

Absorbancia

T T T T T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000
Numero de ondas (cm™)

Figura I11.1.3.1.1.1. Espectro FTIR del PU.
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Tabla I11.1.3.1.1.1. Principales asignaciones de las bandas FTIR de PU.

Niimero de ondas (cm™) PU
3510 vO-H (DMPA)
3460 N-H (libre)
3380 vN-H (uretano-urea; no enlazado a H)
3337 vN-H (uretano-urea; enlazado a H)
2960 vC-H (asimétrico)
2875 vC-H (simétrico)
1712 vC=0 (uretano-urea; enlazado y libre)
1655 C=0 (urea desordenado)
1534 Amida II (vC-N + yNH)
1457 vyC-H (simétrica) + scissoring C-H
1373 yC-H
1305 YNH + vC-N
1242 Amida IV (vC-N + yNH)
1110 vC-O-C (polipropilenglicol)

v: vibracion de estiramiento, s (simétrica) y as (asimétrica); 6, deformacion angular;
v, flexion rocking; o, flexion wagging; t, flexion twisting y scissoring

I11.1.3.1.2. Sistema hibrido PU/DEA

El espectro FTIR para el homopolimero de DEA (pDEA) se presenta en la figura
II.1.3.1.2.1. Se pueden apreciar tres regiones caracteristicas, la de estiramiento del
grupo C-H, la de estiramiento del grupo C=0 y la denominada “huella digital”.

En la region de estiramiento C-H se observan varias sefiales. La banda intensa a
2970 cm™ y las bandas a 2935 2885 y 2811 cm™ corresponden a las vibraciones de
estiramiento C-H pertenecientes a los grupos alifaticos (Cervantes-Uc, Cauich-
Rodriguez y col. 2008).

La vibracion de estiramiento del C=O de los grupos éster del acrilico aparece
como una Unica banda intensa y simétrica a 1729 cm™ (Cervantes-Uc, Cauich-
Rodriguez y col. 2008). En la region de 1500 a 600 cm™ aparecen bandas
correspondientes a las deformaciones angulares de los grupos CH; y CH, y del
estiramiento C-N. Las sefiales a 1466 y 1389 cm™ corresponden a las deformaciones

(antisimétrica y simétrica) de los grupos CH3 y CH, (Silverstein, Webster y col. 2002).
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Cc=0

C-O0
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T T T T T T T T T T
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Numero de ondas (cm™)

Figura I11.1.3.1.2.1. Espectro FTIR del homopolimero DEA.

El estiramiento C-N est4 acoplado con los movimientos del esqueleto y aparece
generalmente entre 1380 y 1265 cm™, por lo que la banda débil a 1340 cm™ es asignada
a este grupo (Elliott, Hamerton y col. 2003). Las sefiales a 1266, 1241 y 1148 cm™ se
asignan a movimientos de twisting y wagging de los grupos CH,. La banda intensa a
1150 cm™ corresponde a la vibracion de estiramiento del C-O. Las bandas a 1067 y
1023 cm™ se asignan a bandas de movimientos complejos (osciladores acoplados) que
involucran al grupo C-O del éster. La banda a 749 cm™ puede asignarse al rocking de

los grupos CH3. En la tabla I11.1.3.1.2.1 se resumen las bandas principales de pDEA.

Tabla I11.1.3.1.2.1. Principales asignaciones de las bandas FTIR de pDEA.

Niimero de ondas (cm™) pDEA
2970, 2935, 2885, 2811 v C-H (grupos alifaticos)
1729 v C=0 (grupos éster)
1645 v C=C
1466 y 1389 6 CH; y CH,
1340 vC-N
1266, 1241 y 1148 o CH,, 1 CH,
1150 v C-O
1067 y 1023 C-O éster
749 vy CHj

v: vibracion de estiramiento; 6, deformacion angular; v, flexion rocking; o, flexion wagging; t, flexion twisting y scissoring
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En la Figura I1I.1.3.1.2.2 se muestran los espectros FTIR correspondientes a los

hibridos de PU/DEA, al PU y al pDEA.

DEA

3360

N

H,50/50

Absorbancia

| ! | /// ! | ! I
3500 3000 1500 1000
Numero de ondas (cm™)
Figura I11.1.3.1.2.2. Espectros FTIR de los hibridos PU/DEA, del PU y PDEA.

En los sistemas hibridos se observa un cambio progresivo de sus espectros con
el aumento del contenido de acrilico. Si bien estos estan compuestos por la combinacion
de las bandas de los componentes poliuretdnico y acrilico puros, en adicion se observan
corrimientos en la region de vibracion de estiramiento de C=0O y de la banda de
estiramiento NH al incrementar la proporcion del componente acrilico. Se puede
observar un corrimiento a nimeros de ondas mas altos en las bandas de estiramiento
NH (de 3340 a 3360 cm™), a medida que se incrementa el contenido de DEA (de 10 a
50 % p/p respectivamente). Este comportamiento se debe a la ruptura de las
interacciones de puente de hidrégeno. La presencia de las diferentes cantidades de DEA
produce un cambio en la distribucion de las interacciones de este tipo. Puede apreciarse
que a bajas proporciones del mondémero acrilico (10 % p/p), no es suficiente para
modificar dicha interaccion, pero al incrementar la proporcion de DEA (a partir de un
30 % p/p) se produce un corrimiento del maximo de absorcion de la banda NH hacia

mayores niimeros de onda (region 3450 — 3340 cm™), caracteristico de la vibracion de

55



Capitulo III. Caracterizacion de los Sistemas Poliméricos

estiramiento del NH libre (Figura I11.1.3.1.2.3). Ademas se observan cambios en la
forma de la banda que no pueden ser interpretados como una contribucion del
componente acrilico. Por tanto, la presencia de DEA cambia la interaccion mediante
puentes de hidrégeno presente en el material poliuretanico, lo cual indica que existe una
interaccion entre ambos componentes en el material hibrido (Peruzzo, Anbinder y col.
2010).

Por otra parte en la region del C=0, el espectro muestra que el maximo de dicha
banda se corre ligeramente a mayores nameros de onda (de 1712 a 1724 cm™) a medida
que se incrementa la proporcion de DEA. El desplazamiento se produce hacia la
posicion que ocupa esta banda en el pDEA (1729 cm™), sugiriendo que este corrimiento
estd asociado a la contribucion de la banda C=0 como consecuencia del cambio gradual
de la composicién del material hibrido. La banda C=0 de la urea (1655 cm™)
practicamente no se desplazd, lo cual es esperable dado que la DEA no posee banda de
absorcion en dicha region.

Un examen minucioso de la region de estiramiento C-H revela la contribucion
que ejerce la fraccion de DEA a 2807 cm™ para los grupos CH; cercanos al atomo de
nitrégeno

En la region baja de ntimeros de onda, se pueden ver incrementos en las
intensidades de las bandas a 1469 y 1385 cm™ correspondientes a la deformacion
angular asimétrica (0,) y simétrica (ds) del grupo CHj3 de la DEA. También se puede
apreciar la contribucion de los grupos metilenos de la DEA, adyacentes al atomo de
nitrégeno, a 1452 cm ' y la contribucion correspondiente del scissoring de los CHs.

Asimismo se puede observar como al incrementar la cantidad de DEA la banda
intensa asignada a la vibracién de estiramiento C-O (1150 cm™) se hace mas notoria y
llega a apreciarse con claridad en el hibrido 50/50.

A 750 cm™ puede observarse la aparicion de una banda definida al incrementar
la cantidad de DEA, correspondiente al rocking de los grupos CH,.

Por lo tanto los cambios observados en los espectros hibridos PU/DEA se
atribuyen a la ruptura de los enlaces puente de hidrogeno del PU y a la formacion de
nuevos enlaces de hidrogeno con el componente acrilico (Peruzzo, Anbinder y col.
2010). La inclusiéon de DEA afecta en mayor medida los enlaces puente de hidrogeno
correspondientes a los grupos uretano y éter del PU. Este comportamiento se debe a que
la fuerza de los enlaces puente hidrogeno en los grupos urea son mayores que en los

grupos uretano, a causa de su mayor polaridad (Luo, Wang y col. 1997). Estos cambios
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indican entonces que hay presentes interacciones entre las cadenas poliméricas del DEA

y PU.

1I1.1.3.1.3. Sistema hibrido PU/DPA
El espectro FTIR para el homopolimero de DPA (pDPA) se presenta en la
Figura I11.1.3.1.3.1.

€=0 Huella digital

C-H

Absorbancia

C-N

T T T T T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Numero de ondas (cm™)

Figura II1.1.3.1.3.1. Espectro FTIR del homopolimero del DPA.

En este espectro, al igual que para el pDEA, se aprecian tres regiones, la region
de estiramiento del grupo C-H, la region de estiramiento del grupo C=0O vy la
correspondiente a la region denominada “huella digital”. Se puede observar en la region
de estiramiento C-H varias sefiales. La banda intensa a 2968 cm™ se asigna a la
vibracion de estiramiento asimétrico de los grupos CHj3 (incluyendo la contribucion de
los grupos isopropilo), la sefial a 2933 cm™ a la vibracion de estiramiento asimétrico de
los grupos CH,, aquella a 2875 cm™ a las vibraciones del estiramiento simétrico de los
grupos CHj3 y las bandas a 2822 (h) y 2717 cm™ a la vibraciones de estiramiento
antisimétrico y simétrico respectivamente del grupo CH; cercano al 4&tomo de nitrégeno.
La banda C-H terciario del grupo isopropilo es generalmente débil, aparece cerca de
2890 cm™ y generalmente queda enmascarada por las absorciones intensas de los otros
grupos CH (Silverstein, Webster y col. 2002).

La vibracion de estiramiento del C=O libre aparece como una Unica banda

intensa y simétrica a 1730 cm™. En la region de 1500 a 600 cm™ aparecen bandas

57



Capitulo III. Caracterizacion de los Sistemas Poliméricos

caracteristicas de las deformaciones angulares de los grupos CH; y CH, y del
estiramiento C-N. Las sefiales a 1472, 1449 (h), 1392, 1362 y 1332 cm™' corresponden a
las deformaciones (antisimétrica y simétrica) de los grupos CH; y CH; y a los grupos
gem-dimetilo del isopropilo (-HC(CHj),) (Silverstein, Webster y col. 2002). El
estiramiento C-N estd acoplado con los movimientos del esqueleto y aparece
generalmente entre 1380 y 1265 cm™, por lo que la banda débil a 1311 cm™ es asignada
a este grupo (Elliott, Hamerton y col. 2003). Las sefiales a 1266, 1239 y 1148 cm™' se
asignan a movimientos de twisting y wagging de los grupos CH,. Las bandas a 1064 y
1029 cm™ se asignan a bandas de movimientos complejos (osciladores acoplados) que
involucran al grupo C-O del éster. La banda a 862 cm™ puede asignarse a estiramientos

C-C y la correspondiente a 749 cm™ al rocking de los grupos CHs.

Tabla I11.1.3.1.3.1. Principales asignaciones de las bandas FTIR de pDPA.

Niimero de ondas (cm™) pDPA
2968 v CH; as
2933 v CH, as
2875 v CH;s
2822 v CH, as
2717 vCH, s
1730 v C=0
1472, 1449, 1392, 1362 y 1332 0CH;asys,6CHyasys
1311 v C-N
1266, 1239 y 1148 o CH, y 1 CH,
862 v C-C
749 v CH;

v: vibracion de estiramiento, s (simétrica) y as (asimétrica); 8, deformacion angular;
v, flexion rocking; o, flexion wagging; t, flexion twisting y scissoring

En la Figura I11.1.3.1.3.2 se muestran los espectros FTIR correspondientes a los

hibridos de PU/DPA, al PU y al pDPA.
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Figura II1.1.3.1.3.2.Espectros FTIR de los hibridos PU/DPA, del PU y del pDPA.

En los sistemas hibridos PU/DPA Se puede observar un cambio progresivo en
las bandas de absorcion a medida que se incrementa la cantidad de DPA. Los cambios
mas importantes se observan por un lado, en la region de altos nimero de ondas, donde
se aprecia una disminucién de la banda centrada a 3338 cm " debido al menor niimero
de grupos NH correspondientes a la fraccion del uretano. Ademas, el pico caracteristico
del grupo metino de la proporcién del isopropilo ((CHs),-CH), ubicado en 2968 cm,
sufre un incremento de intensidad. Por otro lado se aprecia una disminucién en la
intensidad de la sefial a 1549 cm™ perteneciente a la banda del grupo amida II a medida
que la proporcion de DPA aumenta.

Se aprecia un corrimiento hacia mayores numeros de ondas en la banda de
estiramiento NH (zona 3460 — 3330 cm™), a medida que se aumenta la proporcion de
acrilico. Este comportamiento viene dado por la ruptura de las interacciones de puente
de hidrogeno entre el uretano — éter y el uretano — éster (Krol 2007). Bajas proporciones
de DPA (10 % p/p) no parece suficiente para modificar las interacciones de puente de
hidrogeno, pero al alcanzar un 30 % p/p del acrilico o mas, el méximo de la banda del
NH se corre hacia mayores numeros de ondas (3367 cm™), valor asignado a la vibracién

de estiramiento del NH no enlazado o libre. En el caso del hibrido con més proporcion
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de DPA (Hppa 50/50) la cantidad de grupos NH es menor por lo que la intensidad de
dicha banda disminuye.

En la region de estiramiento C-H, se observa un incremento de la intensidad y
ancho de la banda centrada a 2930 cm™ debido a la contribucion del pico caracteristico
del grupo metino en el resto isopropilo (CHs3),CH, y un hombro a 2820 cm™ y una
banda débil a 2720 cm™ del grupo CH, proximo al atomo de nitrégeno. La banda del
estiramiento C=0O presenta un corrimiento sistematico hacia nimeros de ondas mas
elevados y un incremento en la intensidad de la misma a medida que se aumenta la
cantidad de DPA muestra, indicando la formacién de grupos C=O libres. Puede
apreciarse la contribucion del DPA dando una sefial més ancha centrada a 1723, entre
los valores de los componentes individuales. El maximo de dicha banda se corre hacia
mayores numeros de ondas (de 1712 cmlenel PUa 1723 cm™ en el Hppa50/50).

En la region de bajos nimeros de ondas se observan nuevas bandas a 1026 y 981
cm’ correspondientes al estiramiento C—N y a los grupos CHj respectivamente. El
doblete del grupo isopropilo se manifiesta claramente en el Hppa50/50 (1390 y 1362
cm™). Por otro lado, el C=O de la banda de la urea (1655 cm™) no sufre desplazamiento
alguno, probablemente por la mayor fuerza de los puentes de hidrogeno.

Los cambios observados en los espectros FTIR se deben en su mayoria a la
ruptura de las interacciones de puente de hidrogeno entre el carbonilo y los grupos éter.
Al incrementar el contenido de DPA, los dos grupos voluminosos asimétricos
isopropilos del nitrogeno de la amina terciaria, se oponen a la formacion de nuevos
enlaces tipo puente de hidrogeno. Este comportamiento fue observado en otros sistemas
poliméricos con grupos amino (Teo, Chen y col. 1997). Los cambios observados ponen

de manifiesto las interacciones presentes entre las cadenas del DPA y el PU.

I11.1.3.2. Espectroscopia UV-visible

La banda de absorcidn del grupo carbonilo en el espectro UV-visible es sensible
al entorno quimico por lo sus caracteristicas permiten obtener informacion sobre la
simetria existente en la red polimérica. La introduccidon de un mondémero en diferentes
proporciones, puede inducir cambios en la red y por ende en la simetria del grupo
carbonilo. Para evaluar este aspecto, a continuacion se presentan y discuten los
espectros UV-Visible de los sistemas hibridos (PU/DEA y PU/DPA) del PU y de los
acrilicos puros (pDEA y pDPA). Para comparar los espectros, los mismos han sido

normalizados por el espesor de la pelicula.
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111.1.3.2.1. Sistema PU

En la Figura III.1.3.2.1.1. se presenta el espectro de absorcion UV-visible del
PU. La baja absorbancia observada en la region de los 400 - 800 nm para este sistema el
PU estd en concordancia con la alta transmitancia y transparencia que poseen las
peliculas. Si nos enfocamos en la region del UV, comprendida entre los 200 y 400 nm,
se puede observar que el PU presenta una importante absorciéon en la region
comprendida entre 200 y 240 nm (ver ampliacion) asignable a las transiciones

electronicas del grupo uretano del carbonilo.
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Figura I11.1.3.2.1.1. Espectro de absorcion UV-visible del PU. La ampliacion muestra la region
200 — 250 nm.

I11.1.3.2.2. Sistema PU/DEA

En la Figura I11.1.3.2.2.1 se presenta el espectro de absorcion UV-visible de los
sistemas hibridos PU/DEA y de los extremos puros PU y pDEA.

La baja absorbancia observada en la region visible (400 - 800 nm) para el pDEA
y los sistemas hibridos PU/DEA, estd en concordancia con la alta transmitancia (T >
70%) y la alta transparencia que poseen las peliculas de un espesor comprendido entre
150 — 300 um. En la region del UV, comprendida entre los 200 y 400 nm (ver
ampliacidn), se pueden apreciar modificaciones interesantes cuando la composicion de

DEA se incrementdé desde un 10 a un 50 % p/p, observandose un aumento de la

61



Capitulo III. Caracterizacion de los Sistemas Poliméricos

intensidad de absorcidn en la region comprendida entre los 200-250 nm, a medida que

la proporcion de DEA aumenta.
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Figura I11.1.3.2.2.1. Espectros de absorcion UV-visible de las peliculas hibridas PU/DEA, del
PU y pDEA. La ampliacion muestra la region 220 — 400.

La absorcion electronica mencionada, proviene de la transicion n — 7* de los
grupos carbonilicos tanto del PU como del éster perteneciente a la fraccion de DEA. De
acuerdo a las reglas de seleccion, esta transicidn estd prohibida por simetria, sin
embargo es observable y la banda asociada a la transicion es sensible a la simetria del
entorno, tal como se indico al comienzo de esta seccion. Si bien la intensidad creciente
de absorbancia se relaciona al incremento de la cantidad del monomero DEA, también
indica entonces una pérdida de simetria local alrededor de los grupos carbonilos.

La banda mas débil a 295 nm del espectro de pDEA se asigna al grupo
carbonilo del éster de la fraccion de PEGMA (Pardini y Amalvy 2014).

111.1.3.2.3. Sistema PU/DPA

En la Figura II1.1.3.2.3.1 se presenta el espectro de absorcion UV-visible de los
sistemas PU/DPA, PU y pDPA.

Las peliculas poseen alta transmision en la region de luz visible lo cual es una
caracteristica importante para ciertas aplicaciones, como por ejemplo en lentes de

contacto (Faccia 2013) . En el rango entre 350 y 700 nm la transmision observada fue
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superior al 93 %, para peliculas con un espesor del orden de los 200 um,

en los
diferentes hibridos PU/DPA.
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Figura I11.1.3.2.3.1. Espectros de absorcion UV-visible de las peliculas hibridas PU/DPA, del

PU y pDPA. La ampliacion muestra la region 220 — 400 nm.

Se pueden apreciar diferencias interesantes en el espectro UV-visible a medida
que el contenido de DPA aumenta (del 10 al 50 %), como por ejemplo un aumento de la
intensidad de absorcion asi como también la aparicion de nuevas bandas caracteristicas
del pDPA (en Hppa 70/30 y 50/50 en particular).

La absorcion en la region 200 — 280 nm aumenta con el contenido de DPA.

Dicha absorcion proviene de la transicion n — n* del C=0 del carbonilo de los grupos
¢éster pertenecientes al DPA. Generalmente, tal como se indicd, la intensidad de las
bandas en el espectro que surgen de la transicion n— n* es comparativamente baja. En
sistemas poliméricos, cuando se los compara con moléculas individuales, la diferencia
en los coeficientes de extincion surge a causa de la perturbacion de los estados

electronicos debido a la estero-estructura de las macromoléculas.

El incremento de la absorbancia de la banda del C=0 en este caso, indica la
pérdida de simetria alrededor de los grupos carbonilos relacionado probablemente con

el efecto estérico del grupo isopropilo que previene o impide la formacién de un
empaquetamiento (“packing”) mas simétrico.

63



Capitulo III. Caracterizacion de los Sistemas Poliméricos

I11.1.4. CONCLUSIONES

Tanto en el PU como en los homopolimeros DEA y DPA fue posible asignar
las bandas correspondientes a los grupos caracteristicos y otras resultantes de las
interacciones intermoleculares, utilizando la técnica FTIR.

En los hibridos PU/DEA y PU/DPA se pudo determinar, a partir de la
espectroscopia infrarroja, la interaccion entre los diferentes meros de la cadena a partir
del corrimiento de bandas caracteristicas. Dichos corrimientos siguieron un cambio
progresivo a medida que se incrementaba el contenido de acrilico.

Los espectros UV-Visible mostraron un aumento de la intensidad de absorcion
en la region comprendida entre los 200-300 nm a medida que la proporcion de DEA o
DPA crecia. Este incremento es consecuencia de la transicion n — n* de los grupos

carbonilicos del éster pertenecientes a la fraccion del componente acrilico.

IIL1.2. PROPIEDADES TERMICAS

El efecto de la temperatura sobre los polimeros es relativamente complejo y de
una importancia fundamental en las propiedades fisicas de los mismos En esta seccion
se estudian las propiedades térmicas de los polimeros, como son la temperatura de
transicion vitrea (7T,) y las temperaturas de degradacion, a fin de caracterizar los
sistemas poliméricos en estado solido.

Para el andlisis de la temperatura de transicion vitrea de las peliculas, se utilizo
la técnica de calorimetria diferencial de barrido modulada en temperatura, y para el

analisis de la temperatura de descomposicion se utilizo la termogravimetria.

11.2.1. INTRODUCCION

I11.2.1.1. Calorimetria diferencial de barrido modulada en temperatura (MDSC)

Las técnicas de calorimetria diferencial de barrido permiten estudiar el
comportamiento térmico de los materiales, y en particular la técnica modulada permite
la separacion de los fendmenos reversibles y cinéticos (no reversibles) facilitando la
interpretacion y la determinacion de la temperatura de transicion vitrea en los sistemas

poliméricos.
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I11.2.1.1.1. Temperatura de transicion vitrea (T,)

Las propiedades fisicoquimicas de los polimeros amorfos se caracterizan por
tener un comportamiento dependiente de la temperatura. Cuando la temperatura aumenta
o disminuye con respecto a un valor critico, se producen cambios en el sistema
polimérico que determinan las propiedades del mismo. Este valor critico de temperatura
(o rango de temperatura) se denomina temperatura de transicion vitrea (7y), y es
caracteristica de cada material. La transicion que ocurre alrededor de la temperatura de
transicion vitrea de un polimero, presenta las caracteristicas de una transicion
termodinamica de segundo orden (Schneider 1997). Por debajo de dicha temperatura el
polimero se comporta como un so6lido rigido, mientras que por arriba de la 7, lo hace
como un so6lido elastico o “gomoso”. De esta forma, las propiedades como el coeficiente
de expansion, la permeabilidad, el médulo de elasticidad, el indice de refracciéon y la
dureza entre otras, tendran un valor por debajo y otro por arriba de la temperatura
mencionada. Los cambios que acontecen durante este cambio de fase se interpretan en
términos de procesos de relajacion intermolecular. Es decir que, cuando la temperatura
es menor que la 7, el polimero se encuentra rigido y el movimiento de sus segmentos
estd practicamente congelado, por lo que solo posee movimientos moleculares
localizados en los que estdn implicados grupos pequefios de atomos. Cuando la
temperatura se incrementa por arriba de la T, se produce un aumento en el volumen
libre en el interior del polimero, que da a lugar a los movimientos moleculares

cooperativos entre segmentos de las cadenas principales del polimero.

Existen diferentes técnicas experimentales para determinar el valor de la Ty,
como por ejemplo la dilatometria, el analisis termomecdnico (TMA), el analisis
dieléctrico (DEA), el andlisis mecanico dindmico (DMA), la calorimetria diferencial de
barrido (DSC), y mediante cambios en el indice de refraccion (Privalko y Korskanov
1999, Bilyeu, Brostow y col. 2001, Lucas, Soares y col. 2001, Menard y Menard 2002).
La técnica mas ampliamente utilizada por su accesibilidad y sencillez es la DSC. Esta
técnica permite medir el cambio en la capacidad calorifica del sistema que se produce
durante la transicién vitrea, al someter al polimero a una rampa de temperatura
controlada. Una variante de esta técnica es la calorimetria diferencial de barrido
modulada en temperatura (MTDSC o MDSC). Esta técnica consiste en aplicar, sobre un

programa de calentamiento lineal tipico de un DSC, una perturbacion sinusoidal donde
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la temperatura oscila alrededor de una temperatura promedio, sin segmentos de
enfriamiento, y se incrementa con los cambios en la rampa de velocidad.

En este caso el flujo de calor total es equivalente al obtenido con el DSC. Sin
embargo, la ventaja que presenta el MDSC es que la modulacion de la temperatura
permite separar el flujo de calor total en: el flujo de calor reversible, y el flujo de calor
no-reversible. El primer caso, es el flujo de calor correspondiente a los procesos que son
reversibles durante el calentamiento modulado. Estos procesos se deben a las
transiciones térmicas capaces de responder directamente a los cambios generados
durante la rampa de calentamiento, como son la transicion vitrea y la fusion de las
regiones cristalinas de polimeros semicristalinos (Mencczel y Prime 2009). Los
procesos que generan un flujo de calor no reversible son: la entalpia de relajacion (6
pico de histéresis) que ocurre en la transicion vitrea, la evaporacion, la descomposicion,
el curado, la oxidacidon y otras reacciones quimicas. En estos casos la cinética del
proceso no responde a los cambios en la rampa de calentamiento. Se debe aclarar que el
denominar a un proceso como no-reversible durante el empleo del MDSC, no significa
necesariamente que el proceso sea termodindmicamente no-reversible. Por ejemplo, la
evaporacion es una transicion de fase reversible, pero aparece en la sefial de flujo de
calor de no inversion, ya que la pérdida de masa causa un acontecimiento de no
reversibilidad (Mencczel y Prime 2009). Otra ventaja, que posee el MDSC es que
mejora la calidad de los datos, y por ende aumenta su aplicabilidad (Mencczel y Prime

2009).

En este caso el flujo de calor total (THF) es el valor correspondiente al promedio
de la sefial modulada del flujo de calor; y el flujo de calor reversible (RHF) se calcula
multiplicando la capacidad calorifica reversible (C, .,) por el promedio de la rampa de

velocidad (URF) como se muestra en la Ec. 111.2.1.1.1.1

RHF =—-C, _xURF (Ec. II1.2.1.1.1.1)

p.rev
La capacidad calorifica reversible esta dada por:

C . =Kx Amplitud - del - flujo-de- calor (Ee. 1.2.1.1.1.2)
P Amplitud - de-la - velocidad - de - calentamieito

donde, K (C, ) es la constante de calibracion para la capacidad calorifica reversible. El
flujo de calor no reversible (VHF) se obtiene de la diferencia entre el flujo total y el

flujo reversible (Ec. I11.2.1.1.1.3):

NHF =TFH — RHF (Ec. 11.2.1.1.1.3)

66



Capitulo III. Caracterizacion de los Sistemas Poliméricos

Como se menciond anteriormente, la transicion vitrea no es un punto sino una
region durante la cual se produce un aumento en la capacidad calorifica del sistema
(Brostow, Chiu y col. 2008), como se muestra en la Figura I11.2.1.1.1.1. Generalmente
la temperatura vitrea se informa como el valor correspondiente al punto medio de la
curva de inflexion determinado por (Mencczel y Prime 2009):

T, = w (Ec. I1.2.1.1.1.4.)

Donde Tyuser ¥ Toger SON la temperatura inicial y final del proceso. A su vez la
transicion vitrea esta caracterizado por dos parametros, la variacion en la capacidad
calorifica especifica (AC,) y el rango de temperatura AW. El valor de AC,, esta asociado

con los cambios de entropia que se producen en el sistema durante la T, por lo que nos
permite obtener informacion sobre las interacciones moleculares. Por ejemplo, cuando
los compuestos sean miscibles, el valor de AC, presentara una dependencia lineal con la
composiciéon de la mezcla. Por otra parte, AW refleja el nimero de relajaciones
responsables de la transicion, cuanto mayor sea el nimero de tipos diferentes de
interacciones, mayor sera su valor. Esto se explica debido a que dominios con diferentes
tipos de interacciones, dan origen a varios procesos de relajacion con diferentes
velocidades, de esta forma se genera un ensanchamiento de la transicion vitrea del

sistema (Cassu y Felisberti 1997).

= Tg (Punto medio)
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Figura I11.2.1.1.1.1. Determinacion del ancho de la transicion vitrea (AW) y el cambio en la

capacidad calorifica (AC,) durante la transicion de fase alrededor de la temperatura de

transicion vitrea. Tomado de (Cassu y Felisberti 1997).
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1I1.2.1.1.2. Modelos de variacion de la Tg con la composicion del polimero

Se han propuesto numerosos modelos (Luengo Rico 1993) con el objetivo de
describir la variacion de Tg con la composiciéon de los polimeros y las mezclas
poliméricas. Dichos modelos permiten estimar el grado de miscibilidad que tendran los
polimeros, en funcion de la composicion de los componentes de los mismos (Figura

11.2.1.1.2.1).

Completamente miscibles

---------- Parcialmente miscibles
w w w No miscibles

1(A) Composicion A-B 0
0 (B) 1(B)

Figura I11.2.1.1.2.1. Representacion esquematica de la dependencia de la 7, con la composicion

en mezclas binarias de polimeros A y B. Tomado de Brostow (Brostow, Chiu y col. 2008).

Uno de los modelos mas utilizado es el de Fox, que deriva de la hipdtesis de
aditividad de volimenes libres, y la suposicion de continuidad de la entropia de

transicion. El modelo de Fox establece la siguiente ecuacion:

1 x % (Ec. T11.2.1.1.2.1)
T, T, T,

Donde el valor de T, corresponde al valor del copolimero, g1y T, corresponde
a las T, de los homopolimeros, y X; y X», son las fracciones volumétricas de ambos
compuestos. Esta ecuacion es simétrica con respecto a los dos componentes y permite
una prediccion basdndose en las propiedades solamente de los componentes puros. Su
principal aplicacion fue en copolimeros, pero luego se extendio al andlisis de mezclas
poliméricas (Turi 1997).

Brostow y col. (Brostow, Chiu y col. 2008) sugieren que en el comportamiento

ideal de sistemas miscibles, la ecuacion de Fox puede resultar suficiente para describir
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el proceso; pero cuando se incrementa la complejidad del sistema, esta ecuacion, basada
en la reglas de aditividad, puede no ajustarse adecuadamente a los datos experimentales.
Conclusiones similares han sido informadas por otros autores (Schneider 1997, Rozsa,
Danay y col. 2004). En este caso la complejidad de los sistemas se da por la presencia
del entrecruzador (PPGDA), el cual modifica el volumen libre del polimero con
respecto al de los homopolimeros. En estos casos se requiere el empleo de otras
ecuaciones mas complejas que permiten una correcta descripcion del sistema como es la
ecuacion de Gordon-Taylor (GT) (Brostow, Chiu y col. 2008):

B xng,l + kGszTg,2

T, (Ec. 11.2.1.1.2.2)

X, + kgrx,

Donde x; y x,, representan la fraccion en masa de los componentes en la fase
amorfa, Ty ; y Ty son la temperatura de transicion vitrea de la mezcla, del componente
1 y del componente 2 respectivamente. En este caso, el subindice 2 representa al
componente con mayor valor de 7,. El pardmetro kgr es un pardmetro de interaccion,
que se determina mediante el ajuste de los datos experimentales, y representa la
contribucion desigual de los componentes de la mezcla (Gordon y Taylor 1952, Fox
1956, Kwei 1984, Brostow, Chiu y col. 2008) y estd dado por la relacion entre las

densidades (p;) y la diferencia entre los coeficientes de expansion de las fases fundida y

vitrea (Ao; = (Osusion- Owitreo)) d€ ambos componentes presentes en la mezcla (Schneider

1997):

o (p/ps) (Ec. M1.2.1.1.2.3)
(Aa,/Aa, )

Esta ecuacion fue propuesta para predecir la 7, de copolimeros, con un arreglo al
azar, a partir de las 7, de los homopolimeros, suponiendo la aditividad de volumenes, y
considerando que las densidades de los polimeros no son muy diferentes. kgradopta el
valor de uno cuando las diferencias entre los coeficientes de expansion térmica entre el
estado gomoso y vitreo son similares para ambos compuestos. En este caso la 7, varia

linealmente con la fraccidon en peso de los componentes.

I11.2.1.2. Analisis termogravimétrico (TGA)

El analisis termogravimétrico es una técnica donde la masa de una muestra es
medida en funcion de la temperatura o el tiempo, mientras la misma se somete a un
programa de temperatura controlado en una atmodsfera controlada. El estudio

termogravimétrico aplicado a polimeros permite evaluar la composicion, la presencia de
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compuestos volatiles, la estabilidad térmica y la temperatura de descomposicion o de

degradacion.

La estabilidad térmica es una propiedad que permite definir la temperatura
maxima a la cual el material puede ser expuesto, sin que se produzcan modificaciones en
la composicion del mismo. Particularmente, en este caso, permite definir si el material
es térmicamente estable a las temperaturas usuales de desinfeccion térmica (entre 70 a
80 °C) o de esterilizacion en autoclave (120 °C). Por otra parte, desde un punto de vista
practico, permite asegurar que, en las experiencias donde la temperatura se emplee como

variable, no se liberen productos de descomposicion.

I11.2.2. PARTE EXPERIMENTAL

I11.2.2.1. Calorimetria diferencial de barrido modulada en temperatura (MDSC)

La temperatura de transicion vitrea (7;) de los sistemas estudiados se determino
empleando un equipo TA Instrument Q 200 con mdédulo MDSC. El compartimento de
muestra se purgd con nitrogeno a una velocidad de flujo de 30 ml.min™, y como
referencia se utilizd una cépsula vacia y sellada de aluminio. La velocidad de
calentamiento y enfriamiento fue de 2,5 °C.min"!, modulada con una curva sinusoidal,
con una amplitud de 1 °C y un periodo de 60 s. El rango de temperatura barrida fue
desde -100 °C hasta 200 °C. Las capsulas se prepararon con aproximadamente 5,00 mg
de muestra previamente secada. La temperatura de transicion vitrea fue determinada
empleando la sefal reversible de la curva de calentamiento (RHF) y tomando el punto
de inflexion medio del cambio en la capacidad calorifica, empleando el software TA

Instrument Analyzer.

I11.2.2.2. Analisis termogravimétrico (TGA)

Los andlisis termogravimétricos (TGA) fueron realizados utilizando un equipo

DTG-60, Shimadzu Scientific Instruments, USA.

Aproximadamente 5,00 mg de muestra, seca y cortada en pequefios trozos, se
coloco y selld6 dentro de una cépsula de aluminio, la cual fue perforada antes de la
medida para permitir la salida de gases y de los productos de descomposicion. Las
muestras se calentaron a una velocidad de 10 °C.min™ desde 35 hasta 500 °C en
condiciones de atmésfera inerte, con una velocidad de flujo de nitrégeno de 50 ml.min™".

Los resultados fueron analizados empleando el software TA60 version 2.11.
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I11.2.3. RESULTADOS Y DISCUSION

I11.2.3.1. Determinacion de la temperatura de transicion vitrea

Dado que la temperatura de transicion vitrea depende de la fraccion de volumen
libre en el estado amorfo, la misma se vera afectada por: el tamafio, posicion, rigidez y
simetria de los grupos sustituyentes; la flexibilidad y longitud de las cadenas laterales; la
flexibilidad y longitud de la cadena principal; las interacciones intramoleculares entre
los grupos funcionales; las ramificaciones de la cadena principal; y el entrecruzamiento

de las cadenas del polimero.

En esta seccion se discuten los resultados de las temperaturas de transicion
vitreas obtenidas para los diferentes polimeros sintetizados empleando MDSC. En
especial se discute en detalle sobre el valor de la temperatura de transicién vitrea
obtenido para los diferentes sistemas, asi como también de sus respectivos
homopolimeros. Adicionalmente se evalua la compatibilidad del sistema formado por
mas de un mondémero, como es el caso de los hibridos, y se estudiara la influencia de la
composicion sobre el valor de la T,. Esta tltima parte se basa en que la existencia de
una sola 7, en los copolimeros, es un indicador de compatibilidad termodindmica
(Luengo Rico 1993) y por lo tanto de una distribuciéon homogénea de las unidades
monomeéricas. En otras palabras, existe un criterio de miscibilidad que establece que si
los polimeros son compatibles entre si, se observard una Unica 7, con un valor
intermedio a los mismos. Si, por el contrario, se observan dos 7, coincidentes con los
valores de los componentes puros o bien, dos valores intermedios entre ellos, el sistema
se considera inmiscible o parcialmente inmiscible respectivamente (Luengo Rico 1993).
De acuerdo al numero y valor de transiciones vitreas que se presenten, se obtiene
informacion sobre la miscibilidad de ambos mondmeros. Ademads, la dependencia de la
T, con la composicion, aporta informacion sobre las interacciones entre las cadenas,

dado que ambos factores modifican la T, del copolimero.

111.2.3.1.1. Sistema PU

Los poliuretanos en general, presentan multiples transiciones relacionadas con
los segmentos duros (HS) y los segmentos blandos (SS). Dentro de ellas pueden ser
citadas las transiciones vitreas de los segmentos flexibles o blandos (Tgs) y rigidos
(Tgn), y la fusién de los segmentos flexibles y rigidos (Tmg y Tmy, respectivamente).
Los poliuretanos lineales generalmente presentan una primera endoterma

correspondiente a la Tg de los segmentos blandos, seguida de una exoterma que indica
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la cristalizacion de esos segmentos. La endoterma siguiente es la fusion de los cristales
recién formados (Bhattacharyya 1989). Sin embargo, muchas veces la calorimetria
diferencial de barrido (DSC) es poco sensible para detectar todas estas transiciones, en
particular en sistemas con baja cristalinidad donde las transiciones se producen en un
rango extenso de temperatura, como es el caso del presente sistema.

La curva MDSC del PU se presenta en la Figura I11.2.3.1.1.1. En este caso, el
poliuretano polimerizado muestra una transicion vitrea (T,) perteneciente a los SS
ubicada a -33,60 °C, con un ancho de la transicion vitrea (AW) de 43.63 °C y un cambio
en la capacidad calorifica (AC,) de 0.052 J/g°C. Estos resultados demuestran la
naturaleza segmentada de estos polimeros, los cuales estan separados en fases amorfas
de SS y dominios parcialmente cristalinos de HS. En base a que la Tg de los segmentos
blandos en el polimero es mayor que la correspondiente al PPG1000 (Tg= -75 °C / -80
°C (Johari, Hallbrucker y col. 1988) , la separacion de fases entre SS y HS no es
completa (Wang 1998), indicando cierta afinidad entre dominios duros y blandos lo cual
influye sobre la T, por restriccion del movimiento de las cadenas de PPG1000 y por su

interaccion con los segmentos duros (Yu, Lin y col. 1999).
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Figura I11.2.3.1.1.1. Curva RHF MDSC para la pelicula de PU (RHF = reversing heat flow).
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111.2.3.1.2.Sistema PU/DEA
La curva de MDSC (flujo de calor reversible, RHF) para el homopolimero DEA
(pDEA) se muestra en la Figura 111.2.3.1.2.1.
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Figura I11.2.3.1.2.1. Curva RHF MDSC del homopolimero DEA (pDEA)

La curva RHF para pDEA presenta una T, de -4,48 °C y dos endotermas a 37,58
y 44,66 °C, correspondientes a la disociacion de la interaccion hidrofobica, que estarian
indicando la existencia de dos regiones principales en la matriz (Shibayama, Morimoto
y col. 1994). Puede observarse que el calor asociado a la segunda endoterma (0,0123
W/g) es mayor a la primera (0,0021 W/g).

Respecto a la T,, s1 bien este valor se encuentra por encima del encontrado por
Anderson y col. (Anderson y Mallapragada 2002), los cuales obtuvieron una Tg de -
19,8 °C para el homopolimero DEA, es consecuencia, seguramente, de la presencia del
entrecruzador PPGDA en la dispersion de pDEA utilizada en éste trabajo. Como se
detallo en el capitulo II (Tabla I1.2.3.1), para la sintesis de pDEA se utilizé un 2 % de
PPGDA. La presencia del entrecruzador provoca una restriccion en el movimiento de
las cadenas del polimero y como consecuencia el valor de la Tg aumenta.

El cambio de entropia que se produce durante la transicion vitrea, se ve limitado
por la disminuciéon del movimiento de los segmentos de las cadenas principales,

producto de un mayor entrecruzamiento en la matriz.
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A continuacion en la Figura 111.2.3.1.2.2, se muestran las curvas de MDSC de

los hibridos PU/DEA en sus tres proporciones (90/10, 70/30 y 50/50).

H,.,50/50

Endo

Flujo de calor reversible (W/g)

T T T T T T T T T T T T T T T
-75 -50 -25 0 25 50 75 100

Temperatura (°C)
Figura I11.2.3.1.2.2. Curvas RHF MDSC de las peliculas PU/DEA 90/10, 70/30 y 50/50.

En la seccion 111.2.3.1.1. se observo que la Tg correspondiente a los segmentos
blandos del poliuretano se ubica en -33,60 °C. Para el caso de los sistemas hibridos, se
puede apreciar un aumento progresivo de la Tg a medida que se incrementa la
proporcion de DEA. Este comportamiento es el esperado, dado que la Tg del
homopolimero de DEA posee un valor superior al PU. En la Tabla 111.2.3.1.2.1 se
recolectan los valores de Tg y se presentan ademas los valores de AC, y de AW para los

sistemas mencionados.
Tabla I11.2.3.1.2.1. Valores de temperatura, ancho de la transicion vitrea y capacidad

calorifica de los sistemas hibridos PU/DEA y de PU y pDEA puros.

Sistema T, (°C) AW (°C)  AC, ggecy

PU -33,60 43,63 0,052
Hpra90/10 -33,30 34,56 0,057
Hpra70/30 -33,20 34,52 0,056
Hpea50/50 -28,21 20,1 0,040

pDEA -4,48 23,91 0,047
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Respecto los valores de AC, para los hibridos se puede ver que disminuyen
levemente a medida que se incrementa el contenido de DEA y en concordancia con el
aumento de la Tg. Esto podria significar una pequena disminucion en los grados de
libertad que da como resultante dicha disminucion en los valores de AC,,

El AW también disminuye al incrementar la proporcion de DEA en los hibridos
indicando un menor niimero de relajaciones responsables de la transicion (Cassu y

Felisberti 1997).

I11.2.3.1.3.Sistema PU/DPA
La curva de MDSC (flujo de calor reversible, RHF) para el homopolimero DPA
(pDPA) se muestra en la Figura I11.2.3.1.3.1.
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Figura I11.2.3.1.3.1. Curvas RHF MDSC del homopolimero DPA (pDPA).

La curva RHF para el homopolimero pDPA presenta una Tg de 22,5 °C y una
endoterma centrada a 28,0 °C. Este valor esta relacionado con la flexibilidad de la
cadena principal (formada por -CH,-); la presencia de los grupos isopropilo, que
aumentan el volumen libre del polimero favoreciendo el movimiento entre los

segmentos de la cadena; y por el hecho de que el pDPA posee capacidad limitada para
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formar enlaces intermoleculares del tipo puente de hidrégeno, como ya se observé por
FTIR discutido en la seccion 111.1.3.1.3.

El valor de T, es mayor al obtenido para la pDEA (-4,8 °C), sin embargo, no es
posible hacer una correlacion teniendo en cuenta la longitud del grupo pendiente, ya que
los grupos sustituyentes del grupo amino en el DPA no son lineales.

A continuacién en la Figura I11.2.3.1.3.2, se muestran las curvas de MDSC para

sistemas hibridos PU/DPA en sus tres proporciones.
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Figura I11.2.3.1.3.2. Curvas RHF MDSC de las peliculas PU/DPA 90/10, 70/30 y 50/50.

Se puede observar un aumento progresivo de la Tg a medida que se incrementa
la proporcion del componente acrilico DPA. En este caso los hibridos mostraron un
aumento mas importante en el valor de la Tg, tomando de base la Tg del PU (-33,60
°C), respecto de los hibridos PU/DEA. Este comportamiento resulta 16gico dado el
mayor valor de la Tg que posee el pDPA respecto al pDEA. En la Tabla I11.2.3.2.3.1 se
recolectan los valores de Tg y se presentan ademas los valores de AC, y de AW para los
sistemas mencionados.

Los valores de AW aumentan levemente en los sistemas PU/DPA al incrementar
la proporcion de DPA seguramente como consecuencia de la presencia de diferentes

interacciones entre los monomeros que generan una heterogeneidad en los entornos
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quimicos en la muestra. Respecto a los valores de AC,, para los hibridos, se puede ver
que disminuyen levemente a medida que se incrementa el contenido de DPA, al igual
que en los hibridos PU/DEA. Esto podria significar una pequefia disminucion en los

grados de libertad que da como resultante dicha disminucioén en los valores de AC,,.

Tabla I11.2.3.2.3.1. Valores de temperatura, ancho para la transicion vitrea y capacidad

calorifica de los sistemas hibridos PU/DPA y de PU y pDPA puros.

Sistema T, (°C) AW (°C)  AC, grgoc)

PU -33,60 43,63 0,0520
Hppa90/10 -27,32 14,03 0,0086
Hppa70/30 -12,14 15,05 0,0082
Hppa50/50 -4,26 15,53 0,075

pDPA 23,49 32,88 0,0429

I11.2.3.2. Variacion de la Tg con la composicion del polimero

La dependencia de la 7, con la composicion de un copolimero se debe a muchos
factores, como las interacciones entre ambos meros de los mondémeros que lo
conforman, el arreglo conformacional del copolimero y la compatibilidad o miscibilidad
del sistema (Luengo Rico 1993). Como se aprecio en las curvas MDSC discutidas, en
los hibridos se observa una tnica transicion de fase, y los valores de temperatura vitrea
obtenidos, se encuentran dentro del rango de los valores de 7, correspondientes a cada
homopolimero. Este hecho indica que ambos compuestos son miscibles entre si y que
poseen una conformacion aleatoria (Luengo Rico 1993). En este caso se espera que la T,
varie de acuerdo a la curva esquematizada en la Figura II1.2.3.2.1 para sistemas
miscibles, donde el tnico valor de T, que se aprecia varia con la concentracion. Por el
contrario, en el caso de sistemas donde los compuestos sean compatibles, pero no
totalmente miscibles, se observaran dos valores de 7, que dependeran de las
concentraciones de cada compuesto; mientras que en sistemas incompatibles, y por lo
tanto inmiscibles, se observaran dos valores de 7, constantes, que no variaran con la
composicion de la mezcla y que corresponderan a los valores de 7, de cada compuesto

(Brostow, Chiu y col. 2008).

A continuacion se analizan los resultados experimentales utilizando la ecuacioén
de Gordon-Taylor, a fin de evaluar si dicha ecuacidon permite predecir la variacion de la

temperatura de transicion vitrea con la composicion del sistema considerado como un
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copolimero. En la Figuras 111.2.3.2.1 y I11.2.3.2.2 se muestra la variacion de la 7, con la

composicion para los hibridos PU/DEA y PU/DPA respectivamente.
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Figura I11.2.3.2.1. Variacion de la 7, con la composicion del hibrido PU/DEA. Ajuste
empleando la ecuacion de Gordon-Taylor (Ec. 111.2.1.1.2.2.).
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Figura I11.2.3.2.2. Variacion de la 7, con la composicion del hibrido PU/DPA. Ajuste
empleando la ecuacion de Gordon-Taylor (Ec. 111.2.1.1.2.2.).

En la Tabla I1I1.2.3.2.1 se comparan los valores de 7, calculados con esta
ecuacion con los valores experimentales. Se puede apreciar un acuerdo aceptable entre
los valores experimentales y tedricos segin Gordon-Taylor. Esto evidencia una buena
miscibilidad de los componentes durante la polimerizacion, en el intervalo de

composiciones estudiado. Los valores de kg7 obtenidos fueron de 0,1 y 1,2 para los
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sistemas PU/DEA y PU/DPA respectivamente. Un valor de kgr >1, indica que hay una
fuerte interaccion entre los componentes del polimero (Rozsa, Danay y col. 2004).
Diez-Pena en su trabajo de tesis para copolimeros de MAA y N-iPAAm, observd que
con pequefias proporciones de N-iPAAm los copolimeros formaban complejos muy
estables debido a interacciones moleculares por puentes de hidrogeno entre los grupos
amida y carboxilico, que da lugar a desviaciones de los modelos clasicos en el
comportamiento de 7, versus la composicion (Diez Pefia 2002). Cualquier aspecto que
incremente la magnitud de los enlaces intermoleculares, debido a dipolos o enlaces tipo
puente de hidrogeno, incrementara la temperatura de transicion vitrea 7y, al aumentar
las fuerzas de atraccion entre las moléculas. Por ejemplo, la mayor polaridad de los
grupos laterales actia en este sentido.

Los valores correspondientes al ajuste de la variacion de la 7, con la
composicion deben ser considerados solo como orientativos debido a que, a pesar de
que el acuerdo con los datos experimentales es bueno, el nimero de puntos empleados

para el ajuste es reducido.

Tabla I11.2.3.2.1. Temperaturas de transicion vitrea experimentales y predichas por la ecuacion

de Gordon-Taylor (Ec. I11.2.2.1.6) en sistemas hibridos, PU y acrilicos puros.

Sistema T, experimental (K) T, (K) Ec. Gordon-Taylor

PU 239,40 239,40
Hpga 90/10 239,70 239,72
Hpga 70/30 239,80 240,60
Hpga 50/50 244,79 242,05
pDEA 268,52 268,52
Hppa 90/10 245,68 246,12
Hppa 70/30 260,86 258,79
Hppa 50/50 268,74 270,54
pDPA 296,49 296,49
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111.2.3.3. Estabilidad térmica

En esta seccion se discutiran los resultados obtenidos por TGA, para los

polimeros hibridos, PU y los homopolimeros pDEA y pDPA.

El camino especifico seguido durante la degradacioén térmica de los polimeros
esta relacionado con las fuerzas de union intermoleculares e intramoleculares, y la
estructura particular del mismo, aunque en general puede ocurrir de tres formas: por
escision aleatoria de las cadenas del polimero, que se caracteriza por tener una alta
energia de activacion; por “despolimerizacion” o ruptura en monomeros, 6 mediante la
eliminacion de grupos funcionales, proceso que posee una menor energia de activacion
(Mencczel y Prime 2009). Es sabido que el mecanismo de degradacion de los polimeros
acrilicos transcurre mediante la formacion de radicales libres, iniciados por la
disociacion de las uniones a la temperatura de pirdlisis, y la despolimerizacién con
formacién de mondmeros como Unicos productos (Bagby, Lehrle y col. 1969, Solomon

1982, Zulfigar, Zulfiqar y col. 1987, Hatada, Kitayama y col. 1993).

La estabilidad térmica se puede analizar utilizando diferentes valores de las
curvas de TGA. Generalmente, en sistemas poliméricos, las temperaturas de
degradacion inicial (TDI), la temperatura del 5 % (Ts) y del 50 % (Tso) de pérdida de
peso son una forma aceptada de expresar la estabilidad térmica (Pardini y Amalvy 2008,
Wang, Niu y col. 2016). Ademas en el caso de procesos de sintesis en medios acuosos,
como es nuestro caso, suele tenerse en cuenta también la temperatura de deshidratacion

(Ty) o el porcentaje de agua residual del polimero.

111.2.3.3.1. Sistema PU

En la Figura I11.2.3.3.1.1 se presenta la curva de TGA obtenida para la pelicula
de PU. Se observa que la degradacion del PU ocurre en dos etapas, con una primera
etapa bien definida donde se descompone casi el 90 % del polimero, debido a la ruptura

de los enlaces uretano. La temperatura de degradacion inicial (TDI) se encuentra a 224

°CylaTsya355°C.
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Figura I11.2.3.3.1.1. Curva TGA del PU
La segunda etapa comienza a los 412 °C y posee una perdida de masa de solo el
5% de la masa inicial, razén por la cual se observa levemente. Los residuos carbonosos
corresponden al proceso final de la descomposicion, que ocurre luego de la segunda

etapa, y en el caso del PU es practicamente nulo (menos del 1%).

Ademas se puede observar una pérdida inicial de masa entre la temperatura
ambiente y los 120 °C aproximadamente. Este comportamiento también ha sido
observado en el estudio de otros polimeros hidrofilicos, como el poli(N-
carboxietilquitosano), estudiado por Kang y colaboradores (Kang, Cai y col. 2006).
Estos autores atribuyen esta pérdida de masa a la evaporacion del agua absorbida en la
muestra. También han sido reportadas pérdida de masa a bajas temperaturas debido a la
deshidratacion, por ciclacion entre los grupos carbonilos adyacentes, con consecuente
pérdida de agua, como se ha encontrado por ejemplo en el caso del PAA o del poli(N-
carboxietilquitosano, sin embargo estos procesos ocurren a temperaturas cercanas a los
160 °C (Kang, Cai y col. 2006). Otros autores sugieren que la pérdida de masa a bajas
temperaturas, se debe también a la eliminacion de compuestos volatiles como pueden ser
mondmeros sin polimerizar, aditivos o plastificantes (Mencczel y Prime 2009). Dado
que en este trabajo los tiempos de polimerizacion se ajustaron de forma que

reaccionaran la totalidad de los monomeros y reactivos utilizados; y que las muestras
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fueron exhaustivamente lavadas, la pérdida de masa observada a baja temperatura (<120
°C) se atribuye unicamente a la presencia de agua retenida en la matriz. En el caso del
PU el agua residual representa un 3 % respecto de la masa del polimero con una

temperatura de deshidratacion de 102 °C.

Por otra parte si se analiza la forma de la curva de TGA se aprecia que la
velocidad de degradacion de la muestra no es constante, y esto se debe a la
superposicion de varias etapas simultdneas de descomposicion. Para determinar los
limites de cada una de ellas y cuantificar la pérdida de masa asociada a las mismas se
aplico, a las curvas de TGA, la primera derivada con respecto a la temperatura (DTGA).
De esta forma ademas, se obtuvo la temperatura a la que la velocidad de descomposicion
es maxima para cada etapa (Tyax), con valores de 371 y 442 °C para la primer y segunda

etapa de degradacion del poliuretano respectivamente.

Los valores de temperatura obtenidos en las diferentes etapas de degradacion de
la pelicula PU, indican la elevada estabilidad que posee este polimero en el rango

analizado.

111.2.3.3.2. Sistema PU/DEA

La curva TGA del homopolimero DEA (pDEA) se presenta a continuacion en la
Figura I11.2.3.3.2.1. Se pueden observar 2 etapas de descomposicion bien definidas en el
rango estudiado. La primera etapa posee una TDI de 180°C con una pérdida de masa del
57 %; y la segunda etapa una TDI de 360°C con una pérdida de peso del 33 %. La Tsy
se ubico a 349 °C indicando también que la estabilidad térmica del pDEA es elevada.
Ademas, a partir de la DTGA, se obtuvo Ty, con valores de 356 y 426 °C para la

primer y segunda etapa de degradacion del homopolimero respectivamente
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Figura I11.2.3.3.2.1. Curva TGA del homopolimero DEA (pDEA)

El mecanismo de degradacion térmica del pDEA ha sido estudiado en
profundidad (Cervantes-Uc, Cauich-Rodriguez y col. 2008, Dogan, Akat y col. 2008), y
se ha propuesto como reaccion principal la despolimerizacion con produccion de
algunos compuestos secundarios. Esta degradacion se encuentra descripta en la
bibliografia como un proceso de dos etapas principales, donde la primera corresponde a
la ruptura de los enlaces ésteres eliminando la amina terciaria y alcoholes y la formacion
de estructuras tipo anhidrido, y la segunda a la degradacion del polianhidrido formado
en la etapa previa con eliminacion de varios compuestos entre ellos monomeros y
oligébmeros (Cervantes-Uc, Cauich-Rodriguez y col. 2008). En la Figura I11.2.3.3.2.2 se
presenta un esquema de la ruta de degradacion simplificada, propuesta por Cervantes y

col., en el cual se indican los principales productos de degradacion.
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Compuestos Liberados
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Figura II1.2.3.3.2.2. Ruta de degradacion del pDEA simplificada. Esquema extraido de

(Cervantes-Uc, Cauich-Rodriguez y col. 2008).

En la Figura I11.2.3.3.2.3 se grafican las curvas TGA de los hibridos PU/DEA, en
sus tres proporciones, del PU y del pDEA. Los hibridos presentaron una elevada
estabilidad térmica en el rango analizado en concordancia con los homopolimeros
utilizados (PU y pDEA). Se aprecia una tendencia en la cual a medida que se incrementa
la cantidad de DEA, las TDI de los hibridos disminuyen levemente (zona 180 — 225 °C).
El comportamiento observado no escapa a la logica esperada ya que las TDI del pDEA
se encuentran por debajo de las correspondientes al PU (224 °C), por ende al
incrementar la cantidad del componente acrilico es de esperar que las TDI de los
hibridos disminuyan. En el caso de la segunda etapa, se aprecia que la estabilidad
térmica aumenta a medida que se incrementa la proporcion de acrilico. La diferencia
observada se debe a la presencia de estructuras tipo anhidrido formadas durante la
degradacion de la fraccion de pDEA. Al incrementar la proporcion del mencionado
acrilico, la cantidad de estructuras tipo anhidrido formadas sera mayor y por lo tanto se

necesitara mayor energia para degradar el compuesto.
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Figura 111.2.3.3.2.3. Curvas TGA del PU, pDEA y de los hibridos PU/DEA 90/10, 70/30 y

50/50.

Respecto a la estabilidad por debajo de los 120 °C, se observa que la pérdida de
masa fue superior en la muestra Hppa 90/10, donde el agua residual fue del 11 %. A
medida que se fue incrementando la cantidad de DEA, la pérdida de peso en ese rango
fue disminuyendo, debido seguramente a la naturaleza hidrofoba de la DEA que reduce
el nimero de sitios hidrofilicos disponibles.

A continuacién en la Tabla I11.2.3.3.2.1 se resumen y presentan los valores de
temperaturas y porcentajes de pérdida de peso de las diferentes etapas de

descomposicion de los sistemas mencionados junto a otros datos relevantes del proceso.

Tabla I11.2.3.3.2.1. Valores obtenidos a partir de las curvas TGA para las peliculas PU, pDEA y

PU/DEA. T, representa la temperatura a la cual comienza la segunda etapa de degradacion.

Primera etapa T Segunda etapa Polimero Agua
Sistema IDT/Tax | Degradacion ¢0) To/Tmax | Degradacion | Residual Residual
0 (%) °C) (%) (%o p/p) (% p/p)
PU 224/371 89,7 355 | 420/442 4.4 0,24 3,0
Hpea90/10 | 208/369 82,1 354 | 415/445 7,7 0,61 9,6
Hpea70/30 | 201/367 71,5 343 | 410/446 19,0 0,80 9,0
Hpea50/50 | 196/365 70,2 354 | 400/449 21,7 1,13 7,5
pDEA 180/356 57,0 345 | 360/426 33,0 5,21 1,4
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Se puede ver como disminuye el porcentaje de degradacion, en la primera etapa,
a medida que se incrementa la cantidad de DEA en los hibridos. En la segunda etapa
sucede de forma inversa, es decir a mayor cantidad de DEA mayor porcentaje de
degradacion. Los valores de Tso fueron similares en todos los sistemas, obteniéndose

valores cercanos a los componentes puros (PU y pDEA).

111.2.3.3.3. Sistema PU/DPA

Para el homopolimero de pDPA, se puede ver claramente, en la Figura
I1.2.3.3.2.1, que la degradacion ocurre en dos etapas bien definidas, con una primera
etapa donde se descompone el 59 % del polimero y una segunda etapa con un 39 % de
degradacion. Las temperaturas iniciales de degradacion de cada etapa se ubicaron a 191
y 350 °C respectivamente; y la Tso fue de 339°C. La Tnax para la primer y segunda etapa

de degradacion del homopolimero se ubico a 355 y 420 °C respectivamente.
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Figura I11.2.3.3.3.1. Curva TGA del homopolimero DPA (pDPA)

A partir de los valores obtenidos se aprecia que la estabilidad térmica del pDPA
también es elevada y es similar a la del pDEA, lo cual es l6gico a partir de su similitud

estructural.

En la Figura II1.2.3.3.3.2 se muestran las curvas de TGA de los hibridos
PU/DPA, en sus tres proporciones, del PU y del pDPA. En todos los casos las curvas de

86



Capitulo III. Caracterizacion de los Sistemas Poliméricos

TGA de los hibridos, muestran dos etapas bien definidas de descomposicion, al igual
que sus respectivos homopolimeros (PU y DPA), y una elevada estabilidad térmica en el

rango analizado.
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Figura 111.2.3.3.3.2. Curvas TGA del PU, del pDPA y de los hibridos PU/DPA 90/10,
70/30 y 50/50.

Se aprecia una tendencia en la cual a medida que se incrementa la cantidad de
DPA las TDI de los hibridos disminuyen levemente (zona 180 — 225 °C). El
comportamiento observado se debe al menor valor de TDI que posee el homopolimero
DPA respecto al PU, por lo tanto al haber mas cantidad del acrilico es razonable que
disminuya. En el caso de la segunda etapa, al igual que lo observado para los hibridos
PU/DEA, la estabilidad aumenta con el incremento de DPA debido a la presencia del
metacrilico formado durante la degradacion de la DPA. Al incrementar la proporcion del
mondmero acrilico, la cantidad de metacrilico formado sera mayor y por lo tanto se

necesitara mas energia para degradar la muestra.

En la Tabla III.2.3.3.3.1 se resumen y presentan los valores de temperaturas y
porcentajes de pérdida de peso de las diferentes etapas de descomposiciéon de los
sistemas mencionados junto a otros datos relevantes del proceso.

Al igual que en los hibridos PU/DEA, el porcentaje de degradacion disminuye
en la primera etapa y aumenta en la segunda, a medida que se incrementa la cantidad de
DPA del hibrido. Los valores de Ts se ubicaron dentro del rango de los valores de los

homopolimeros PU y DPA.

87



Capitulo III. Caracterizacion de los Sistemas Poliméricos

Tabla II1.2.3.3.3.1. Valores obtenidos de las curvas TGA de las peliculas PU, pDPA y

PU/DPA. T, representa la temperatura a la cual comienza la segunda etapa de degradacion.

Primera etapa To Segunda etapa Polimero Agua
Sistema IDT/T x| Degradacion ¢0) Ty/Tmax | Degradacion | Residual | Residual
0 (%) °O (%) (%op/p) | (%p/p)
PU 224/371 89,7 355 | 420/442 4.4 0,24 3,0
Hppa90/10 | 197/366 84,0 347 | 402/444 4.4 0,38 4,1
Hppa70/30 | 194/364 74,2 350 | 396/448 18,6 0,39 32
Hppa50/50 | 188/362 67,9 350 | 389/450 24,9 1,47 3,2
pDPA 191/335 59,0 339 | 350/420 39,0 5,46 1,9

I11.2.4. CONCLUSIONES

Fue posible caracterizar las propiedades térmicas del PU, de los homopolimeros
(DEA y DPA) y de los hibridos (PU/DEA y PU/DPA) empleando la técnica de MDSC.

Para el PU se obtuvo una T, de -33,60 °C, para el homopolimero de pDPA la 7,
fue de -4,48 °C mientras que para el pDPA la T, obtenida fue de 22,5 °C.

En el caso de los hibridos, se observo una tUnica transicion de fase, con valores
de T, que se encuentran dentro del rango de los valores correspondientes al PU y a cada
homopolimero. Este hecho indica que ambos compuestos (PU — Acrilico) son miscibles
entre si y que poseen una distribucion aleatoria.

Los valores de Tg se pudieron ajustar correctamente con el modelo de Gordon-
Taylor obteniéndose una constante (kgr) de 0,1 y 1,2 para los hibridos PU/DEA y
PU/DPA respectivamente. Esto indicaria que la interaccion entre el PU y el DPA es mas
fuerte que la correspondiente entre el PU y el DEA.

En cuanto a la estabilidad térmica, tanto el PU como los hibridos PU/DEA y
PU/DPA poseen una elevada resistencia a la temperatura. Esta caracteristica los hace
aptos para potenciales aplicaciones biomédicas, ya que las mismas requieren de
procesos de esterilizacion a altas temperaturas (generalmente autoclave con
temperaturas cercanas a los 120 °C), en donde estos polimeros no suftririan alteraciones
estructurales.

En los hibridos el proceso de descomposicion presentd dos etapas bien definidas

y la proporcién de DEA o DPA modifican los porcentajes de degradacion en cada etapa.
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IIL.3. GRADO Y DINAMICA DE HINCHAMIENTO

I11.3.1. INTRODUCCION

Algunas de las caracteristicas mas importantes de los polimeros responsivos
como puede ser la permeabilidad, las propiedades mecanicas y de superficie entre otras,
son influenciadas por el grado y la dinamica de hinchamiento (GH y DH). Tanto el GH
como el DH se modifican por la estructura quimica de la red polimérica, el grado de
entrecruzamiento, el tipo de grupos idnicos en el polimero, el pK, de los grupos
ionizables y factores provenientes del medio o solucion como pueden ser la fuerza
ionica, pH y temperatura (Brannon-Peppas y Peppas 1988, Brannon-Peppas y Peppas
1991). El efecto de la composicion, del pH, del tiempo y la temperatura en el GH y DH
de las peliculas hibridas (PU/DEA y PU/DPA) y del PU se discuten en esta seccion.

I11.3.2. PARTE EXPERIMENTAL

II1.3.2.1. Grado de hinchamiento

El grado de hinchamiento (GH) de los sistemas hibridos con sus diferentes
proporciones de PU/Acrilico se determind empleando la técnica gravimétrica. Para ello,
las peliculas secas se colocaron en un recipiente con 40 mL de solucion buffer con
valores de pHs entre 4,0 y 8,0 y a dos temperaturas (25,0 y 37,0 °C). Las soluciones y
cantidades utilizadas de cada una para preparar las soluciones buffer se muestran en el
apéndice seccion VIL.2. La temperatura se controld con un bafio termostatizado (+ 0,1
°C), y el pH con una precision de + 0,1. Las peliculas se pesaron antes y después de
permanecer sumergidas durante 24, 48 ,72 y 96 horas, hasta alcanzar el equilibrio (96
h), utilizando una balanza analitica (precision 0,01 mg). En cada caso utilizando una
pinza adecuada se extrajo la pelicula del recipiente y con un papel tist se retird el
excedente de agua superficial, y luego se determiné el peso hidratado de la pelicula (Py).
Se tomaron tres medidas espaciadas cada una hora y el promedio de ella se tomd como
valor final del peso hidratado.

El grado de hinchamiento (GH) para cada pH y temperatura evaluada se calculo
empleando la Ecuacion 111.3.2.1.1:

GH = ((P,— Py)/ P5) x 100 (Ec. 111.3.2.1.1.)

donde P es el peso de la pelicula seca.

89



Capitulo III. Caracterizacion de los Sistemas Poliméricos

I11.3.2.2. Dinamica de hinchamiento
Para la determinacion de la dindmica de hinchamiento (DH), las peliculas secas
se sumergieron en solucion buffer al pH y temperatura deseados. Luego a tiempos
regulares, se retiraron las muestras y pesaron siguiendo el proceso mencionado en GH.
La dindmica de hinchamiento a tiempo t (DH;) se determiné utilizando la

Ecuacion 111.3.2.2.1:

DH; = ((Pn— Ps)/ Ps) x 100 (Ec. I11.3.2.2.1)
donde Py, es el peso de la pelicula hidratada a tiempo t.

I11.3.3. RESULTADOS Y DISCUSION

I11.3.3.1 Analisis del grado de hinchamiento en el equilibrio

111.3.3.1.1. Sistema PU
En la Figura III 3.3.1.1.1 se presentan los resultados del grado de hinchamiento
del PU en funcion del pH.
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Figura I11.3.3.1.1.1. Grado de hinchamiento en el equilibrio entre pH 4.0 y 8.0 para las
peliculas de PU.

El GH a valores de pH entre 4,0 y 7,0 para el PU puro se mantuvo practicamente
invariable con un bajo indice de hidratacion (alrededor del 15 % p/p). En cambio el GH

se incremento considerablemente al aumentar el pH hasta 8,0 (186.11 % p/p) debido a la
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ionizacion de los grupos carboxilicos pertenecientes al DMPA. El comportamiento es el
esperado, dado que a un pH 4acido los grupos carboxilicos del PU se encuentran
mayoritariamente en su forma neutra y no tienen la posibilidad de interaccionar con el
agua. Dicha situacion cambia al alcalinizar el medio, dado que los grupos carboxilicos
pasan a su forma ionizada (COQ"), y por lo tanto se produce una repulsion electrostatica
entre los mismos provocando un incremento del volumen de la matriz. Esta situacion
posibilita entonces el ingreso de agua al polimero generando la consecuente hidratacion
del mismo. En la Tabla III.3.1.1.1.1 se resumen los valores de GH obtenidos para este

sistema a los diferentes pHs ensayados.

Tabla I11.3.1.1.1.1. Grado de hinchamiento del PU a diferentes valores de pH.

pH 4,0 5,0 6,0 7,0 8,0

GH (%) 1469+0,8 | 13,66+1,1 | 1324+0,7 | 12,7506 | 186,125

En el caso del sistema PU, no se presentan los resultados correspondientes al
grado de hinchamiento a 37 °C dado que el resultado fue practicamente el mismo que el
obtenido para 25 °C, indicando como era de esperar, un sistema que no modifica su

comportamiento con la variacion de temperatura en el rango analizado.

111.3.3.1.2. Sistema PU/DEA
111.3.3.1.2.1. Analisis del grado de hinchamiento en funcion del pH a 25°C

La Figura II1.3.3.1.2.1.1 muestra la variacion del GH para los polimeros en
funcion de la relacion PU/DEA desde pH 4,0 hasta 8,0. Se puede observar que a bajos
valores de pH, un incremento en el contenido de DEA produce un aumento en el GH.
Este comportamiento sucede dado que la protonacion de los grupos amino y el
incremento en las fuerzas de repulsion electroestaticas entre los grupos ionizables
provocan un incremento en el espacio de la red permitiendo de esa forma el ingreso de

agua a la matriz (Yanfeng y Min 2001, Nam, Watanabe y col. 2004).
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Figura II1.3.3.1.2.1.1. Grado de hinchamiento en el equilibrio entre pH 4,0 y 8,0 parael PU 'y
los hibridos PU/DEA a 25°C.

El pH critico para esta transicién de absorcion — desorcion de agua se encuentra
entre 6,5-7,0; valor que se corresponde aproximadamente al pK, de bibliografia para el
homopolimero linear pDEA, que se encuentra entre 7,0 y 7,3 (Butun, Armes y col.
2001). Cuando el pH de la solucion se encuentra por debajo de 7,0, el nimero de grupos
16nicos se incrementa y el efecto de la fuerza osmotica del hinchamiento debido a la
presencia de los iones aumenta. Ademas resulta interesante el comportamiento que se
observa por debajo de pH 5,0. Dado que el pK, del DMPA es de 4,41
(6chem.com.Table 1.1. http://www.6chem.com/07.asp?id51113 accedido Mayo 20,

2013) y por lo tanto menor que el pK, del pDEA, los grupos carboxilicos estardn en su
forma no ionizada. Esta situacion provoca una disminucion de los grupos idnicos y por
lo tanto un menor GH.

En este sentido, la disminucion del GH a pH 4,0 respecto del GH obtenido a pH
5,0, se puede explicar a partir de la reduccion de la carga del polimero por la formaciéon
de los grupos —COOH. Ademas la formacion de enlaces puente de hidrogeno entre los
grupos -NHCO y —COOH del PU/DEA (Colinet, Dulong y col. 2010, Rasool, Yasin y
col. 2010) le otorga una estructura de red mas compacta, la cual restringe el movimiento

y la relajacion de las cadenas dentro de la matriz provocando una menor capacidad de
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absorcion de agua. También, el incremento de la fuerza idnica (desde 0,116 hasta 0,172)
cuando se varia el pH desde 5,0 a 4,0, resulta en un menor efecto de absorcién como
consecuencia del apantallamiento de las repulsiones electroestaticas entre los grupos
amino protonados.

Al incrementar el contenido de DEA, la cantidad de mondmero entrecruzador
(PPGDA) también aumenta. Es sabido que los polimeros con alto grado de
entrecruzamiento poseen una estructura mas rigida y por lo tanto un menor GH
comparado con polimeros con grado de entrecruzamiento menores (Faccia y Amalvy
2013). Sin embargo, el monomero entrecruzador (PPGDA) en el sistema hibrido
PU/DEA se encuentra en un porcentaje muy bajo (2 % p/p respecto a la DEA), que
corresponde a un valor por debajo del 1 % p/p en relacion a la pelicula final. A partir de
lo mencionado puede deducirse que el efecto que provoca el aumento del PPGDA sobre
el GH es despreciable sobre el efecto que produce el incremento de la composicion del
monomero DEA. Las caracteristicas de estos sistemas hibridos permiten que el sistema
sea capaz de controlar la liberacion de un principio activo al modificar el pH del medio
(Bajpai, Shukla y col. 2008).

Si se observa todo el rango de pH, se aprecia como el sistema Hpga 50/50 a
valores de pH menores a 6 posee el GH mas elevado, debido a una mayor cantidad de
grupos amino protonables. El sistema Hpga70/30 sigue la misma tendencia, donde la
diferencia entre los valores de GH respecto al Hpea50/50, se explican por la menor
cantidad de DEA presente en el mismo. En cambio en el sistema Hpa90/10 se observa
un minimo a pH alrededor de 6 y luego se mantiene un valor de GH aproximadamente
constante. En este caso, la presencia de un 10 % de DEA y por ende una cantidad de
grupos amino relativamente baja, no permite una respuesta tan marcada al acidificar el
medio, por lo que los valores de GH bajos son esperables.

A pH basico (8,0) se observan valores de GH relativamente bajos en todos los
hibridos. Si bien en el caso de los sistemas con 30 y 50 % p/p de DEA es de esperar
dado a la disminucion de grupos carboxilicos en las cadenas, en el caso del hibrido
Hpea 90/10 podria esperarse un valor de GH mas elevado dado que solo posee 10 % de
DEA. Sin embargo esto no sucede, y el valor de GH obtenido se mantiene en los valores
de los hibridos con mayor cantidad de acrilico. Evidentemente, a pesar de la baja
cantidad de acrilico en el sistema Hpga90/10, la estructura adquirida al polimerizarse,
interfiere con la repulsion electroestatica entre los grupos carboxilicos a ese pH,

impidiendo de esa forma el ingreso del agua a la matriz.
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Los resultados observados ponen en evidencia que el comportamiento de los
copolimeros y las redes interpenetradas no puede describirse simplemente considerando
las caracteristicas aisladas de los homopolimeros. La combinacion de ambos
mondmeros da lugar a nuevos efectos que deben afectar tanto al equilibrio como a la

dinamica de hinchamiento de las peliculas (Diez Pefia 2002).

111.3.3.1.2.2. Analisis del grado de hinchamiento en funcion del pH a 37 °C

Algunos polimeros i6nicos y no ionicos sufren una transicion de fase
volumétrica reversible con la temperatura. Esta propiedad es 1til para aplicaciones como
separaciones extractivas, liberacion controlada de medicamentos, desarrollo de
biosensores, y separaciones por membranas (Huffman, Afrassiabi y col. 1986). Este
comportamiento estd asociado con la separacion de fases de polimero, a medida que la
temperatura se acerca a un valor critico, conocido como “temperatura minima critica de
solubilidad” o LCST por sus siglas en inglés. Por encima de dicha temperatura se
produce el colapso del sistema polimérico, debido a cambios en el balance
hidrofilico/hidrofobico. Dichos cambios dan lugar a una abrupta transicion y el
polimero rapidamente expulsa gran cantidad de agua y cambia a una estructura mas
hidrofobica (Bae, Okano y col. 1991) Esta caracteristica resulta muy interesante en el
desarrollo de sistemas de liberacion controlada de farmacos (Brannon-Peppas y Peppas
1997, Peppas, Bures y col. 2000), debido a la atractiva circunstancia de que la
temperatura critica de la DEA, que se reporta entre los 32 - 37 °C (Rodkate,
Rutnakornpituk y col. 2015), se encuentre tan cerca de la temperatura del cuerpo
humano.

En este caso particular se selecciono la temperatura corporal humana (37 °C) de
forma de evaluar el GH en esas condiciones, en vista de una posible aplicacion. En la
Figura I11.3.3.1.2.2.1. se muestran los resultados de la absorcion de agua en funcion del
pH para las diferentes proporciones de PU/DEA a 37 °C, de forma de evaluar ademas,

la influencia que ejerce la variacion de temperatura en el GH para las distintas peliculas.
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Figura II1.3.3.1.2.2.1. Grado de hinchamiento en el equilibrio entre pH 4,0 y 8,0 parael PU y
los hibridos PU/DEA a 37 °C.

Se puede apreciar que el comportamiento es similar al observado a 25°C para
todos los sistemas. El aumento en la proporcion de DEA produce un incremento en el
GH obtenido a pHs acidos. En los sistemas Hpga 70/30 y Hpga 50/50 alcanza el
maximo a pH 5,0 coincidiendo con lo observado a 25 °C. A pH neutro la tendencia se
mantiene, es decir la mayor proporcion de DEA produce un valor mas elevado de GH,
sin embargo a pH 8,0, el sistema Hpga 50/50 es el que posee el valor mas bajo. El
comportamiento es 16gico dado que es el sistema con mas cantidad de acrilico y por lo
tanto con menor cantidad de grupos carboxilicos capaces de ionizarse a pH baésico. La
tendencia se mantiene a pH 8,0 y a medida que disminuye la proporcion de DEA

aumenta el GH.

En la Tabla I11.3.3.1.2.3.1 se presentan a forma de resumen los valores de GH
obtenidos de los sistemas a diferentes pHs; a 37 y 25 °C. Ademdas de forma
complementaria se presentan en las Figuras I11.3.3.1.2.3.1 (a) y (b) las superficies de
respuesta para el grado de hinchamiento en funcion de la proporcion de DEA y del pH

del medio a 25 y 37 °C respectivamente.
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Tabla II1.3.3.1.2.3.1. Valores de GH finales (%), para los sistemas PU y PU/DEA a diferentes

valores de pHy a 25y 37°C
PU Hpga90/10 Hpga70/30 Hpea50/50
pH
25°C 37°C 25°C 37°C 25°C 37°C 25°C 37°C
8,0 | 186,1+2,5 | 188,2+2,2 | 41,16+1,0 | 53,40+1,1

40,60+1,5 | 23,38+1,1 | 45,89+1,5 | 13,68+1,1
7,0 | 12,75+0,6

13,50+0,7 | 26,06+2,1 | 33,33+2,1 | 48,79+2,6

46,7022 | 77,44+1,8 | 54,80+1,4
6,0 | 13,24+0,7 | 13,74+0,5 | 21,30+1,9 | 24,4123 | 132,3+3,5 | 106,0+£2,6 | 220,9+3,3 | 211,9+2,8
5,0 | 13,66+1,1 | 13,10+0,9 | 35,60+2,3 | 29,31x1,0 | 156,7+3,1 | 158,7+2,0 | 298,7+4,1 | 342,6+4,3
4,0 | 14,69+0,8 | 14,15+0,4 | 44,85+2,6

41,53+1.4

153,744,0 | 166,8+3,4

282,3+3.8 | 297,145,1

(a) (b)
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Figura II1.3.3.1.2.3.1. Superficies de respuesta de los hibridos PU/DEA en funcion de la
proporcion de acrilico y del pH a 25 (a) y 37 (b) °C.

Se puede ver que el aumento de la temperatura modifica, en mayor o menor

medida, la absorcién de agua dependiendo del tipo de sistema y valor de pH. Sin

embrago no se aprecia una tendencia clara y a excepcion de los valores de GH
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obtenidos a pH 8,0, en el resto de el rango analizado las diferencias fueron
relativamente bajas (inferiores al 20 %). En cuanto al GH a pH bésico se puede apreciar
que a 37°C los valores de absorcion de agua de los sistemas con mas cantidad de DEA
(Hpea 70/30 y 50/50) se reducen significativamente y proporcionalmente respecto de
los obtenidos a 25 °C. Este comportamiento es consecuencia, seguramente, de la
transicion hidrofilica-hidrofébica que se produce en la matriz una vez superada o
alcanzada la LSCT de la DEA (32 — 37°C). Resulta logico entonces, que el sistema con
mas cantidad de acrilico sea el mas afectado por este suceso. En el otro extremo, el
hibrido con sélo un 10 % de DEA no presenta una disminucién de su GH a 37 °C,
indicando de esa forma que la poca cantidad de acrilico presente en dicha matriz resulta
en un sistema que posea una LSCT mayor o mas parecida al PU puro, de forma de no
verse afectado por el aumento de la temperatura.

En base a los resultados de GH obtenidos de los hibridos a 25 y 37 °C es posible
concluir que, salvo a pH 8,0, el sistema no modific6é su comportamiento al aumentar la
temperatura, obteniéndose valores similares a los pHs ensayados. Esto sugiere que a las
temperaturas evaluadas, el sistema no posee una respuesta marcada a dicho cambio,
seguramente por ser temperaturas que se encuentran por debajo (25 °C) o muy proximas
(37 °C) al valor de LSCT de la DEA. La evaluacion del sistema PU/DEA a

temperaturas superiores a 37 °C podra ser motivo de evaluacion y estudio en el futuro.

111.3.3.1.3.Sistema PU/DPA

111.3.3.1.3.1. Analisis del grado de hinchamiento en funcion del pH a 25 °C

En la Figura II1.3.3.1.3.1.1 se observa que, a pH 4,0, el incremento en el
contenido de DPA provoca un aumento del GH. Dicho aumento se atribuye, al igual que
en los hibridos PU/DEA, a la protonacién de los grupos amino y al incremento de la
repulsion electroestatica entre los grupos ionizados. El aumento del espacio/volumen de
la red polimérica permite el ingreso del agua a la matriz (Yanfeng y Min 2001, Nam,
Watanabe y col. 2004).

A pH 5,0, el HppaS0/50 posee el valor més elevado de GH. Para las otras
composiciones (90/10 y 70/30) el GH es practicamente el mismo. A pH 6,0 y
superiores, los valores de GH son similares en los sistemas 70/30 y 90/10, pero para el

sistema con mayor proporcion de DPA (Hppa50/50) el GH es siempre mas bajo.
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Figura II1.3.3.1.3.1.1. Grado de hinchamiento en el equilibrio entre pH 4,0 y 8,0 parael PU 'y
los hibridos PU/DPA a 25 °C.

El pH critico de hinchamiento del pDPA se encuentra alrededor de 5,0 — 5,5, y
se correlaciona con el bajo pK, del homopolimero DPA (Butun, Armes y col. 2001) y
con la baja cantidad de grupos que se encuentran protonados a pH superiores a 6,0, lo
que se traduce en un bajo GH. Los grupos aminos del pDPA (pK, alrededor de 5,8 —
6,6) se encuentran desprotonados e insolubles a pHs por encima de 7,0 (Cabane, Zhang
y col. 2012). Al incrementar la cantidad de DPA los grupos protonados, a ese pH,
disminuyen y por lo tanto baja el GH. Adicionalmente, los grupos carboxilicos del PU
comienzan a ionizarse y se produce un incremento del GH (a pH 7,0), sobretodo en las

composiciones con mayor cantidad de poliuretano (90/10 y 70/30).

111.3.3.1.3.1. Analisis del grado de hinchamiento en funcion del pH a 37 °C

En la Figura 1I1.3.3.1.3.1.2 se aprecia que, a pH 4,0, a pesar de que el GH es
menor que a 25°C, la tendencia es la misma, es decir a mayor cantidad de acrilico,
mayor GH. Sin embargo a pH 5,0 la situacion es diferente, el Hppa50/50 presenta el GH
mas bajo, indicando que las fuerzas intermoleculares estdn cambiando debido a una
transicion hidrofilica-hidrofobica de la fraccion de DPA. A pH 6 el GH es solo del 14 %
para el Hppa50/50 y 71 % para el Hppa70/30 y el comportamiento con los cambios de
pH es similar. A pH 7,0 y 8,0 el GH sigue la tendencia de la observada a 25 °C, donde a
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mayor cantidad de DPA menor GH. Por encima de pH 7,0, como vimos anteriormente,
la ionizacion de los grupos carboxilicos del PU es responsable del aumento del GH, por
lo tanto los sistemas con mayor proporcion del mismo serdn los que incorporen una

cantidad de moléculas de agua superior.
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Figura II1.3.3.1.3.1.1. Grado de hinchamiento en el equilibrio entre pH 4,0 y 8,0 parael PU y
los hibridos PU/DPA a 37 °C.

111.3.3.1.3.3. Comparacion del grado de hidratacion a 25y 37 °C

En la Tabla II1.3.3.1.3.3.1 se presentan en forma de resumen los valores de GH
obtenidos de los sistemas a diferentes pHs a 37 y 25 °C. Ademés de forma
complementaria se presentan en las Figuras I11.3.3.1.3.3.1 (a) y (b) las superficies de
respuesta para el grado de hinchamiento en funcion de la proporcion de DPA y del pH

del medio a 25 y 37 °C respectivamente.
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Tabla I11.3.3.1.3.3.1. Valores de GH finales (%), para los sistemas PU y PU/DPA a diferentes

valores de pHy a 25y 37°C
PU H90/10 H70/30 H50/50
pH
25°C 37°C 25°C 37°C 25°C 37°C 25°C 37°C
8,0 186,1+£2,5 | 188,2+2,2 | 126,5+1,2 | 159,0+2,2 | 97,73%1,5 | 89,86+2,2 | 32,70+2,3 | 41,67+1,3
7,0 12,75+0,6 | 13,50+0,7 | 126,5£2,5 | 90,91+2,1 | 120,8£2.4 | 86,08+2,5 | 86,20+1,9 | 13,95+1,0
6,0 13,24+0,7 | 13,7440,5 | 114,3+£2,7 | 148,6+3,2 | 98,68+1,8 | 70,83x1,2 | 51,20+3,4 | 14,28+x1,2
5,0 13,66+1,1 | 13,10+0,9 | 83,61+1,8 | 97,50+2,7 | 75,814£2,2 | 68,25+1,6 | 230,8+4,2 | 35,60+2,1
4,0 14,69+0,8 | 14,15+0,4 | 74,00<1,2 | 89,66+2,3 | 328,0+3,2 | 242,9+3,1 | 425,8+4,6 | 340,0+4,2
(a) (b)

(%)

Grado de hinchamiento

DPA(%)

20 T

10

Grado de hinchamiento (%)

Dpy (%)

10

Figura I11.3.3.1.3.3.1. Superficies de respuesta de los hibridos PU/DPA en funcién de la

proporcion de acrilico y del pH a 25 (a) y 37 (b) °C.

Se puede observar entonces que el aumento de la temperatura produce una

disminucioén en el valor del GH que se relaciona con a la cantidad de DPA en el

polimero y es bien marcada en las peliculas Hppa70/30 y mas atn en las Hppa50/50. La
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modificacion de los valores del contenido acuoso con la temperatura y la proporcion de
DPA, se pueden atribuir a la existencia de una transiciéon hidrofilica — hidrofobica
(Hirokawa y Tanaka 1984), que en este caso ocurre entre los 28 a 30 °C. Esta transicion
hidrofilica-hidrofébica ha sido observada en matrices que poseen en su estructura
compuestos relativamente hidrofobicos, las cuales sufren un hinchamiento-
deshinchamiento reversible en respuesta a los cambios en la temperatura (Hirokawa y
Tanaka 1984, Kamath y Park 1993). Esta transicion se encuentra controlada por el
balance entre los grupos hidrofobicos e hidrofilicos del polimero; y por la dependencia
con la temperatura que presentan ciertas interacciones moleculares que contribuye a este
tipo de separaciones de fase como los puentes de hidrégeno y las interacciones
hidrofobicas (Diez Pefia 2002). En los polimeros esta transicion ocurre como
consecuencia de la modificacion de la naturaleza de las interacciones entre los grupos
COOH hidrofilicos del PU y los grupos diisopropilos hidrofébicos del DPA, con las
moléculas de agua (Xue, Hamley y col. 2002). Al superarse la temperatura de
transicién, se produce una expulsion de moléculas de agua con la consiguiente
reduccion del contenido acuoso lo que conduce al colapso del polimero.

A partir de los resultados obtenidos puede observarse como el aumento de
temperatura modifica el GH de los hibridos PU/DPA. Como era de esperar los sistemas
con mayor proporcion de DPA (Hppa70/30 y Hppa50/50) resultaron ser los mas
responsivos.

Por lo tanto podemos concluir que la respuesta del hibrido PU/DPA al aumento
de la temperatura, produce una respuesta diferente indicando de esa forma un
comportamiento con mayor cardcter termo-responsivo que el hibrido PU/DEA en el
rango ensayado. Dado que el LCST del pDPA (28-30 °C) es inferior al del pDEA (32-
37 °C), resulta logico que los hibridos PU/DPA posean una respuesta mas pronunciada

al incremento de temperatura en el rango estudiado.

I11.3.3.2 Analisis de 1a dinamica de hinchamiento

Aunque en la bibliografia se pueden encontrar numerosos estudios del
comportamiento del hinchamiento de polimeros hidrofilicos, la mayoria de ellos se
refieren a los valores de hinchamiento en el equilibrio y sus cambios con el pH, la
temperatura y la composicion y son menos los que estudian aspectos cinéticos del
proceso de hinchamiento (Kim, Bae y col. 1992, Andersson, Axelsson y col. 1997,

Lowman y Peppas 1999, Vernon, Kim y col. 1999, Pillay y Fassihi 2000, Qiu y Park
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2001, Hoffman 2002). Un analisis cinético del hinchamiento resulta muy interesante
para el diseno de sistemas de liberacion controlada de farmacos basados en matrices
poliméricas con capacidad de hinchamiento, ya que puede ser empleado para predecir la
velocidad de liberacion de las sustancias farmacoldgicamente activas. En el caso de
farmacos incorporados en un polimero en estado vitreo, depende de la difusion de agua
para mejorar su movilidad en la matriz. Un adecuado disefio de la matriz polimérica,
permitird desarrollar sistemas muy especificos de control. Para ello resulta fundamental
un conocimiento profundo de los pardmetros que determinan el equilibrio y la dinamica
de hinchamiento de los polimeros (Diez Penia 2002).

En la presente seccion se estudia y evalua la cinética de hinchamiento del PU y
de los sistemas hibridos a pH 7,0 y pH 4,0; y a 37 °C. La seleccion de los valores de pH
responde al interés de evaluar el comportamiento de los diferentes sistemas poliméricos
sintetizados, en condiciones de pH similares a las presentes en diferentes sectores del

cuerpo humano.

11.3.3.2.1.Sistema PU
En la Figura I11.3.3.2.1.1 se grafica el hinchamiento en funcion del tiempo de las

peliculas de PU a pH 7,0 y 4,0; y a 37 °C.

Grado de hinchamiento (%)

O C’ T T T T T
0 50 100 150 200 250 300
Tiempo (min)
Figura II1.3.3.2.1.1. Dinamica de hinchamiento de las peliculas PU a pH 7,0 y 4,0.
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Las peliculas de PU presentan una velocidad de hinchamiento similar a ambos
pH con valores de GH relativamente bajos. Al situarnos a valores de pH neutro o
menores los grupos carboxilicos estaran poco ionizados y por lo tanto la absorciéon de
agua por parte de las peliculas es solo superficial. Los resultados resultan logicos a
partir de los valores de GH obtenidos en el equilibrio, donde los mismos eran menores

al 15%.

111.3.3.2.2. Sistema PU/DEA
En la Figuras 111.3.3.2.2.1 y II1.3.3.2.2.2 se grafica el hinchamiento en funcion
del tiempo a 37 °C de las peliculas hibridas y del PU a pH 7,0 y 4,0 respectivamente.
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Figura II1.3.3.2.2.1. Dinamica de hinchamiento de las peliculas PU/DEA 90/10, 70/30 y 50/50;
y del PU a pH 7,0.

A partir de la figura anterior puede apreciarse la relacion proporcional, que
posee el hibrido PU/DEA, respecto de la cantidad de acrilico y la velocidad con que se
hidrata. Al incrementar la proporcion de DEA tanto la velocidad como el grado de
hinchamiento aumenta. Resulta interesante que a pesar de estar a un pH neutro donde la
protonacion de los grupos amino es parcial, la influencia que ejerce la DEA sobre el
comportamiento de las peliculas sea tan marcada. En cuanto a la velocidad con que las

peliculas se hidratan puede observarse que en solo 50 minutos ya se encuentran con un
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GH superior al 90%, respecto del valor alcanzado en el equilibrio, ver Tabla
I11.3.3.1.2.3.1; indicando una velocidad de hidratacion superior o del orden de sistemas

similares reportados (Moon y Kim 2010, Rodkate, Rutnakornpituk y col. 2015).
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Figura I11.3.3.2.2.2. Dinamica de hinchamiento de las peliculas PU/DEA 90/10, 70/30 y 50/50;
y del PU a pH 4,0.

A pH 4,0 ya se observa un incremento importante de los valores de GH,
sobretodo para las peliculas con 30 y 50 % de DEA. La velocidad sigue siendo alta,
como puede verse, alcanzando un 90 % de hidratacion, respecto del valor en equilibrio,
en 50 minutos aproximadamente.

A partir de las figuras anteriores puede deducirse la importancia y dependencia
que posee el GH respecto del pH y de la proporcion de acrilico presente en la pelicula
hibrida. Resulta interesante entonces poder apreciar la relacion entre el contenido de
DEA en la pelicula y el GH, a pH 7,0 y 4,0. Para ello en la Figura I11.3.3.2.2.3 se grafica

el GH obtenido en funcion del contenido de acrilico una vez alcanzado el equilibrio.
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Figura I11.3.3.2.2.3. Grado de hinchamiento en el equilibrio de las peliculas hibridas en funcion

del contenido de acrilico a pH 4,0 y 7,0.

Puede apreciarse una relacion practicamente lineal entre el GH y la cantidad de
DEA tanto a pH 4,0 como a pH 7,0, obteniéndose valores de R? de 0,99 y 0,89
respectivamente (ver Apéndice Figura VIL.2.2.1). Estos resultados indican una
dependencia directa del GH con los grupos aminos protonados presentes, lo cual
permitiria controlar el hinchamiento de las peliculas no s6lo a través de pH sino también
a partir del sistema PU/DEA elegido. La seleccion, tanto del pH como de la relacion
PU/DEA a utilizar, en definitiva dependerd de las necesidades y objetivos que se

presenten en cada caso.

111.3.3.2.3. Sistema PU/DPA

En la Figuras 111.3.3.2.3.1 y I11.3.3.2.3.3 se grafica el hinchamiento en funcion
del tiempo a 37°C de las peliculas hibridas y del PU a pH 7,0 y 4,0 respectivamente.

La velocidad de hinchamiento sigue la misma tendencia, como era de esperar, de
los valores obtenidos de GH en el equilibrio, es decir que al incrementar la proporcion
de DPA en las peliculas, el GH disminuye. Como se discutié anteriormente, este
comportamiento se debe a la transicion hidrofilica — hidrofobica que sucede al superar

la LCST del polimero.
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Figura I11.3.3.2.3.1. Dinamica de hinchamiento de las peliculas PU/DPA 90/10, 70/30 y 50/50;
y del PU apH 7,0 a37 °C.

Ademas en la figura puede apreciarse en los sistemas Hpps 90/10, y Hppa70/30,
claramente; y Hppa 50/50, en menor medida, como la curvas de hinchamiento presentan
una tendencia anémala, en donde la curva alcanza un maximo de GH y luego disminuye
hasta alcanzar el valor de equilibrio. Este fenomeno se describe en la bibliografia como
efecto de overshooting (Diez Pefia 2002, Yin, Ji y col. 2008) y consiste en: una primera
etapa donde la pelicula se hincha hasta alcanzar un valor maximo, GHpnay, €l cual es
seguido de una segunda etapa de deshinchamiento gradual hasta alcanzar finalmente
una condicion de equilibrio, GHeq. El agua expulsada de la matriz estard dada por
GHpmax-GHeq. Una vez alcanzado el GHpa.x ocurre una reorganizacion interna en la
matriz que origina la expulsion de agua desde su interior, lo que da a lugar al
deshinchamiento como se muestra esquematicamente en la Figura I11.3.3.2.3.2.

Esta reorganizacion interna no cambia el valor del equilibrio de hinchamiento
obtenido en condiciones normales, y es considerada por diferentes autores como un

“entrecruzamiento fisico” (Diez Pefia 2002, Yin, Ji y col. 2008).
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Figura I11.3.3.2.3.2. Esquema del fendmeno de overshooting.

Una de las interpretaciones mas extendidas para explicar el fendmeno de
overshooting esta basada en efectos debidos a la relajacion. Por ejemplo, en el caso de
sistemas hidrofilicos con cadenas laterales no ionizables, Peppas y colaboradores
(Franson y Peppas 1983, Walker y Peppas 1990, Shieh y Peppas 1991); y Lee y
colaboradores (Lee y Chen 2001, Lee y Lin 2001) proponen que el agua difunde en la
red antes de que la cadena tenga tiempo de relajarse, y la curva alcanza un maximo.
Cuando finalmente las cadenas se relajan, fuerzan al agua a abandonar la red, y el
sistema alcanza el equilibrio. Por lo tanto, a partir de lo observado en la Figura
111.3.3.2.3.1, a pH neutro y 37°C, la velocidad de difusion del agua seria superior a la de
relajacion de las cadenas poliméricas produciendo de esa forma, a tiempos cortos, el

efecto overshooting.
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Figura II1.3.3.2.3.2. Dinamica de hinchamiento de las peliculas PU/DPA 90/10, 70/30 y 50/50;

y del PU apH 4,0 a37 °C.
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A pH 4cido, la tendencia se revierte y los sistemas con mayor proporcion de
DPA son los que poseen mayor velocidad y grado de hinchamiento. En este caso no se
observo el efecto overshooting, seguramente debido a que la velocidad de relajacion de
las cadenas poliméricas es mayor a la velocidad de difusion del agua.

Para poder evaluar la dependencia entre el contenido de DPA en la pelicula y el
GH, a pH 7,0 y 4,0; se graficé en la Figura 111.3.3.2.3.3 el GH obtenido en funcion del

contenido de acrilico una vez alcanzado el equilibrio.
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Figura II1.3.3.2.3.3. Grado de hinchamiento en el equilibrio de las peliculas hibridas en funcion

del contenido de acrilico a pH 4,0 y 7,0.

A pH 4,0 se aprecia una relacion lineal entre la cantidad de DPA en la pelicula y
el GH con un R? de 0,99 (ver Apéndice Figura VIL.2.2.2), al igual que lo observado para
los hibridos PU/DEA. Sin embargo a pH 7,0, como era de esperar a partir de los valores
de GH y de la dindmica de hinchamiento, se observa un comportamiento anémalo al
superar el 10 % de DPA. A medida que se incrementa el contenido de acrilico a ese pH,
el GH disminuye considerablemente. Estos resultados estarian indicando que el efecto
de la protonacion de los grupos aminos del DPA sobre el GH, es mds importante o
influyente que el que ejerce la temperatura sobre dicho valor. Este comportamiento se
deduce a partir de lo observado para los hibridos PU/DPA donde el efecto de superar la
LCST so6lo modificé el comportamiento del sistema cuando el grado de protonacion de

los grupos aminos del DPA era relativamente bajo, es decir a pH neutro o bésico.
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I11.3.4. CONCLUSIONES

Los hibridos PU/DEA y PU/DPA presentaron propiedades pH-responsivas, las
cuales se manifestaron a través de cambios en el GH. En estos casos el componente
acrilico (DEA o DPA) actlia como grupo hidrofilico generando un aumento en la
capacidad de absorcion de agua en los polimeros hibridos. A medida que el pH del
medio de hidratacion se acidifica los grupos amino pertenecientes al DEA y al DPA se
protonan y generan una repulsion electrostatica entre estos grupos ionizados. Este efecto
produce la expansion de la matriz polimérica, y de esta forma permite el ingreso de agua
al interior de la misma.

El comportamiento pH-responsivo pudo observarse tanto a 25 °C como a 37 °C,
sin mayores cambios, salvo en los hibridos PU/DPA cuando el pH era igual o mayor a
7,0. De estos resultados se deduce que el efecto de la protonacion de los grupos aminos
del acrilico sobre el GH, es mas influyente que el que ejerce la temperatura sobre dicho
valor. El efecto de superar la LCST soélo modifico el comportamiento del sistema
PU/DPA cuando el grado de protonacion de los grupos aminos del DPA era
relativamente bajo, es decir a pH neutro o superior.

La posibilidad de trabajar a diferentes temperaturas amplia las potenciales
aplicaciones de los sistemas.

Respecto a la dinamica de hinchamiento, los polimeros presentaron velocidades
elevadas de hidratacion a los valores de pH evaluados.

A pH 4,0 se observo, para ambos sistemas hibridos, una dependencia lineal entre
el GH y el porcentaje de acrilico utilizado.

Los resultados obtenidos permiten afirmar que se puede regular el hinchamiento
de los polimeros sintetizados no solo a través del pH, sino también a partir de la

proporcioén de PU/A seleccionada.

II1.4. CARACTERIZACION SUPERFICIAL

I11.4.1 INTRODUCCION

En la presente seccion se estudian las caracteristicas de la superficie de las
peliculas poliméricas, empleando la técnica de angulo de contacto para determinar las
caracteristicas hidrofilicas e hidrofobicas de la superficie; y la técnica de microscopia

electronica para evaluar la topografia y morfologia (superficial y transversal).
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111.4.2 PARTE EXPERIMENTAL
11.4.2.1. Angulo de contacto (AC)

Para la determinacién del angulo de contacto (AC, ) se empled el método de la
gota sesil, el cual consiste en depositar una gota (fase liquida) sobre un sustrato (fase
solida) en una fase gaseosa (aire). En este trabajo se empled para la fase liquida agua
destilada, como fase sélida las peliculas y como fase gaseosa aire. Las peliculas se
cortaron con forma rectangular de 10,0 mm x 40,0 mm, y se depositaron sobre una
superficie de vidrio Las medidas se realizaron en un ambiente seco a temperatura
ambiente en un rango de 20 a 25,0 °C.

Para medir el angulo de contacto en el equilibrio, el volumen de gota utilizado
fue de 8 pl y se depositd a una velocidad de 3 pl/s sobre la pelicula, utilizando un
inyector automatico (Automated Dispensing System, Ramé-Hart Instrument co., USA).
Para registrar el AC se emple6 un gonidometro Rame-Hart 500, USA, que se muestra en

la Figura I11.4.1.1.2.

Figura I11.4.2.1.1. Imagen fotografica del goniometro Rame-Hart 500 utilizado para medir el

angulo de contacto.

Una vez depositada la gota, se tomaron los valores consecutivos del angulo cada
Is durante medio minuto; este procedimiento se repitid 5 veces empleando cada vez una
parte diferente de la pelicula. El software Droplmage, empleado para recolectar los

valores de 0, asume que la gota es parte de una esfera y calcula el valor de 8 como:
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6 =90 tan" Lij (Ec. 111.4.2.1.1)

N2rb—-b?

donde 7 es el radio de dicha esfera y b es la altura de la gota. El calculo se realiza
tomando  desde el centro a la linea triple (punto de contacto de las tres fases sdlida,
liquida y gaseosa) en cada extremo de la gota, y luego los valores de 6, (derecho) y 6,

(izquierdo) son promediados para obtener un valor final 6,,.

Los valores de 6,, obtenidos para cada muestra fueron promediados y se calculd
la desviacion estandar. Finalmente los valores de éangulo de contacto obtenidos
corresponden al 4ngulo de contacto aparente (6.,4,,), que es el angulo de contacto medido

en condiciones de equilibrio para un sustrato no ideal.

I11.4.2.2. Microscopia Electronica de Barrido (SEM)

El microscopio electronico de barrido (SEM) es un instrumento que permite la
observacion y caracterizacion superficial de materiales (tanto inorganicos como
organicos) aportando informaciéon sobre la morfologia superficial del material

analizado.

Dado que el SEM trabaja en alto vacio es necesario que la muestra esté
previamente deshidratada. Para evitar que el proceso de deshidrataciéon provoque
cambios de la estructura tridimensional de la muestra, se emple6 el método de
deshidratacion por liofilizacion. Este método se realiza en dos etapas, primero se
congela la muestra, de esta forma el agua presente en su interior se solidifica, y segundo
se somete la muestra congelada a una atmosfera a baja presion (vacio). En esta segunda
etapa el agua (en estado so6lido) se extrae mediante un proceso de sublimacion (por
pasaje de estado solido a estado gaseoso), sin alterar la estructura del material
congelado. Este método permite conservar la forma y textura de la muestra original. Las
ventajas de esta forma de deshidratacion se deben a: su sencillez de preparacion, que no
requiere de solventes u otros compuestos, y que las muestras obtenidas pueden
observarse con distintos tipos de microscopios.

Las muestras se hidrataron previamente en diferentes soluciones buffer durante
24 hs a temperatura ambiente (20,0 a 25,0 °C), después se congelaron a - 40 °C en
alcohol, y se liofilizaron bajo vacio durante 24 hs. Una vez liofilizadas, se depositaron
sobre la superficie de un soporte de aluminio y se recubrieron con una fina capa de oro,
para reducir al minimo la acumulacion de carga negativa sobre la superficie del

material, empleando el método de “sputtering”.
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Asimismo, para observar el corte transversal, algunas muestras se fracturaron
previamente en estado seco, de forma manual, y luego se prepararon siguiendo el
mismo procedimiento.

La observacion se realizd empleando un microscopio FEI — Quanta 200
(Holanda), en el modo alto vacio (Hi-Vac), y aplicando un voltaje de aceleracion de 15
y 20 kV. En este paso se procur6 evitar la distorsion de las muestras como resultado de
cambios térmicos durante la observacion. Se registraron imagenes del corte transversal

y de la superficie de las peliculas con varios aumentos.
I11.4.3. RESULTADOS Y DISCUSION
I11.4.3.1. Analisis de los angulos de contacto de los sistemas

El grado de hidrofilicidad o hidrofobicidad de una superficie pueden
determinarse a partir de la medida del angulo de contacto (6). Dicha medida esta
directamente relacionada con las tensiones interfaciales formadas entre las fases solida,
liquida y gaseosa, por medio de la ecuacion de Young, de la siguiente manera:

cos@=Lsv " Tis (Ec. 1IL.4.3.1.1)
Vv

donde ysy ys y yov son las tensiones superficiales asociadas a las interfaces soélido-aire,
liquido-sdlido y liquido-aire respectivamente; y 6 es el dngulo de contacto que se forma
entre la tangente a la interface liquido-aire y la superficie del solido, en el punto de
contacto de las tres fases, soOlida, liquida y gaseosa, llamada linea triple (Figura

111.4.3.1.1).

aire

Figura I11.4.3.1.1. Esquema de las fuerzas interfaciales involucradas en la medida del angulo de

contacto formado entre un liquido (gota) y un sélido (sustrato).

La ecuacion de Young (Ec. 111.4.3.1.1) permite calcular el angulo de contacto

para un sistema, asumiendo que es un sistema ideal donde la superficie solida es lisa,
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plana, homogénea, quimicamente inerte, insoluble, no reactiva, no porosa, y no
deformable. La medida del 4ngulo de contacto es un método sencillo para caracterizar
superficies de baja energia como son los polimeros. Sin embargo debido a la rugosidad
superficial y a la heterogeneidad quimica de las superficies reales, no se determina el
angulo de contacto de equilibrio (para una superficie ideal de Young) (Musthafa 1999),
sino que se determina el dngulo aparente (64,,). Dicho angulo representa el estado
estable de equilibrio entre el angulo de avance y el de retroceso (donde la energia libre

del sistema es un minimo local) (Serrano Saldafia 2002).

La caracterizacion de la superficie como hidrofilica o hidrofobica dependera del
valor de 60, para dicha superficie. En el caso del agua una superficie se denomina

hidrofilica para 6,,, <60°y para 6,,, > 90° se denomina hidrofébica.

poliméricas

En la Tabla I11.4.3.1.1.1 se presentan los valores de AC obtenidos para el PU y
para las diferentes proporciones de los hibridos PU/DEA y PU/DPA.

Tabla I11.4.3.1.1.1. Valores de d4ngulo de contacto (6.,,,) para las peliculas de PU y los
diferentes sistemas de PU/DEA y PU/DPA

Sistema 0.4y (°) DE (n=5)

PU 81,0 3,0
Hpga 90/10 69,0 1,5
Hpga 70/30 63,5 1,3
Hpga 50/50 57,0 3,0
Hppa 90/10 67,0 1,5
Hppa 70/30 63,0 2,2
Hppa 50/50 58,0 1,5

n: nimero de medidas; DE: Desviacion estandar

Los valores de angulo de contacto de los sistemas poliméricos muestran que al
aumentar el contenido de acrilico en los hibridos, el valor del angulo aparente
disminuye. Este comportamiento se observa tanto en los sistemas PU/DEA como en los

PU/DPA e indica que el aumento en la cantidad de acrilico se traduce en una superficie
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de pelicula méas hidrofilica y por ende con mayor capacidad de absorber agua. Si bien
como fase liquida se utilizd agua destilada, ésta presenta un pH levemente acido (pH
6.8) y como se observo en los ensayos de GH, a dicho valor de acidez ya se pueden
encontrar grupos aminos protonados que aumentan la absorcion de agua. A media que se
incrementa la proporcion de DEA o DPA, la posibilidad de encontrar grupos aminos
protonados aumenta y en consecuencia la superficie de la pelicula se torna mas
hidrofilica. A continuacion en la Figura 111.4.3.1.1.2 se muestran las imagenes obtenidas

de las peliculas poliméricas.

PU Hpea90/10 Hpea70/30 Hpea50/50

PU Hppa90/10 Hppa70/30 Hppa50/50

Figura I11.4.3.1.1.2. Imagenes del método de gota sésil obtenidas para las peliculas poliméricas

A partir de la Figura 111.4.3.1.1.2, se puede observar como las peliculas con
menores valores de angulo de contacto, presentan una gota mas esparcida y con un
mayor contacto con la superficie debido a una hidrofilicidad mas elevada, en

concordancia con los valores de AC obtenidos.

I11.4.3.2. Analisis microscopico de la morfologia superficial e interna de las

peliculas poliméricas

La microscopia electronica de barrido proporciona informacién morfoldgica y
topografica sobre la superficie de la muestra, y permite obtener una imagen
tridimensional de la superficie de la misma. Para ello se trabaja enfocando y barriendo
la superficie de la muestra con un haz de electrones y en condiciones de alto vacio. La
versatilidad de esta técnica radica en que brinda informacion sobre la macro (0,1 a 1,0
mm), meso (1-100 pm) y micro (10-1000 nm) estructura. Ademas, en muchos
instrumentos, el soporte de la muestra permite trabajar con tamafios de muestras que van
desde el orden de los nandmetros hasta los centimetros. Esto es posible gracias a que el

soporte de muestra puede moverse en las direcciones X, Y y Z y rotar alrededor de cada
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uno de los ejes, como consecuencia, la superficie de la muestra se puede observar desde
casi cualquier perspectiva.

A pesar de las limitaciones de resolucion que posee el SEM, la facilidad con la
que se preparan y observan las muestras, hace que sea una técnica muy utilizada para el
estudio de tamanos de particula, de la topografia de la superficie, textura, rugosidad,
morfologia interna (en muestras seccionadas) y en el andlisis de la composicion
superficial (en muestras metalicas).

En particular en los sistemas de liberacion controlada de droga, el SEM es
probablemente el método mas utilizado para caracterizar la microestructura del
dispositivo. Este proporciona informacion sobre la porosidad superficial;, la
diferenciacion y localizacion de las regiones amorfas y cristalinas; el tamafio de las
particulas en sistemas dispersos, la separacion de fases en sistemas de mezclas y la
distribucion del PA (principio activo) en la microestructura del sistema de liberacion
(Mathiowitz 1999). A su vez, el analisis por SEM nos permitird en este caso estudiar los
cambios morfologicos que se originan en los sistemas responsivos frente a diferentes

estimulos.

Es por ello que en esta seccion se estudiaron los cambios en la morfologia

interna y superficial de las peliculas poliméricas hidratadas a pH 4,0 y 8,0.

111.4.3.2.1. Sistema PU

La Figura II1.4.3.2.1.1 muestra las imagenes de SEM correspondientes a la
superficie y al corte transversal del poliuretano a pH 8,0 y 4,0. Se puede observar como
varia la estructura del PU al modificar el pH de la solucion de hidratacion. A pH 4,0 se
aprecia una estructura compacta, cerrada y homogénea tanto en su superficie (Figura
I1.4.3.2.1.1. der.) como en su interior (Figura 111.4.3.2.1.1. izq.). Sin embargo con un
pH de hidrataciéon de 8,0 la morfologia cambia visiblemente. Se puede observar un
incremento importante en la rugosidad con terminaciones mas elevadas y bordes
puntiagudos. Ademas en las imagenes correspondientes al corte transversal se aprecian
la aparicion de poros, propios de una morfologia de estado abierto, a raiz de la alta
hidratacion que obtuvo la pelicula a ese pH. Los comportamientos observados, se
condicen con los resultados obtenidos en los analisis de GH, en donde la absorcion de
agua de las peliculas de PU viene dada a partir de la ionizacion de los grupos OH

pertenecientes al DMPA. Cuando el GH es elevado, la morfologia del sistema tiende a
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un estado abierto con una rugosidad superficial elevada, mientras que a bajos GH, la

pelicula presenta un estado del tipo colapsado con una superficie mas lisa y compacta.

PUpH4

Figura 111.4.3.2.1.1. Iméagenes de SEM del corte transversal (izq.) y de la superficie del PU
(der.) apH: 4,0y 8,0.

111.4.3.2.2. Sistema PU/DEA

A continuacién en las figuras siguientes se presentan y analizan las imagenes de
SEM (superficiales y corte transversal) correspondientes a las peliculas hibridas

PU/DEA en sus tres composiciones: (90/10, 70/30 y 50/50); a pH 4,0 y 8,0.

A pH 8,0 se puede ver una estructura compacta, sin presencia de poros y lisa
tanto en la superficie como asi también en el corte transversal (Figura 111.4.2.2.2.1). Esta
morfologia colapsada de la matriz es el resultado de la baja hidratacion que tiene la
pelicula hibrida a pH alcalino y esté relacionada con los bajos valores de GH observados

anteriormente.
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90/f0 pH 8

| St

Figura I11.4.3.2.2.1. Imagenes de SEM del corte transversal (izq.) y de la superficie (der.) del
hibrido PU/DEA 90/10 a pH 4,0 y 8,0.

A pH é4cido el comportamiento del Hppa90/10 se modifica levemente como se
puede apreciar en la Figura I11.4.3.2.2.1. Se aprecia como la superficie se altera
moderadamente, aumentando la rugosidad pero sin la aparicion de poros. La matriz
permanece con un estado mas bien cerrado, en consecuencia con una baja hidratacion

que caracteriza a este sistema.

En el hibrido PU/DEA 70/30 (Figura 111.4.3.2.2.2), a pH 4,0, la superficie ya
presenta una rugosidad mas importante y la matriz muestra un estado morfologico mas
abierto con la aparicion de poros en toda su superficie. El corte transversal nos permite

apreciar como la estructura interna también se modifica donde se puede ver con mayor
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precision la formacion de los poros caracteristicos de un sistema polimérico con alto

valor de GH.

§70/30pHE o470/30 pH 8

Figura I11.4.3.2.2.2. Imagenes de SEM del corte transversal (izq.) y de la superficie (der.) del
hibrido PU/DEA 70/30 a pH 4,0 y 8,0.
A pH 8.0 el comportamiento es similar al observado para el sistema Hppa90/10.
Se puede ver una estructura compacta, sin presencia de poros y lisa, tanto en la
superficie como en el corte transversal. Esta estructura colapsada esta en concordancia

con el bajo GH del hibrido a este pH.
Por ultimo, en el hibrido PU/DEA 50/50 (Figura 111.4.2.2.2.3), a pH 4,0, se

observa una cantidad y tamano de poros superior al sistema anterior debido a un GH
mas elevado por parte de las peliculas hibridas con mayor cantidad de DEA, asi como

también una superficie mas rugosa con paredes mas puntiagudas.
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A pH 8,0 la tendencia respecto a las demas composiciones (70/30 y 90/10) se
mantiene, y se observa una superficie homogénea, “cerrada”, sin presencia de poros

como consecuencia de la baja hidratacion que presenta este hibrido a pH alcalino.

Figura I11.4.3.2.2.3. Imagenes de SEM del corte transversal (izq.) y de la superficie (der.) del
hibrido PU/DEA 50/50 a pH 4,0 y 8,0.

Se puede ver como a medida que aumenta la proporcion de DEA, los cambios y
alteraciones en la estructura de la matriz son mds pronunciados. Los resultados
concuerdan con lo esperado, es decir que cuanto mayor es el hinchamiento del polimero,
mayor es la expansion interna de la matriz, y por ende mayor sera el volumen disponible

para la incorporaciéon de moléculas. Al variar el pH de 8,0 a 4,0, la morfologia de los
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hibridos se modifica acentuando los cambios a medida que se aumenta el contenido de

DEA en el sistema.

111.4.3.2.3. Sistema PU/DPA

A continuacion se presentan las imagenes de SEM (superficiales y corte
transversal) correspondientes a las peliculas hibridas PU/DPA en sus tres composiciones

(90/10, 70/30 y 50/50) y a pH 4,0 y 8,0.

Hpp,90/#0°pH 4 Her.90/10 pH 4

Figura I11.4.3.2.3.1. Imagenes de SEM del corte transversal (izq.) y de la superficie
(der.) del hibrido PU/DPA 90/10 a pH 4,0 y 8,0.

A pH 8,0 el hibrido PU/DPA 90/10 (Figura 111.4.3.2.3.1) presenta una estructura
mas bien porosa, tanto en la superficie como en su interior. La presencia de poros se
observa en toda la superficie estudiada con una distribucion homogénea. El

comportamiento a este pH se relaciona con el elevado valor de GH de éste hibrido (110
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%), donde el estado abierto de la matriz permite el ingreso del agua al interior del
polimero.

A pH 4,0 la situacion cambia, y si bien la morfologia presenta ondulaciones y
cierta rugosidad, la pelicula se presenta mas compacta con solo algunos pequeiios poros
visibles en la zona estudiada. Los resultados vistos se condicen con la disminucion del
GH a pH 4.0 para este hibrido, el mismo posee un valor del 74 %, respecto del valor

obtenido a pH 8,0.

Figura I11.4.3.2.3.2. Imagenes de SEM del corte transversal (izq.) y de la superficie
(der.) del hibrido PU/DPA 70/30 a pH 4,0 y 8,0.

Las imagenes SEM del hibrido PU/DPA 70/30 se presentan en la Figura
111.4.3.2.3.2. A pH 8,0 se observa un estado de la matriz predominantemente cerrado,

homogéneo, liso y sin la presencia visible de poros como consecuencia de la baja
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hidrataciéon de este hibrido a pH alcalino. Sin embargo, a pH 4,0 la matriz sufre un
cambio y tanto en el corte transversal como en la superficie se aprecian la aparicion de
algunos poros asi como también un aumento de la rugosidad como consecuencia de un
incremento en el GH de este hibrido.

Finalmente, las imagenes SEM del hibrido PU/DPA 50/50 se presentan en la
Figura 111.4.2.2.3.3.

Figura I11.4.3.2.3.3. Imagenes de SEM del corte transversal (izq.) y de la superficie
(der.) del hibrido PU/DPA 50/50 a pH 4,0 y 8,0.

Continuando con la tendencia observada en el Hppa70/30, a pH 8,0 se observa
una matriz colapsada y homogénea mientras que a pH 4,0 debido al elevado grado de
hinchamiento del presente hibrido (425,8 %) se produce un cambio bien marcado. Se
puede observar la aparicion de poros, con forma predominantemente ovalada,

distribuidos por toda la superficie asi como también una morfologia mas rugosa y
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abierta como consecuencia de la repulsion electrostatica que se produce en la matriz a

este pH.
I11.4.4. CONCLUSIONES

Las peliculas poliméricas mostraron valores de AC entre 86 ° (PU) y 57 ° (Hpga
50/50), 58° (HppAS50/50) indicando que la hidrofilicidad de la superficie disminuye con
el agregado del acrilico DEA o DPA

A medida que se incrementa la proporciéon de DEA o DPA, la posibilidad de
encontrar grupos aminos superficiales protonables aumenta y en consecuencia la
superficie de la pelicula hibrida se torna mas hidrofilica.

Los valores de 6, obtenidos para los sistemas hibridos PU/DEA y PU/DPA a
iguales proporciones fueron practicamente los mismos, con diferencias que no superan
los 2°.

A partir de las imagenes de SEM obtenidas, se observo en los hibridos PU/DEA
y PU/DPA, que la respuesta a cambios de pH, observada por la técnica gravimétrica a
través del hinchamiento, también esta acompafiada por cambios morfoldgicos internos y
superficiales, donde los cambios apreciados por SEM se correlacionan cualitativamente
con los cambios en el grado de hinchamiento cuando se comparan los resultados para
diferentes composiciones y sistemas.

En base a estos resultados, se espera que los polimeros hibridos presenten la
capacidad de modificar la liberacion de un PA en funcion de los cambios morfologicos
observados al variar el pH. De esta forma y si no hay otros factores predominantes como
fuerzas de interaccion o efectos asociados a la solubilidad del PA, los sistemas con
mayor tamafio de poro presentaran una mayor velocidad de liberacion del PA, mientras

que para aquellos mas compactos serd menor.
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IV. ESTUDIO DE LOS POLIMEROS HIBRIDOS COMO SISTEMAS DE
TRANSPORTE Y LIBERACION CONTROLADA DE PRINCIPIOS ACTIVOS

Un tratamiento con medicamentos exitoso requiere que se administre la cantidad
apropiada de dicho farmaco en el sitio de accion especifico. Para poder lograr este
resultado, se deben tener en cuenta diferentes factores al momento de disefiar una
estrategia de administraciéon como son: el lugar de aplicacion, el tipo y magnitud de
variables del entorno, la velocidad de liberacion frente a los cambios del entorno, los
niveles de farmaco deseados, las caracteristicas del sistema polimérico empleado, las
caracteristicas y propiedades fisicoquimicas del farmaco, y la interaccion farmaco
sustrato. En este capitulo se estudia el desempefio de los sistemas hibridos (PU/DEA y
PU/DPA) como sistemas de captacion y liberacion de principios activos, y su capacidad
de controlar la velocidad de liberacion a través de cambios en la proporcion PU/A y en

el pH del medio.

IV.1. INCORPORACION DEL PRINCIPIO ACTIVO

La capacidad de incorporar farmacos depende de muchos factores como: el grado
de hinchamiento, caracteristicas fisicas del polimero (espesor, peso, forma), el peso
molecular del firmaco, el método de carga, las condiciones de la solucién de carga
(concentracidon del farmaco, pH, temperatura, etc.), la solubilidad del farmaco en la
matriz del gel, el tiempo de inmersion del sistema en la solucidn, y las interacciones
especificas entre el firmaco y la matriz polimérica.

En esta seccion se estudia la influencia de diversos factores como son el pH, el
método de carga, la proporcion PU/A y tipo de grupo acrilico, en la capacidad de carga

de los sistemas hibridos.

IV.1.1. INTRODUCCION

IV.1.1.1. Principio activo empleado

A fin de estudiar estos factores se empled como principio activo modelo (PA) un
colorante de forma de estudiar el comportamiento general de los diferentes sistemas
hibridos pH-responsivos mediante un seguimiento cualitativo (visual) y cuantitativo
(espectroscopico). El colorante seleccionado como principio activo modelo fue la

rodamina 6G (R6G).

129



Capitulo I'V. Estudio de los Polimeros Hibridos como Sistemas de Transporte y Liberacion Controlada de
Principios Activos

La rodamina 6G es un heterociclo que pertenece a la familia de los xantenos y su
formula empirica es C,gH3;CIN,Os. Es un polvo de color parpura oscuro, con una masa
molar de 479,02 g/mol, y una densidad de 1,26 g/cm’. En la Figura IV.1.1.1.1 se

muestran la estructura quimica del clorhidrato de rodamina 6G (R6G).

cr

™~ HaC”

Figura IV.1.1.1.1. Estructura quimica del clorhidrato de rodamina (R6G).

Esta molécula es ampliamente usada como molécula modelo debido a su gran
solubilidad en agua (20 g/l a 25 °C), etanol, metanol, acetona y sulféxido de dimetilo,
entre otros solventes. Tanto su estabilidad quimica, su facil deteccion por
espectroscopia UV-visible (absorcion a 348 y 526 nm) y fluoroscopia, y en particular
por su similitud estructural y quimica con varios farmacos; hacen de la R6G un
compuesto util para multiples propositos y una adecuada eleccion como molécula
modelo. En particular la parte cationica de la molécula es similar a las de drogas
lipofilicas pequefias y por tal razon se usa cominmente como droga modelo en estudios
de liberacion de las mismas (De Jalon, Blanco-Prieto y col. 2001). También se utiliza
como marcador para la deteccion y el seguimiento de las moléculas en microscopia por
fluorescencia, citometria de flujo, inmuno-histoquimica y espectroscopia convencional.
Adicionalmente ha sido utilizada como colorante para la tincion mitocondrial y también
como un medio de contraste para formacion de imagenes de nanoparticulas (Betancourt,
Shah y col. 2009).

Por lo tanto, la evaluacion de la capacidad de absorcion del PA por parte de los
sistemas, se realiz6 utilizando rodamina 6G (R6G). Las propiedades de este compuesto

se encuentran en la Tabla IV.1.1.1.1.
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Tabla 1V.1.1.1.1. Propiedades y caracteristicas de R6G

Masa Molar (g) 479,02
Solubilidad en agua a 25°C (mg/ml) 20
% ionico Sal cationica
Naturaleza quimica Xanteno
Foéormula quimica C,3H;3,CIN,O

IV.1.1.2. Incorporacion de R6G en los sistemas poliméricos

Dentro de los posibles métodos para la incorporacion del PA, los més utilizados
son la adicion del PA en la mezcla de polimerizacion; o la inmersion del polimero, ya
sintetizado, en una solucion concentrada del PA.

En el primer método el farmaco se incorpora a la mezcla de polimerizacion
(compuestas por los monoémeros y el iniciador), y se lleva a cabo la reacciéon de
polimerizacién atrapando el farmaco en la matriz polimérica. La ventaja de este método
es que permite definir la cantidad de PA que se quiere incorporar en la matriz. Sin
embargo, presenta como desventajas que el PA puede reaccionar o interaccionar con
alguno de los componentes durante la sintesis, y requiere que ademas sea estable frente
a las condiciones de reaccion (temperatura, luz, etc.).

En el caso de nuestros sistemas, una alternativa es la incorporacion del PA en la
dispersion poliuretdnica una vez concluida la polimerizacion, este método de carga se
conoce como dispersion. Asi, el PA se adiciona sobre una cantidad adecuada de
dispersion polimérica para luego, por medio de la deposicion en moldes (casting),
formar las peliculas poliméricas con el PA incorporado. De esta forma se evitan
posibles reacciones entre los componentes y el PA durante la sintesis. Es por ello que el
método de carga en dispersion es viable y serd uno de los métodos de carga evaluados
en el presente capitulo.

El segundo método de carga se denomina carga por inmersion, y consiste en
sumergir la pelicula polimérica en una solucidon concentrada del PA. El hinchamiento
del polimero provoca la difusién del PA desde la solucion concentrada hacia al interior
de la matriz, impulsado por la presion osmdtica y el gradiente de concentracion. Este
método permite obtener sistemas mas inertes, debido a que presenta la posibilidad de
purificar la pelicula antes de realizar la carga, y asi eliminar todos los componentes que

no han reaccionado durante la sintesis. Otra de las ventajas es que las moléculas del PA
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se incorporan a la matriz a través de canales naturales formados durante el proceso de
formacion de la pelicula, por lo tanto en presencia del estimulo adecuado, las moléculas
incorporadas tendran mayor libertad para liberarse. La desventaja es que no permite
controlar la cantidad exacta de PA incorporado y en algunos casos el nivel de carga del
polimero con este método puede ser inadecuado.

Ante lo expuesto, en este trabajo se seleccionaron dos métodos de carga del PA:
carga por inmersion y carga en dispersion para la incorporacion de R6G en los sistemas

poliméricos.

IV.1.2. PARTE EXPERIMENTAL

IV.1.2.1. Incorporacion de R6G por el método de inmersion

Las peliculas secas, circulares de 22,0 mm de didmetro y espesores comprendidos
entre 150 y 250 um (+ 5 um), se colocaron en una solucion concentrada (100 mg/L) de
rodamina 6G (Sigma 95 % pureza), en un recipiente con agitacion constante, fijando la
temperatura de carga en 25,0 °C (controlada con un bafio termostatizado) y un tiempo
de carga de 72 horas (tiempo necesario para que todos los sistemas alcancen el
equilibrio).

El medio empleado para preparar las soluciones concentradas del PA fue un
buffer fosfato de sodio (BF) 0,1 M (pH 7,0 y 8,0) y buffer acetato 0,1 (pH 4,0). La
cantidad de R6G incorporada por la pelicula se obtuvo determinando la absorbancia de
la soluciéon de carga antes y después de colocar la pelicula (una vez alcanzado el
equilibrio) utilizando un espectrofotometro UV-Visible Thermo Genesys 10S, USA. A
partir del espectro de absorbancia UV-visible de la R6G (ver Apéndice Figura
VIL3.1.1), se seleccionaron las longitudes de onda de 348 nm, para concentraciones
entre 10 y 120 mg/L, y 526 nm, para concentraciones entre 0,15 y 10 mg/L. Estas
longitudes de onda se utilizaron para determinar la cantidad del PA incorporado y
liberado utilizando las curvas de calibracion correspondientes (ver Apéndice Figuras
VIL3.2.1 y VIL3.2.2). Los ensayos se realizaron por duplicado. La masa de PA
incorporada se obtuvo por diferencia entre la masa inicial y final de PA contenido en la
solucion, aplicando la ley de Lambert-Beer. Las peliculas con R6G incorporada se
trataron con agua destilada, de forma de eliminar posibles restos del PA que pudiera
haber quedado en la superficie, luego fueron secadas a 30 °C por 24 horas y finalmente
almacenadas en desecador con silica-gel hasta su posterior utilizaciéon. En la Figura

IV.1.2.1.1 se presenta un dibujo esquematico del método de carga por inmersion.
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Figura IV.1.2.1.1. Esquema del método de carga por inmersion

IV.1.2.2. Incorporacion de R6G por el método de dispersion

En éste método la R6G disuelta en buffer pH 8,0 se incorporé a las dispersiones
poliméricas antes de formar la pelicula. En la Figura IV.1.2.2.1 se presenta

esquematicamente éste método.

Dispersion
polimérica con

Solucion R6G
de R6G ’
coﬂe

Dispersion Secado (30°C 24h) Pehculas con
polimérica R6G

Figura IV.1.2.2.1. Esquema del método de carga por dispersion

Se tuvo en cuenta los valores de carga obtenidos por el método anterior, de forma
de obtener, en este caso, peliculas cargadas con cantidades equivalentes de R6G
incorporada. Las dispersiones poliméricas con R6G se utilizaron para preparar las

peliculas cargadas, de la misma forma que se menciond en el capitulo II (seccion 11.3.3).

IV.1.3. RESULTADOS Y DISCUSION

IV.1.3.1. Incorporacion de R6G por el método de inmersion para sistemas

PU/DEA

Es sabido que cuando se coloca el polimero seco en una solucion concentrada de
PA, el hinchamiento del mismo provoca la difusion del PA desde la solucion
concentrada hacia al interior de la matriz, hasta que finalmente se alcanza un equilibrio.

En sistemas pH-responsivos, el cambio de pH de la solucion de carga puede modificar
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la cantidad o la forma de incorporacion de los farmacos. A continuacion se discutira el
efecto del pH sobre la cantidad de R6G incorporada en las peliculas poliméricas, de
forma tal de determinar el pH mdas adecuado para la carga del principio activo

seleccionado.

1V.1.3.1.1. Eleccion del pH del medio para la incorporacion del principio activo

Como se menciono anteriormente, las condiciones del medio de carga influyen
directamente en la cantidad y eficiencia de incorporacion del principio activo en la
matriz. En esta seccion se discute la cantidad de R6G incorporada por el PU y por los
hibridos PU/DEA a tres pHs diferentes, (4,0, 7,0 y 8,0) a fin de seleccionar el pH de
carga en donde la incorporacion del principio activo sea mayor. La concentracion de
R6G en la solucion de carga fue en todos los casos de 100 mg/L y el tiempo 6ptimo de
carga se fij6 en 72 horas (tiempo necesario y suficiente para alcanzar el equilibrio en
todos los sistemas).

En la Figura IV.1.3.1.1.1 se muestran las peliculas secas con R6G incorporada a

los diferentes pHs.

PU

Hpea80/10

Hpea70/30

Hppes 50/50

Figura IV 1.3.1.1.2. Peliculas hibridas PU/DEA y PU con R6G incorporada a pH 4,0, 7,0 y 8,0.

A partir de las imagenes puede observarse que todas las peliculas, a los tres pHs

ensayados, fueron capaces de incorporar R6G. Se aprecia una intensidad de color
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elevada, caracteristica de este PA, lo que permiti6 visualizar de forma rapida el ingreso
de R6G a la matriz polimérica sin provocar dafios en la pelicula. A continuacion, en la
Tabla IV.1.3.1.1.1, se presentan las cantidades de R6G incorporados a los diferentes
pHs en los hibridos PU/DEA y en el PU.

Tabla IV 1.3.1.1.1. Masa de R6G incorporada en las peliculas hibridas PU/DEA y en PU a pH

4,0,7,0y8,0.
R6G (mg/g pelicula)
Sistema
pH 4 pH 7 pH 8
PU 10,65+0,8 13,65+ 1,0 19,28 £0,6
Hpga 90/10 7,31 £1,1 10,99+ 0,9 19,35+£0,5
Hpga 70/30 10,44+ 1,2 16,64 + 1,1 2436+ 1,0
Hpga 50/50 14,86+ 1,5 20,84 +2,1 32,48+ 1,6

El incremento de la cantidad de R6G incorporada a medida que el pH aumenta se
puede observar en todos los sistemas.

En el caso del PU, a pH 4, la incorporacion de R6G se explica a partir de las
interacciones por puentes de hidrogeno entre los grupos uretanos del PU y los grupos
amina secundaria (etilamina en posicion 6) y los grupos éster del sustituyente en
posicion 9 del anillo de xanteno (2-etoxicarbonilfenil) de la R6G. Al aumentar el pH, el
incremento del PA incorporado viene dado a partir de la ionizacion de los grupos
carboxilicos a medida que el pH se hace mas basico. Estos grupos al estar
desprotonados poseen carga negativa y por lo tanto pueden interaccionar con las
moléculas positivas de la R6G, favoreciendo el ingreso de las mismas a la matriz. A pH
8,0, esto se maximiza y se logra la méaxima incorporacion de R6G. En la Figura

IV.1.3.1.1.3 se ilustra la interaccion mencionada.
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cadena de PU con el grupo pendiente carboxilato

(0] CH3 (0]
|| Hy Hy | || H
R—NH——C—C —C —C—CH,—O0—C——N——R
COO
H +
CoHs——N 0 NH——C5Hs

Posicion 6

CHjy

O
Il

C,H
C\o s
Posicion 9
R6G
Figura IV.1.3.1.1.3. Esquema de la interaccion ionica entre la molécula cationica de R6G y el

grupo carboxilato del DMPA de los sistemas PU y PU/DEA.

Ademas el elevado grado de hinchamiento (186 %) que posee el PU a pH baésico,
incrementa el volumen interno del sistema y colabora con la difusion de R6G hacia el
interior del polimero.

En la figura IV.1.3.1.1.4 se presentan los resultados de la incorporacion de R6G y
el GH en funcion del pH para los sistemas PU y PU/DEA.
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Figura IV.1.3.1.1.4. Incorporacion de R6G (simbolos) y GH (lineas) en funcion del pH.
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Como se discutio anteriormente, se puede ver en el PU, que la masa de R6G
incorporada y el GH siguen la misma tendencia.

En el caso de los hibridos también se observa que la incorporacién varia con el pH
y que la misma es mayor a pH 8,0. En estos sistemas, si bien el grado de hinchamiento
a pH 4,0 es mayor que a pH 8,0 lo que favoreceria la difusion, a pH acido se genera una
repulsion de cargas entre los grupos aminos protonados de la DEA y las moléculas
cargadas positivamente de la R6G.

A medida que aumenta el pH, la repulsion electrostatica es menor como
consecuencia de la disminucion del grado de ionizacion de la matriz, y por tal razon la
incorporacion de R6G aumenta en los hibridos, observandose valores mas altos en los
casos que contiene 30 y 50 % del componente acrilico. Ademads al incorporar DEA, se
incorporan grupos éster y amino que contribuyen a la interaccion con la R6G por medio
de puentes de hidrogeno.

Si se observan los valores a pH 4,0, se puede ver que el contenido de R6G en el
hibrido PU/DEA 90/10 es menor que el PU. Si bien un andlisis detallado de las
contribuciones relativas de los grupos funcionales esta fuera del alcance de esta tesis, el
comportamiento podria deberse a que a pH acido, los grupos amino de la R6G se
encuentran parcialmente protonados (pKa = 3,22, referencia) y por lo tanto se
manifiesta una repulsion electrostatica con los grupos aminos protonados del DEA. En
el hibrido 70/30, el aporte de los grupos funcionales de la DEA, compensa las
interacciones electrostaticas y el nivel de carga es similar al del PU puro. En el hibrido
50/50, las interacciones aportadas por la DEA superan la contribucion de las repulsiones
electrostaticas, lograndose un aumento de la incorporacion de R6G.

Si comparamos los sistemas hibridos entre si, se observa un incremento
sistematico de incorporacion de R6G, tanto al aumentar el contenido de DEA, como al
aumentar el pH, indicando una mayor afinidad entre la matriz polimérica y la R6G.

Este resultado es interesante, ya que a partir de la disminucion de los grupos
carboxilicos a medida que se incrementa la proporcion de DEA, cabria esperar una
disminucion de la cantidad de R6G incorporada. Este comportamiento puede apreciarse
claramente en la Figura VII.3.3.3.1 del Apéndice.

Respecto a la eficiencia de incorporacion, los porcentajes de R6G incorporados
para el PU y los hibridos PU/DEA 90/10, 70/30 y 50/50 fueron 84,0; 85,5; 90,5; y 92,0
% respectivamente, indicando una elevada eficiencia de incorporacion en todos los

sistemas.
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De esta forma se puede concluir que la incorporacion del PA se encuentra
gobernada por las interacciones entre la R6G y la matriz polimérica y que depende de
la proporcion PU/A del sistema y del pH del medio de carga. Los resultados indican por
lo tanto que es posible modificar la incorporacion final de PA variando el pH del medio
de carga o la proporcion PU/A. De esta forma es posible regular la cantidad de farmaco
incorporada al polimero dependiendo de la dosis que sea necesaria suministrar. Esto
presenta una ventaja ya que por ejemplo, la dosis de un tratamiento depende de las
caracteristicas del paciente y del estado de gravedad de la patologia (Katzung Bertram
2005). Ademas emplear peliculas cargadas en condiciones de equilibrio permite obtener
velocidades de liberacion mas controladas y reproducibles (Jain 1988, Lesher y
Gunderson 1993).

A partir de los resultados obtenidos, la incorporacion de R6G para los ensayos de
carga, caracterizacion y liberacion se realizo a pH 8,0, valor en el que se obtuvo mayor

cantidad de R6G incorporada en todos los sistemas con una eficiencia superior al 80 %.

IV.1.3.2. Incorporacion de R6G por método de inmersion para sistemas PU/DPA

En la Tabla IV.1.3.2.1. se presenta la masa de R6G incorporada a pH 8,0 para los
hibridos PU/DPA y el PU (a modo de referencia). Los valores de masa de R6G
incorporada son similares a los obtenidos para los hibridos PU/DEA y no presentan
diferencias significativas. Se aprecia la elevada eficiencia de incorporacion que también
poseen estos sistemas, la cual se incrementa levemente al aumentar la proporcion de

DPA.

Tabla IV 1.3.2.1. Masas y porcentajes de R6G incorporada en las peliculas hibridas PU/DPA y
en el PU a pH 8§,0.

Sistema R6G (mg/g pelicula) R6G (%)
PU 19,28 £ 0,6 84,0
Hppa 90/10 20,04 0,8 85,0
Hppa 70/30 23,00+ 1,0 91,0
Hppa 50/50 3391+1,5 92,5
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IV.2. INTERACCION ENTRE R6G Y LA MATRIZ DEL POLIMERO

IV.2.1. INTRODUCCION

La importancia de conocer las interacciones entre el PA y la matriz, y su
distribucion en el polimero, radica en que estos factores influyen en la cinética y el
mecanismo de liberacion (Balazs, Calef y col. 1985). La distribucion e interaccion del
PA en uno u otro sitio de la matriz polimérica dependera: de la ubicacion u orientacion
de los grupos funcionales del polimero durante la carga, de la afinidad del PA por los
grupos que se encuentren en la superficie o en el interior del sistema, y del método de
carga.

En muchos trabajos se ha atribuido una liberacion rapida, tipo pulso, a la
liberacion del PA que se encuentra en la superficie o en las capas mas superficiales del
polimero; mientras que una liberaciéon més prolongada en el tiempo se le atribuye a la
difusion del PA cuando ésta ocurre desde el interior de la matriz a través de los poros
(Swami 2004, Tomi¢, Miéi¢ y col. 2007).

Asimismo algunos autores realizaron estudios sobre como el método de carga
influye en los parametros de liberacion (Orienti, Gianasi y col. 1993, Wang, Chen y col.
2004). Por ejemplo, Sriamornsak obtuvo que la liberacion del PA, desde geles de
pectinato de calcio, era mas rapida cuando se incluia el PA en la mezcla de
polimerizacion, comparada con la incorporacidon por inmersion. (Sriamornsak,
Nunthanid y col. 2010).

A partir de lo mencionado, en este apartado se analizardn las interacciones entre
el PA y la matriz; y la distribucion de R6G en el polimero, de forma de complementar
los posteriores resultados de liberacion. Se utilizard la técnica de ATR-FTIR para
estudiar las posibles interacciones entre el PA y los grupos funcionales presentes en las
cadenas poliméricas de los sistemas Ademés de forma complementaria, se utilizara
también la técnica de goniometria (medicion del angulo de contacto) sobre las peliculas
con R6G incorporada. La determinacion del angulo de contacto es una herramienta
utilizada para evaluar la distribucion de la droga en la superficie del sistema y ademads
permite obtener una idea de la biocompatibilidad del sistema polimérico (Vlad, Butnaru

y col. 2010).
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IV.2.2 PARTE EXPERIMENTAL

Para el andlisis espectroscopico de las peliculas con R6G incorporada, se utilizo el
accesorio para reflectancia total atenuada (ATR), MIRacle™ Single Reflection de Pike
Technologies, USA en un espectrofotometro FTIR Nicolet 380, Thermo Scientific,
USA. Cada espectro se adquiri6 con 64 barridos entre 4000 y 600 cm™ con una
resoluciéon de 4 cm™ utilizando un cristal de ZnSe. Los espectros se corrigieron por los
efectos propios de la técnica ATR, utilizando la aplicacion Advanced ATR Correction
del software EZ Omnic antes de su analisis. La técnica ATR permite obtener espectros
con alta resolucion sobre peliculas poliméricas de diferentes espesores sin los
inconvenientes en cuanto a posibles saturaciones que se presentan en la modalidad de
transmision. Ademas la penetracion de la onda evanescente varia en funcion del angulo
de corte y del cristal utilizado, lo que permite realizar un analisis superficial a distintas
profundidades, dependiendo de los objetivos buscados. Los espectros recogidos en la
presente seccidn se obtuvieron utilizando un cristal de ZnSe, que posee una penetracion
de 4 um, y permite entonces un andlisis de la superficie del polimero.

Para la obtencion del espectro de R6G, se prepard una pastilla a partir de la
mezcla de una parte de muestra y tres partes de KBr espectroscopico. El armado de la
pastilla consiste en colocar la mezcla pulverizada de muestra y KBr en un soporte
(pastillero) y mediante una prensa aplicar la presion necesaria para compactar el polvo.
El espectro FTIR en el modo de transmision fue obtenido utilizando el
espectrofotometro (FT-IR Nicolet 380) y realizando 64 barridos entre 4000 y 400 cm’
con una resolucion de 4 cm™.

Los materiales y parametros utilizados para las determinaciones de los dngulos de
contacto de los diferentes sistemas cargados con R6G, se explicaron detalladamente en

el capitulo III.
IV.2.3. RESULTADOS Y DISCUSION

IV.2.3.1. Espectroscopia ATR-FTIR de las peliculas cargadas con R6G

1V.2.3.1.1. Sistema PUy PU/DEA por método de inmersion

La Figura IV.2.3.1.1.1 muestra el espectro correspondiente a la rodamina 6G y su

estructura quimica.
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Figura IV 2.3.1.1.1. Espectro FTIR y estructura quimica de la rodamina 6G.

La principal banda que aparece en la region alta del espectro es el estiramiento N-
H a 3229 cm™. Una banda débil se observa a 2976 cm™ asignada al estiramiento C-H.
En la region por debajo de los 2000 cm™ las principales picos estan a 1717 cm™
asignado a la vibracion de estiramiento del enlace C=0 y las bandas a 1647, 1606 cm™
asignadas al anillo xanteno. Las bandas a 1564, 1528, 1501, 1443 cm’! y 1367 cm’ son
modos de vibracion de este anillo, que involucran los grupos etilamino, metilo y fenilo
(Watanabe, Hayazawa y col. 2005, Tripathi, Monga y col. 2009).

En la Figura 1V.2.3.1.1.2 se presentan los espectros correspondientes a las

peliculas PU con y sin R6G.
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Figura IV.2.3.1.1.2. Espectros ATR-FTIR de R6G y de las peliculas de PU con y sin R6G.

La principal diferencia al incorporar el PA que se observa en la parte alta del
espectro corresponde al pequefio incremento de la intensidad de la banda de
estiramiento del grupo O-H a 3510 cm™ y al corrimiento de la banda NH desde 3341 a
3305 cm”. La disminucion del nimero de ondas del grupo amino, indica un
debilitamiento del enlace N-H del uretano producido por la interaccion por puentes de
hidrégeno con los grupos éster de la R6G. Esta interaccion se pone en evidencia ya que
se observa un pequefio corrimiento de la vibracion de estiramiento del grupo C=0 del
uretano (de 1712 a 1708 cm™).

También se produce un aumento en la intensidad del pico centrado en 2969 cm™,
en la region de estiramiento C-H, debido al aporte de la banda centrada en 2976 cm™ de
la R6G.

En la regién de bajos numero de ondas (2000 a 700 cm™) se observa
principalmente, un aumento de la intensidad y corrimiento del hombro correspondiente
al grupo urea, desde 1657 a 1647 cm™, como consecuencia de la contribucion de la
banda centrada a 1647 de la R6G, correspondiente al anillo de xanteno.

Los cambios observados en el espectro del PU al incorporarle R6G, indican que el
PA estd interaccionando con los grupos funcionales de la matriz del polimero,

particularmente con los grupos uretano.
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En el caso de los hibridos PU/DEA, Figura 1V.2.3.1.1.3, se pueden observar

cambios progresivos a medida que se incrementa la proporcion de acrilico y por

consiguiente, la cantidad de R6G incorporada.
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Figura IV.2.3.1.1.3. Espectros ATR-FTIR de las peliculas hibridas con (r0jo) y sin (negro)
R6G.

Si nos enfocamos en el sistema mas responsivo y con mas cantidad de PA
(Hpea50/50), al incorporar R6G a la pelicula hibrida, se puede apreciar que la
intensidad de la banda correspondiente a los estiramientos N-H, ubicada a 3344 cm'],
aumenta de intensidad considerablemente. Ademés se aprecia un corrimiento de dicha
banda al incorporar el PA. En ese sentido, tanto el corrimiento como el aumento de
intensidad, indica la existencia de puentes de hidrégeno entre los grupos funcionales de
R6G y la matriz polimérica.

Ademés cambios en los niimeros de ondas en los grupos C=0 (1725 a 1705 cm™)
y C-O-C (de 1102 a 1110 cm™), corroboran la existencia de interacciones especificas
entre la matriz polimérica y las moléculas de R6G.

Por ultimo se aprecia la aparicién de una pequefia banda centrada a 1607 cm’

correspondiente a los modos vibracionales del anillo de xanteno de la R6G, asi como
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también cambios en la zona entre 1600 a 1350 cm™' como consecuencia de dichos

modos.

1V.2.3.1.2. Comparacion entre los métodos de carga para el sistema PU/DEA

Dado que el método de carga puede influir en la interaccion y ubicacion del PA en
la matriz, a continuacion en la Figuras 1V.2.3.1.2.1 y 1IV.2.3.1.2.2, se presentan los
espectros infrarrojos para el sistema Hpga70/30 cargado por ambos métodos (dispersion
e inmersion) con el objetivo de analizar las posibles diferencias entre dichos métodos.
Para complementar el andlisis también se muestran los espectros correspondientes al

sistema sin carga y a la R6G.
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Figura IV.2.3.1.2.1. Espectros ATR-FTIR, en el rango entre 1750 — 1200 cm-1, de R6G y de
las peliculas Hpga70/30 sin R6G y con R6G cargada por dispersion (Dis.) e inmersion (Inm.).

Mediante la comparacion de los espectros de los hibridos Hpga70/30 cargados por
ambos métodos y Hpea70/30 sin R6G (Figura 1V.2.3.1.2.1), se puede apreciar que la
intensidad de las bandas de R6G asignadas a la vibracion de estiramiento de C=0 (1714
cm”) y a los movimientos del anillo xanteno (1528 y 1498 cm™) son diferentes. La
intensidad de estas bandas es mayor en la pelicula con R6G cargada por inmersion, lo
que indica una mayor concentraciéon de R6G en la superficie, en comparacion con la

pelicula con R6G cargadas por dispersion. Esto podria resultar entonces, en una
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liberacion inicial mas rapida de R6G para sistemas cargados por el método de
inmersion.

Ademas, la banda de C=0 a 1714 cm™ del Hpea70/30 se mueve hacia menores
nameros de ondas (1705 cm™) en la pelicula cargada por inmersion. Esto indicaria
interacciones del tipo puente de hidrogeno entre el R6G y la matriz de polimero. Sin
embargo, en la pelicula cargada por dispersion, la banda C=O del hibrido se encuentra
en los mismos nimeros de onda que el hibrido sin R6G, lo que indica un entorno
diferente de estos sistemas.

Si nos enfocamos en la zona de altos nimeros de onda (Figura 1V.2.3.1.2.2)

también se observan cambios entre las peliculas cargadas por ambos métodos.

—— H,eA70/30 Dis. : 3228 cm”
——H_.,70/30 Inm. :

—H,.,70/30

DEA

——R6G

Absorbancia

' I ' ! ! ! ! ! ! I ' | ' ! !
3800 3700 3600 3500 3400 3300 3200 3100 3000
Numero de ondas (cm™)
Figura IV.2.3.1.2.2. Espectros ATR-FTIR, en el rango entre 3800 — 3000 cm-1, de R6G y de

las peliculas Hpga70/30 sin R6G y con R6G cargada por dispersion (Dis.) e inmersion (Inm.).

La banda del sistema hibrido centrada a 3338 cm™, correspondiente a los
estiramientos NH, se desplaza hacia menores numeros de onda en la pelicula cargada
por inmersion, como consecuencia de la presencia de R6G, cuya banda de estiramiento
NH se encuentra a 3229 cm™. En el caso del hibrido cargado por dispersion, no se
observa la influencia de dicha banda de R6G, indicando, en principio, una menor

cantidad de R6G en la superficie, al igual que lo observado en la figura anterior.
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1V.2.3.1.3. Sistema PUy PU/DPA por método de inmersion

En la Figura 1V.2.3.1.3.1 se presentan los espectros correspondientes a las
peliculas hibridas PU/DPA con y sin R6G en sus tres proporciones. Se pueden observar
cambios progresivos a medida que se incrementa la proporcidon de acrilico y por

consiguiente, la cantidad de R6G incorporada.
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Figura IV.2.3.1.3.1. Espectros FTIR de R6G y de las peliculas hibridas PU/DPA 90/10,70/30 y
50/50 con (rojo) y sin R6G (negro).

Si se analiza el Hppa50/50 (sistema mas responsivo y con mayor cantidad de R6G
incorporada), la principal diferencia al incorporar el PA que se observa en la parte alta
del espectro corresponde al marcado incremento del ancho de la banda NH (zona 3730 a
3070 cm™) y al corrimiento del pico centrado en 3347 cm™ hacia mayores niimeros de
ondas (3400 cm™). Estas modificaciones indican interacciones entre el polimero y la
R6G a través de interacciones tipo puentes de hidrogeno. El corrimiento de la banda
C=0 desde 1721 a 1724 cm™ corrobora dichas interacciones.

Al igual que en la pelicula Hpea50/50 con R6G, se aprecia la aparicion del

pequeiio pico caracteristico de la R6G, correspondiente a los modos de vibracion del
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anillo, a 1607 cm™, lo que indica la presencia del PA en distintas regiones de la matriz
polimérica. También pueden apreciarse en la zona entre 1600 y 1350 cm™ algunos
cambios en el espectro de la pelicula hibrida con R6G como consecuencia del aporte de

los modos vibracionales del PA.
1V.2.3.2. Determinacion del angulo de contacto de las peliculas con R6G

1V.2.3.2.1. Sistemas PU, PU/DEA y PU/DPA cargados por inmersion

Dado que la R6G es una molécula hidrofilica su presencia puede producir un
cambio en el angulo de contacto dependiendo del tipo de interaccion con la matriz y del
sitio de locacion del PA en la matriz. En este sentido, las medidas de dangulo de contacto
pueden utilizarse para estudiar aspectos vinculados a la migracion del PA, la orientacion
de las moléculas o para evaluar los grupos funcionales presentes en la superficie de la
matriz (Kang, Cho y col. 2004, Grundke, Michel y col. 2008). En la Tabla IV.2.3.2.1 se
presentan los valores de angulo de contacto con agua obtenidos con las peliculas

hibridas cargadas con R6G por el método de inmersion.

Tabla 1V.2.3.2.1. Angulos de contacto aparentes con agua de las peliculas poliméricas

conteniendo R6G

Sistema 0app (9 DE (n=5)

PU 74,82 2,0
Hpga 90/10 66,6 1,5
Hpga 70/30 58,82 2,3
Hpga 50/50 49,9 3,0
Hppa 90/10 64,6 1,5
Hppa 70/30 58,32 2,2
Hppa 50/50 50,9 1,5

n: nimero de medidas; DE: Desviacion estandar

Se puede ver que al aumentar la proporcion del componente acrilico, el &ngulo de
contacto (CA) disminuye, para ambos sistemas hibridos. Si se comparan los valores
obtenidos de angulo de contacto de las peliculas hibridas con R6G con los obtenidos
para los mismos sistemas y proporciones sin carga (Figura IV.2.3.2.1.1) se observa una
pequeiia, pero sistematica, disminucion de los valores de AC en todas las peliculas que

poseen el PA incorporado.
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Figura IV.2.3.2.1.1. Angulos de contacto aparentes con agua de las peliculas PU, PU/DEA y
PUDPA con y sin R6G.

La disminucion del AC que se observa en las peliculas con R6G se debe a las
caracteristicas hidrofilicas que posee el PA. En la seccion anterior, a partir de los
espectros ATR-FTIR, se pudo inferir la presencia de R6G en la superficie de las
peliculas hibridas cargadas por el método de inmersion. En ese sentido, de acuerdo a la
medidas goniométricas, al incorporar R6G, los grupos polares de esta molécula quedan
orientados hacia la superficie de la matriz, de forma que la cara expuesta al aire de las
peliculas poliméricas presenta una mayor cantidad de grupos afines al agua. Ademas,
los bajos valores de desviaciones estandares obtenidos entre las diferentes medidas
realizadas sobre cada uno de los sistemas (menores a 3,0), indican que las caracteristicas
superficiales son similares, lo que indicaria una distribucion de las moléculas del PA en

la matriz de una forma practicamente homogénea en toda la superficie.

1V.2.3.2.2. Comparacion entre los métodos de carga para el sistema PU/DEA

De forma de comparar la influencia del método de carga en el valor del AC, en la
Figura IV.2.3.2.2.1 se presentan los valores obtenidos para los hibridos PU/DEA 90/10
y 70/30 cargados por ambos métodos. También se muestran los valores de AC

correspondientes al sistema sin R6G a modo de referencia.

148



Capitulo I'V. Estudio de los Polimeros Hibridos como Sistemas de Transporte y Liberacion Controlada de
Principios Activos

100 m Carga por dispersién

90 - Sin R6G
~ 20 M Carga por inmersion
8 70 -
=)
£ 60 -
S
2 50 -
=
S 40 -
&
= N
£ 30

20

10 +

0
HDEA 90/10 HDEA 70/30 HDEA 50/50

Figura IV.2.3.2.2.1. Angulos de contacto con agua de los hibridos PU/DEA 90/10, 70/30 y

50/50 sin R6G y con R6G cargada por dispersion e inmersion.

Se aprecia una diferencia clara en el valor del 4ngulo de contacto para las
peliculas cargadas por los dos métodos a igual proporcion PU/DEA. El angulo de
contacto de los sistemas cargados por dispersion, es mayor que la de los hibridos puros,
lo que indica una superficie més hidréfoba y sugiere una distribucion del PA diferente
en la superficie de la matriz polimérica. En este caso las moléculas ionicas de R6G se
encuentran atrapadas en sitios no especificos de la matriz polimérica, por lo que el
sistema posee un cardcter mas hidrofilico en su interior. Esta situacion, reduce la
migracion de la R6G hacia la superficie, durante el proceso de formacion de la pelicula,
y modifica en consecuencia la distribucion de los grupos funcionales. Como resultado
de estos cambios, la superficie de las peliculas posee un menor numero de grupos
hidrofilicos disponibles y por ende un valor de angulo de contacto mas elevado.

Por otra parte, en el proceso de carga por inmersion, las moléculas de R6G se
incorporan a la matriz a través de los canales naturales formados durante el proceso de
preparacion de la pelicula. En este caso las moléculas del PA no estarian modificando la
distribucion de los grupos funcionales en la superficie. Ademas, la mayor cantidad de
moléculas de R6G en la superficie (tal como se dedujo mediante los estudios ATR-
FTIR) le confieren a las peliculas una caracteristica mas hidrofilica en su superficie,

disminuyendo de ese modo el valor del 4ngulo de contacto observado.
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IV.3. ENSAYOS DE LIBERACION

VI.3.1. INTRODUCCION

El comportamiento de las peliculas poliméricas como sistemas de transporte y

liberacion controlada de farmacos se estudia en esta seccion.

IV.3.1.1. Sistemas empleados

Pardmetros como la composicion, tipo, forma y dimension del polimero juegan un
papel importante en la determinacion del comportamiento de liberacion. Los sistemas
que se ensayaron son los hibridos de PU/DEA y PU/DPA con las composiciones de
90/10, 70/30 y 50/50 y el homopolimero de PU a modo de referencia. Los
homopolimeros de DEA y DPA no han sido ensayados debido a que no presentaron
buenas propiedades mecénicas y de pelicula para su uso como material de transporte y
liberacion en medios acuosos (propiedades de hinchamiento, mecanicas y dureza

inadecuadas que no se incluyen en este trabajo).

IV.3.1.2. Liberacion del PA

Existen grandes diferencias de valores de pH entre los distintos o6rganos, tejidos y
compartimientos celulares, por lo cual los sistemas pH responsivos tienen gran
potencial como sistemas de “drug delivery” ya que se puede controlar la liberacion en
respuesta al pH caracteristico de la zona en la que se quiere liberar. En la Tabla

IV.3.1.2.1 se presentan los valores de pH en diferentes zonas del cuerpo humano.

Tabla I'V.3.1.2.1. Valores de pH en varias regiones del cuerpo humano. Datos extraidos de

Schmaljohann (Schmaljohann 2006).

Tejido/ compartimiento celular pH
Sangre 7,35 -17,45
Estémago 1,0-3,0
Duodeno 4,882
Colon 7,0-17,5
Endosoma 5,0-6,5
Lisosoma 45-5,0
Golgi 6,4
Tumores 7,2—-6,5
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Como puede apreciarse, se pueden encontrar valores de pH variables en un amplio
rango en diferentes regiones del cuerpo. En el caso particular de este trabajo, a fin de
evaluar los sistemas sintetizados en sus estados colapsado y expandido, se seleccionaron
los valores de 8,0 y 4,0 como pH de liberacion. El analisis de la liberacion a otros
valores de pH queda supeditado a una aplicacion especifica en una region determinada y
sera objeto de posibles trabajos a futuro.

Persiguiendo el objetivo de evaluar el funcionamiento de los sistemas sintetizados
como sistemas de transporte y liberacion sostenida de PA en medios &cidos y basicos, se
realizaron ensayos de cesion del PA in vitro, en condiciones acumulativas a valores de
pH 8,0 y 4,0 y la temperatura corporal normal promedio (37,0 °C).

Los mecanismos por los cuales funcionan los sistemas de liberacion controlada se
diferencian en funcion del proceso que involucran, y se distinguen: la difusion, la
erosion, y el hinchamiento seguido de difusion. Sin embargo para un dado sistema
pueden tener lugar uno o mas mecanismos combinados. En los sistemas responsivos la
liberacion ocurre principalmente por el cambio en la estructura de la matriz del
polimero (generalmente su hinchamiento y tamafo) frente a estimulos externos.

El transporte o liberacion del farmaco por medio de un dispositivo polimérico de
liberacion controlada puede ser descripto por la clésica teoria de difusion de Fick. Esta
teoria asume que el factor que gobierna el transporte del farmaco en polimeros es
ordinariamente difusional (Lowman y Peppas 1999).

Para el caso del transporte en una dimension, la ley de Fick puede expresarse

como:

J,=-D,—~ Ec.1V.3.1.2.1
j > oy ( )

donde J; es el flujo molar de la droga (mol.cm™.s™), Dj, es el coeficiente de
difusion de la droga en el polimero, C; es la concentracion de la droga, X es la distancia
que atraviesa el soluto y 0Ci/0X es el gradiente de concentracion a través del eje de X.

Para muchos dispositivos de delivery, la velocidad de liberacion puede ser
dependiente del tiempo, en estos casos donde el proceso de difusion ocurre en
condiciones no estacionarias se puede utilizar la segunda ley de Fick para analizar dicho

comportamiento, la que escribe como:

oG, _ i( D %j (Ec. 1V.3.12.2)
o0 ox\ "ox

Para tiempos cortos la ecuacion 1V.3.1.2.2 se puede resolver como:
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M
M

1/2

t Dipt

=4 (Ec. 1V.3.1.2.3)
T

donde M;y M. es la cantidad de masa del farmaco liberada luego de un tiempo ty
en el equilibrio a tiempo infinito respectivamente, y 1 es el espesor de la pelicula. Esta
ecuacion es valida hasta el 60 % de la masa total liberada. Esta ecuacion permite ajustar
los sistemas donde el principal mecanismo de liberacion de la droga es la difusion.

Existen muchos modelos que buscan describir el comportamiento de los sistemas
que no pueden ser representados por la ley de Fick y que son denominados como de
comportamiento andémalo. Uno de ellos es el modelo de relajacion molecular (Ritger y
Peppas 1987, Ritger y Peppas 1987) y se describe como:

M g (Ec. IV.3.1.2.4)
M

P

e
En este caso k incorpora caracteristicas estructurales y geométricas del sistema, y
n es el exponente de liberacion y que permite describir cual es el o los mecanismos
principales involucrados en el proceso de liberacion.
En la tabla IV.3.1.2.2. se muestran los diferentes mecanismos de liberacion de

acuerdo al valor del exponente de liberacion n.

Tabla 1V.3.1.2.2. Relaciones entre el valor del exponente n y el mecanismo y tipo de liberacion

en el modelo semi-empirico de Ritger-Peppas.

Valor de n Mecanismo de transporte Tipo de liberacion

0,5 Difusion Fickiana Dependiente del tiempo f(t"%)
Transporte no Fickiano ) _ X
0,5<n<1 Dependiente del tiempo f(t")
(an6malo)
Independiente del tiempo (orden
1 Transporte caso II
cero)
Dependiente del tiempo
n>1 Transporte super caso I

(")

Cuando el valor de n es igual a 0,5 la velocidad de difusiéon es menor que la
velocidad de movimiento de las cadenas poliméricas, por lo tanto el mecanismo que
regula la velocidad es la difusion Fickiana. Cuando el valor de n es igual a 1 el proceso
de relajacion es muy lento comparado con la difusion y por lo tanto la velocidad se
encuentra regulada por dicho proceso, en este caso el mecanismo es denominado

transporte caso Il o de orden cero. Finalmente cuando n adopta valores entre 0,5 y 1 las
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velocidades de ambos procesos presentan el mismo orden de magnitud, y por ende, el
mecanismo es una combinacién de ambos, y se denomina transporte anémalo.

Los valores de k y n se calcularan de la ordenada y la pendiente del grafico del
In(My¢/M,) en funcién de t de acuerdo a la siguiente ecuacion:

In(M;/ M,) = Ink + n Int (Ec.1V.3.1.2.5)

IV.3.2. PARTE EXPERIMENTAL

Los ensayos de liberacion se llevaron a cabo empleando un recipiente como el
que se esquematiza en la Figura IV.3.2.1 Este cuenta con dos compartimientos, uno
superior donde se coloca la pelicula, y uno inferior donde se coloca el buzo o barra
magnética para obtener una agitacion constante en todo el sistema, separados por un
separador de Teflon®. Los ensayos de liberacion se realizaron empleando como medio
receptor 80 mL de solucion buffer 0,1 M estabilizado a una temperatura de 37,0 °C en

un bafio termostatico (desviacion = 0,3 °C) y con una agitacion constante de 400 rpm.

Electrodo de
pH
Pelicula

»Separador

\\:—/ » Buzo magnético

——— Bafio termostatico con
agitacidn magnética

Figura IV.4.1.1.Esquema del recipiente empleado para realizar los ensayos de liberacion.

Para los ensayos de liberacion, se emplearon peliculas secas cargadas con R6G en
soluciéon BF a pH 8,0 con una concentracion del PA de 100 mg/L. Las caracteristicas
geométricas de las peliculas se determinaron en una etapa previa al ensayo de
liberacion, el espesor se registrd utilizando un espesimetro (= 0,001 mm) y el diametro
utilizando un calibre (= 0,01 cm). Previo al ensayo de liberacion del PA, las peliculas se

retiraron de la solucion de carga, se les quitd el excedente de solucion presente en la
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superficie con un papel tisi y se dejaron secando a 30 °C durante 24horas. A
continuacion se colocaron en el recipiente de liberacion y se registrd, en funcion del
tiempo, la absorbancia de la solucion receptora a 524 nm. Empleando las curvas de
calibracion se obtuvo la masa de PA liberada. En los casos que la liberacion superd los
10 mg/L de concentracion de R6G, la longitud de onda utilizada fue de 342 nm. Los
ensayos se realizaron por duplicado.

En primer lugar, las peliculas fueron colocadas en solucion buffer a pH 8,0 hasta
que se alcanzd una lectura constante de la absorbancia de la solucion. Entonces, se
retiraron y después de ser lavadas con agua destilada y secadas cuidadosamente con
papel tisu, las peliculas se sumergieron en una solucion buffer de pH 4,0 para continuar

los experimentos de liberacion de R6G.

IV.3.3. RESULTADOS Y DISCUSION

IV 3.3.1. Ensayos de liberacion

Una de las caracteristicas principales que presentan los polimeros hibridos
sintetizados en este trabajo es la capacidad de variar su estructura en respuesta a
cambios en el pH del entorno. A partir de esta propiedad se puede pensar en estos
materiales como potenciales sistemas de liberacién controlada de farmacos. Esta
aplicacion se basa en la posibilidad de ajustar la velocidad de liberacion del fdrmaco
frente a los cambios del entorno y las necesidades del tratamiento terapéutico (Kim, Bae
y col. 1992, Pillay y Fassihi 2000, Qiu y Park 2001). Por lo tanto es interesante estudiar
como varia la velocidad de liberacion de los sistemas sintetizados con el cambio del pH
del medio. Dado que la velocidad de liberacion depende de la concentracion inicial de
PA, del grado de hinchamiento del polimero y de las interacciones entre el PA y la
matriz (Karlgard, Wong y col. 2003, Bajpai, Shukla y col. 2008), se tendran en cuenta
esos factores al momento del analisis y discusion de los resultados.

En esta seccién se analiza como influye el cambio de pH en la cinética y el
mecanismo de liberacion, asi también como incide en las cantidades finales de R6G
liberada. También se evalia como influye el incremento de la proporcion del
componente acrilico responsivo (DEA y DPA) y el método de incorporacion del PA en

los aspectos mencionados.
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1V 3.3.1.1 Sistemas PU y PU/DEA cargados por método de inmersion

En las Figura IV 3.3.1.1.1. se muestran las curvas de R6G liberada por las
peliculas hibridas PU/DEA y por el PU, en funcién del tiempo a dos pHs (4,0 y 8,0) y a
37,0 °C.
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Figura IV 3.3.1.1.1. Curvas de liberacion de R6G en funcion del tiempo, con cambio de pH
dindmico, para las peliculas hibridas PU/DEA y de PU a 37 °C.

Se puede apreciar que todas las peliculas presentan la capacidad de liberar R6G,
tanto la velocidad como la masa de R6G liberada varian en funcion de la composicion y
del pH del medio.

A pH 8,0 (0 — 200 min) se observa que la cantidad de R6G liberada por todos los
sistemas es relativamente baja. Este comportamiento resulta logico y se explica a partir
de la interaccion idnica entre la carga positiva de la R6G y el grupo carboxilato del
DMPA presente en las cadenas poliméricas de los sistemas (ver Figura IV.1.3.1.1.3).
Por lo tanto, si bien no se aprecian grandes diferencias al incrementar la proporcion de
DEA, dado que el sistema PU posee mas cantidad de grupos carboxilicos, es esperable
que sea el sistema que menos R6G libera.

Continuando con el analisis se puede deducir que el factor que predomina en la
liberacion de la R6G es la interaccion entre el PA y la matriz. Como vimos en el

capitulo III, a pH 8,0 los grupos carboxilicos del PU se encuentran ionizados y por lo
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tanto con carga negativa (-COQO"). Este “estado” le permite a la matriz interaccionar
i6nicamente con las moléculas de R6G, que como se discutié anteriormente, es un PA
cationico que posee carga positiva. Si bien las peliculas de PU a pH basico se
encuentran altamente hidratadas y el gradiente de concentracion favoreceria la
liberacion, la interaccion entre el PA y la matriz dificulta la salida de las moléculas de
R6G del interior del polimero lo que da como resultado una baja liberacion.

En el caso de los hibridos, a pH basico, se puede observar como la cantidad de
R6G liberada es baja respecto al mismo sistema a pH acido. Ademas puede verse que
incluso aumentando la proporcion de DEA, los valores de R6G liberada a pH 8,0 siguen
siendo mas bajos que los correspondientes al sistema con solo 10 % de acrilico
(Hpea90/10) a pH 4,0. Este comportamiento permite notar el marcado efecto en la
respuesta de los sistemas hibridos que provoca la variacion del pH del medio. A pH 8,0
el GH de los hibridos es relativamente bajo, lo que se traduce en una matriz
preponderantemente colapsada o “cerrada” como se observa en las imagenes de SEM.
Ademas a dicho pH el grupo amino de la DEA no se encuentra protonado, por lo que el
comportamiento observado es el esperado, es decir una liberacion de R6G “pobre”, en
términos de cantidad, en todos los sistemas.

Dentro del mismo anélisis, a pH basico, podemos apreciar que el sistema 50/50
fue el que mayor cantidad de PA liber6 y de forma mas rapida, aunque sin marcar una
diferencia superior al 10% de R6G liberada. En este caso particular si bien el sistema
50/50 posee un GH inferior a las otras dos composiciones, también tiene, como es
evidente, un menor nimero de grupos carboxilicos que interaccionen idonicamente con
las moléculas de R6G. Ademas, a partir de la incorporacion del acrilico en la matriz, el
volumen interno en el sistema sera mayor. En esta situacion las moléculas de R6G se
encuentran con mayor libertad para moverse y difundir hacia la solucion. En la Tabla
IV.3.3.1.1.1 se presentan los valores, en porcentaje, de R6G liberada y el GH a pH 8,0,
del PU y los hibridos PU/DEA.

Tabla IV.3.3.1.1.1. R6G liberada y GH de los hibridos PU/DEA y PU a pH 8,0.

Sistema R6G liberada (%) GH (%)
PU 2,82 £1,0 186,1
Hpra90/10 7,16 £1,1 53,40
Hpra70/30 13,20+ 1,3 23,38
HpraS0/50 17,94+ 1,6 13,68
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A partir de la tabla pueden apreciarse, como era de esperar, los bajos porcentajes
de liberacion obtenidos para todos los sistemas.

Al modificar el pH, de 8,0 a 4,0, se observa, en la Figura IV.3.3.1.1.1 un cambio
en la cinética de liberacion que se acrecienta a medida que aumenta la proporcion de
DEA. Se puede observar que la respuesta de los sistemas hibridos es inmediata, cuando
se modifica el pH, aumentando drasticamente la velocidad de liberacion del PA.

Como se discutio previamente, la incorporacion de DEA en la matriz
poliuretanica interfiere con la interaccion idnica entre la R6G y el PU (Figura
IV.1.3.1.1.3). Al disminuir el pH a 4.0, los grupos carboxilicos se encuentran
protonados como asi también los grupos aminos de la DEA. En esta situacion, la
interaccion ionica entre la R6G y los grupos —-COOH del PU disminuye, permitiendo de
esa forma que mayor cantidad de moléculas de R6G difundan hacia la solucion. Ademas
al mismo tiempo, se produce una repulsion electrostatica entre las moléculas de la R6G
con carga positiva y el grupo dietil amino protonados perteneciente a la DEA (-
N'(CH,CHs),). Por lo tanto, dos fuerzas impulsoras actiian en simultaneo, la creciente
solubilidad de la R6G debido al ingreso de agua en el sistema y la repulsion
electroestatica entre las moléculas de R6G y la matriz poliuretanica. Este
comportamiento también lo observaron Bettini y colaboradores al utilizar la droga
monoclorohidrato de metoclopramida en sistemas pH-sensibles (Bettini 1995).

De forma de observar con mayor detenimiento el comportamiento de los sistemas
a pH 4,0, y el tiempo final de liberacion, en la Figura IV.3.3.1.1.2 se presentan las

curvas de liberacion de R6G de los sistemas poliméricos en funcion del tiempo.
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Figura IV 3.3.1.1.2. Curvas de liberacion de R6G en funcion del tiempo y a pH 4.0 para las
peliculas hibridas y para el PU.

En todos los casos las curvas de liberacidon muestran una etapa inicial rapida,
seguida de una segunda etapa lenta, en la cual la velocidad comienza a desacelerarse
hasta que se alcanza una meseta y finalmente llega al estado de equilibrio. Antes de las
10 horas, todos los sistemas alcanzaron practicamente el valor de maximo de la
liberacion.

En el caso de los hibridos, se observa que a medida que se incrementa la
proporcion de DEA, aumenta la cantidad de R6G liberada, como consecuencia del
incremento de las fuerzas de repulsion y del GH.

En el caso del PU, a pH 4,0, los grupos carboxilicos se encuentra ionizados (-
COOH) por lo que la interaccion idnica entre la matriz y la R6G pierde fuerza y
adquiere mayor relevancia la difusion por gradiente de concentracion. Sin embargo, los
bajos valores de GH a éste pH impiden un incremento importante en el volumen interno
de la matriz obstruyendo la salida del PA.

En la Tabla IV.3.3.1.1.2 se presentan los valores de R6G liberada, una vez
alcanzado el equilibrio, asi como también el tiempo medio (tiempo necesario para

liberar el 50 % del PA) y el GH de cada sistema, a pH 4,0.
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Tabla 1V.3.3.1.1.2. R6G liberada, tiempo medio y grado de hinchamiento de los sistemas
PU/DEA a pH 4,0.
Sistema R6G liberada (%) ti2 (h) GH (%)
PU 6,54 +1,2 * 14.69
Hpga90/10 71,23 £2,6 5,0 41.53
Hpea70/30 97,08 £ 1,3 1,0 166.8
Hpea50/50 97,86 + 1,8 0,92 297.1

* No alcanzé el 50% de liberacion

A partir de los valores obtenidos en la tabla anterior, pude observarse como el
agregado de solo un 10 % de acrilico, permite transformar un sistema con bajos indices
de liberacion, como es el caso del PU, a un sistema con un porcentaje de liberacion
superior al 70 % (Hppa90/10). Los resultados obtenidos muestran el elevado porcentaje
de R6G liberada a pH 4,0 en las tres proporciones ensayadas, donde se puede apreciar
que con tan solo un 30 % de DEA en el sistema, practicamente se logra un 100 % de
liberacion.

El comportamiento observado es acorde a lo discutido previamente, donde al
aumentar la proporcion de DEA se logra una velocidad y porcentaje de liberacion de
R6G superior. Al aumentar tan solo un 10 % la cantidad de DEA, se ve como el t;;
disminuye desde 5 horas (Hppa90/10) a 1 hora (Hpga70/30) y como el porcentaje de
liberacion crece considerablemente (de 71 a 97 % para los mismos sistemas). También
resulta interesante observar la respuesta que poseen los sistemas al variar el pH,
obteniendo un incremento en la liberacion de R6G mayor al 60 % para el hibrido
Hpea90/10 y superior al 80 % para los restantes. Estos resultados permiten apreciar la
respuesta, en términos de liberacion, a la variacion del pH que poseen los hibridos
PU/DEA.

En cuanto a la relacion existente entre el GH de las peliculas con la cantidad de
PA activo liberada, se ha discutido anteriormente como la fuerza preponderante en el
proceso de salida del PA desde la matriz hacia el medio, eran las correspondientes a las
interacciones idnicas entre las moléculas de R6G y las cadenas del polimero. En el caso
de los hibridos con 30 y 50 % de DEA, la mayor cantidad de R6G liberada coincide con
un mayor GH por parte de los sistemas. Para el sistema Hpga90/10 se da una situacion
interesante, ya que si bien el valor del GH a pH 4,0 es menor que a pH 8,0 (ver Tabla
IV.3.3.1.1.1), la cantidad de R6G liberada a pH 4cido es muy superior a lo obtenido a

pH bésico. Este resultado confirma lo discutido en el caso de pH 8,0 indicando que la
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fuerza impulsora principal, y la que mayor influencia ejerce sobre el proceso de
liberacion, es la correspondiente a las interacciones idnicas entre el PA y la matriz.

Para poder determinar el tipo de mecanismo de liberacion que se presenta en los
hibridos PU/DEA sintetizados, los datos se analizaron empleando la Ecuacién IV
3.1.2.5. En la Figura IV 3.3.1.2.3 se presentan los graficos My/M. en funcion del tiempo
para cada curva de liberacion obtenida a pH 4,0. No se analiz6 el mecanismo de
liberacion a pH 8,0 de los hibridos debido a que los valores obtenidos de R6G liberados

fueron muy bajos (menores al 20 %) en los tres sistemas sintetizados.
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Figura IV.3.3.1.2.3. Curvas Mt/Me en funcién del tiempo a pH 4,0 de las peliculas hibridas

PU/DEA en sus tres proporciones.

Para obtener los valores de k y n de la Ecuacion IV 3.1.2.5 se grafico el In(M¢/M,)
versus el In(t) (ver Apéndice Figura VIL.3.4.1). A partir de la pendiente y ordenada de
origen se obtuvieron los valores de dichos coeficientes que se presentan en la Tabla
IV.3.3.1.1.3 junto al correspondiente mecanismo de transporte y al tipo de liberacion de

acuerdo al modelo de Ritger-Peppas.
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Tabla IV.3.3.1.1.3. Parametros obtenidos de la ecuacion IV 3.1.2.5 a partir de la figura
Iv.3.3.1.23.
Modelo )
Kx10 Mecanismo Tipo de
Sistema | Ritger-Peppas . Coeficiente n
- (min™) de transporte liberacion
Difusion Dependiente del

Hpga90/10 0,9950 3,34 0,54 o ) i

Fickiana tiempo f(t™°)

Transporte no

Dependiente del
Hpea70/30 0,9903 2,51 0,78 Fickiano

tiempo f(t"")
(anémalo)

Transporte no

o Dependiente del
Hpga50/50 0,9986 1,52 0,88 Fickiano

tiempo f(t"")
(anomalo)

Todos los sistemas presentan un buen ajuste con éste modelo, obteniendo un R?
mayor a 0,99 en todos los casos. El sistema Hpga 90/10 presenta un valor de n igual a
0,54 indicando un mecanismo de liberacion del tipo Fickiano, es decir un mecanismo de
transporte regulado por la velocidad de difusion. En el caso de los sistemas Hpga 70/30
y 50/50, ambos hibridos presentan un valor de n entre 0,5 y 1,0 indicando un transporte
del tipo no Fickiano (anomalo). En este caso el mecanismo de transporte del PA viene
regulado por la velocidad de difusion pasiva acompafiado por la relajacion de las
cadenas poliméricas.

Frente a lo expuesto se puede concluir que el mecanismo de liberacion de estos
polimeros se encuentra regulado por la capacidad de modificar su estructura (su
hinchamiento y tamafio) frente a cambios en el pH del entorno, como sucede en
sistemas pH estimulo-responsivos. De esta forma acidificando o alcalinizando el medio
se puede aumentar o disminuir la velocidad de liberacion de la droga, de forma tal de

ejercer un control temporal en la administracion/cesion del farmaco.

1V 3.3.1.2. Comparacion entre los métodos de carga para el sistema PU/DEA

Para evaluar la influencia que tiene el método de carga en las cinéticas de
liberacion de R6G, se presentan a continuacion las curvas de liberacion a pH 4,0,
correspondientes a los hibridos PU/DEA 90/10 y 70/30 cargados por dispersion e

inmersion.
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Figura IV.3.3.1.2.1. Curvas de liberacion de R6G a pH 4,0 para los sistemas hibridos PU/DEA
90/10 y 70/30 cargados por dispersion (Dis) e inmersion (Inm).

Para las peliculas con la misma proporcion de DEA, la cantidad de R6G liberada,
fue mayor en los hibridos cargados por inmersion. Ademds se aprecia que al
incrementar la cantidad de DEA, la diferencia entre ambos métodos de carga se hace
mayor.

Este comportamiento se debe a que en el método de carga por dispersion las
moléculas de R6G, después de la formacion de pelicula, como se discutid
anteriormente, quedan atrapadas dentro de sitios no especificos de la matriz, por lo que
hay una mayor dificultad para la difusion de las moléculas hacia el medio de liberacion.
En cambio, en el método de carga por inmersion las moléculas R6G se incorporan a la
matriz a través de los canales naturales, formados durante el proceso de formacion de la
pelicula, lo que favorece su posterior difusiéon. De esa forma las moléculas del PA
tienen mayor libertad para difundir del polimero al medio. Previamente se discutio que a
pH 4,0, las moléculas de R6G eran expulsadas de la matriz polimérica como
consecuencia de la repulsion electrostatica que se da entre el grupo iminio protonado de
la R6G con el grupo dietilamino protonado de la DEA (-N + (CH2CH3) 2). Por lo tanto,

la mayor libertad que poseen las moléculas de R6G para abandonar la matriz en los
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sistemas cargados por inmersion, hace que la cantidad de PA activo liberado sea
superior en dicho método.

De forma de enriquecer la discusion, las cantidades relativas de R6G liberadas
(%) en los hibridos cargados por ambos métodos a pH 4,0 y 8,0; y después de alcanzar

el estado de equilibrio se muestran en la Figura IV.3.3.1.2.2.
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Figura 1V.3.3.1.2.2. Porcentajes de R6G liberada a pH 4 y 8, para los hibridos PU/DEA 90/10 y

70/30 cargados por los dos métodos.

Es posible ver que las cantidades relativas de R6G liberadas para ambos métodos
de carga dependen del valor pH. A pH 8,0 la cantidad de liberada es baja en ambos
casos, como era de esperar, debido a la baja repulsion y al bajo GH que hay a pH
basico. A pH 4,0 se observa el comportamiento opuesto como se ha explicado antes en
el texto.

Resulta interesante observar la diferencia entre los porcentajes del PA liberado en
ambos métodos. A pH 4,0, donde ambos sistemas se encuentran abiertos,
favoreciéndose la salida del PA, los hibridos cargados por inmersion superan
ampliamente a los correspondientes cargados por dispersion. Incluso, el sistema
Hpea90/10 cargado por inmersion duplica en cantidad de R6G liberada al sistema
Hpea70/30 cargado por dispersion. Para el sistema Hpea70/30 cargado por inmersion la
liberacion es casi completa y triplica el valor obtenido para el sistema Hpga70/30
cargado por dispersion. A partir de estos resultados se desprende que el método de
incorporacidn por inmersion es mas eficiente en cuanto al porcentaje de PA liberado y

tiene una mejor respuesta en términos de liberacion de R6G.
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De forma de comparar también los mecanismos y tipos de transporte entre los dos
métodos de carga, las curvas de liberacion a pH 4,0 de los sistemas cargados por
dispersion también se ajustaron empleando la Ecuacion IV 3.1.2.5. En la figura IV
3.3.1.2.3 se presentan las curvas M¢/M. en funcién del tiempo para cada curva de

liberacion obtenida a pH 4,0.
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Figura IV.3.3.1.2.3. Curvas Mt/Me en funcién del tiempo y a pH 4,0 de las peliculas hibridas
PUDEA 90/10 y 70/30 cargadas por dispersion (dis) e inmersion (inm).

Para obtener los valores de k y n de los hibridos cargados por dispersion, se
grafico el In(M¢M.) versus el In(t) (ver Apéndice Figura VIL.3.4.2). A partir de la
pendiente y ordenada de origen se obtuvieron los valores de dichos coeficientes que se
presentan en la Tabla IV.3.3.1.2.1 junto al mecanismo de transporte y al tipo de
liberacion.

Los sistemas cargados por dispersion también presentaron un buen ajuste con éste
modelo, obteniendo un R* mayor a 0,99 en ambas proporciones. El sistema Hpga 90/10
Dis. presenta un valor de n igual a 0,45 indicando un mecanismo de liberacion del tipo
Fickiano, es decir un mecanismo de transporte regulado por la velocidad de difusion. En
cambio el sistema Hpga 70/30 dis presenta un n igual a 0,58 indicando un transporte del
tipo no Fickiano (andmalo). En este caso el mecanismo de transporte del PA viene
regulado por la velocidad de difusion pasiva acompafiado por la relajacion de las

cadenas poliméricas. Wang y colaboradores obtuvieron resultados similares en el
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estudio del efecto de los métodos de carga del farmaco en el mecanismo de liberacion

(Wang, Chen y col. 2004).

Tabla 1V.3.3.1.2.1. Pardmetros obtenidos de la ecuacion IV 3.1.2.5 a partir de la figura

1v.3.3.1.2.3.
Modelo
Ritger- k x10° Mecanismo Tipo de
Sistema .. | Coeficiente n
Peppas (min™) de transporte liberacion
R2
Difusion Dependiente del
Hpga90/10 Inm 0,9950 3,34 0,54 i
Fickiana tiempo f(t™°)
Transporte no ]
o Dependiente del
Hpga70/30 Inm 0,9903 2,51 0,78 Fickiano _ .
tiempo f(t")
(anomalo)
) Difusion Dependiente del
Hppa90/10 Dis 0,9979 2,53 0,45 o _ "
Fickiana tiempo f(t™°)
Transporte no .
. o Dependiente del
HpeA70/30 Dis 0,9986 3,12 0,58 Fickiano . 1
tiempo f(t")
(anémalo)

Si se comparan los valores obtenidos para las mismas proporciones de hibridos se
observa que el tipo y mecanismo de liberacion se mantiene. Sin embargo para los
sistemas cargados por inmersion, los valores de n estdn mas cerca de 1,0, lo que
indicaria una mayor contribucion de la relajacion de las cadenas al proceso de
liberacion. Por lo tanto la diferencia en cuanto a la liberacion de R6G entre ambos
métodos viene dada a partir de la mayor dificultad que poseen las moléculas del PA
para difundir desde la matriz hacia el medio de liberacion. Estos resultados coinciden

con los expuestos en el andlisis espectroscopico y dngulo de contacto.

1V 3.3.1.3. Sistemas PU y PU/DPA cargados por método de inmersion

En las Figura IV 3.3.1.3.1 se muestran las curvas de R6G liberada por las
peliculas hibridas PU/DEA y por el PU, en funcion del tiempo, a dos pHs (4,0 y 8,0) y
a 37,0 °C. El sistema PU se analiz6 en la seccion IV.3.3.1.1. y en la presente seccion

solo se utilizard a modo de referencia para enriquecer la discusion.
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Figura IV 3.3.1.3.1. Curvas de liberacion de R6G en funcion del tiempo, con cambio de

pH dindmico, para las peliculas hibridas y de PU.

Hasta los 200 min, debido al pH basico (8,0) se aprecia una cantidad de R6G

liberada relativamente baja para todos los sistemas. Al igual que en los hibridos

PU/DEA, el grupo amino del DPA se encuentra desprotonado a pH bésico y por lo tanto

no ejerce la mencionada repulsion electroestatica sobre las moléculas positivas de la

R6G. Ademas los grupos carboxilicos de la porcion del PU interaccionan con las

moléculas de R6G al mencionado pH, como vimos anteriormente. Estos dos factores

sumados al bajo GH de los hibridos a pH 8,0 impiden la salida de R6G de la matriz y

resulta, como era de esperar, en una baja liberacion del PA. En la Tabla IV.3.3.1.1.1 se

presentan los valores de R6G liberada y GH obtenidos a pH 8,0 una vez alcanzado el

equilibrio.

Tabla IV.3.3.1.3.1. R6G liberada y GH de los hibridos PU/DPA y PU a pH 8,0.

Sistema R6G liberada (%) GH (%)
PU 2,82 £1,0 186,1
Hppa90/10 8,19+ 0.8 53,40
Hppa70/30 9,66 + 0,6 23,38
Hppa50/50 10,7+ 1,1 13,68
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Al cambiar el pH se aprecia una modificacion en la cinética de liberacion en los
sistemas hibridos, incrementandose en forma rapida la velocidad de liberacion de R6G.
El aumento en la liberacion concuerda con el incremento en la proporcion de DPA de
los sistemas hibridos. Al igual que lo discutido para los hibridos PU/DEA, Ila
incorporacion de DPA en la matriz poliuretanica interfiere con la interaccion idnica
entre la R6G y las cadenas de PU. A pH 4,0 los grupos carboxilicos y aminos se
encuentran protonados, por lo que la interaccion i6nica entre la R6G y los grupos —
COOH del PU disminuye, y al mismo tiempo, se produce una repulsion electrostatica
entre las moléculas del PA con carga positiva y el grupo diisopropil amino protonado
perteneciente al DPA (-N"( CH,CH,CHjs),). En esta situacion dos fuerzas impulsoras
actian en simultaneo, la creciente solubilidad de la R6G debido al ingreso de agua en el
sistema y la repulsion electrostatica entre las moléculas de R6G y la matriz del
polimero.

Para observar con mayor detalle el comportamiento de los sistemas a pH 4,0, y el
tiempo final de liberacion, en la figura IV.3.3.1.3.2 se presentan las curvas de liberacion

de R6G de los sistemas poliméricos en funcion del tiempo.
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Figura IV 3.3.1.3.2. Curvas de liberacion de R6G en funcion del tiempo y a pH 4,0 para las
peliculas hibridas y para el PU.
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En todos los casos las curvas de liberacion muestran una etapa inicial, rapida,
seguida de una segunda etapa lenta, en la cual la velocidad comienza a desacelerarse
hasta que se alcanza una meseta y finalmente llega al estado de equilibrio. Se puede ver
que el Hppa50/50 es el que mayor cantidad de R6G libera y el que alcanza el equilibrio
mas rapidamente.

En la Tabla IV.3.3.1.3.2 se presentan los valores de R6G liberada, una vez
alcanzado el equilibrio, asi como también el tiempo medio (tiempo necesario para

liberar el 50 % del PA) y el GH de cada sistema, a pH 4,0.

Tabla 1V.3.3.1.3.2. R6G liberada, tiempo medio y grado de hinchamiento del los sistemas a pH

4,0.
Sistema R6G liberada (%) t1» (h) GH (%)
PU 6,54 +1,2 * 14,69
Hppa90/10 73,82 +2,4 15,0 89,66
Hppa70/30 82,77+2,2 3,42 242,86
Hppa50/50 91,80+ 3,1 1,50 340,0

*No alcanzo el 50% de liberacion

Los valores obtenidos indican un elevado porcentaje de R6G liberada por todos
los sistemas hibridos. Es interesante observar que con solo un 10 % de DPA, el sistema
pasa a liberar mas del 70 % del PA contra tan s6lo un 6,54 % del PU puro. A medida
que se aumenta la proporcioén de acrilico se incrementa la cantidad de R6G liberada,
(aproximadamente un 20 %) y disminuye el tiempo medio, de 15 a 1,5 horas. No s6lo el
aumento en la cantidad de PA liberado es importante al incrementar el contenido de
DPA, sino ademdas la mayor velocidad de liberacion. Se puede ver que al variar la
proporcion de 90/10 a 50/50 el tiempo medio es diez veces menor, obteniendo de esa
forma un gran incremento en la velocidad de liberacion.

Para poder determinar el tipo de mecanismo de liberacion que se presenta en los
hibridos PU/DPA sintetizados, los datos se analizaron nuevamente empleando la
Ecuacion IV 3.1.2.5. En la figura IV 3.3.1.3.3 se presentan los graficos My/M. en

funcion del tiempo para cada curva de liberacion obtenida a pH 4,0.
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Figura IV.3.3.1.3.3. Curvas My/M_. en funcion del tiempo a pH 4,0 de las peliculas

hibridas PU/DPA en sus tres proporciones.

Para obtener los valores de k y n se graficod el In(M¢y/M,) versus el In(t) (ver

Apéndice Figura VIL.3.4.4). A partir de la pendiente y ordenada de origen se obtuvieron

los valores de dichos coeficientes que se presentan en la Tabla IV.3.3.1.3.3 junto al

mecanismo de transporte y al tipo de liberacion.

Tabla 1V.3.3.1.1.3. Pardmetros obtenidos de la ecuacion IV 3.1.2.5 a partir de la figura

IV.3.3.1.3.3.
Modelo )
k x10° | Coeficiente Mecanismo de Tipo de
Sistema | Ritger-Peppas .
- (min™) n transporte liberacion
Transporte no | Dependiente  del
Hppa90/10 0,9947 0,6 0,68 o _ |
Fickiano (anomalo) | tiempo f(t"")
Transporte no | Dependiente  del
Hppa70/30 0,9979 1,2 0,84 o _ |
Fickiano (anomalo) | tiempo f(t"")
Transporte  super | Dependiente  del
Hppa50/50 0,9955 0,28 1,2 X
caso Il tiempo f(t")
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Todas las muestras presentan un buen ajuste con éste modelo, obteniendo un R?
mayor a 0,99 en todos los casos. Los valores de n obtenidos indican un transporte del
tipo anémalo para los hibridos Hppa90/10 y 70/30, y un transporte supercaso II para el
hibrido Hppa50/50. En los primeros dos casos el mecanismo de transporte del PA viene
regulado por la velocidad de difusion pasiva acompainiado por la relajacion de las
cadenas poliméricas.

Para valores de n mayores a 1, como es el caso del Hppa50/50, Sitta y
colaboradores han sugerido un mecanismo de transporte que resulta de la contribuciéon
de la difusion pasiva, de la relajacion macromolecular y de la erosion del polimero
(Sitta, Guilherme y col. 2014). Sin embargo en el caso de nuestros sistemas tanto los
hibridos PU/DEA como los PU/DPA estan ligeramente entrecruzados y no se detecto
erosion o pérdida de peso durante los ensayos, inclusive después de varios meses de
inmersion. Por lo tanto las fuerzas preponderantes en el proceso de liberacion en el
hibrido Hppa50/50 son la difusion y la relajacion de las cadenas poliméricas, no
encontrandose implicada la erosion, por lo menos a un nivel detectable por los métodos

analiticos empleados en el presente trabajo.

1V 3.3.1.4 Comparacion entre los sistemas hibridos cargados por inmersion

A modo comparativo se presentan en la figura IV.3.3.1.4.1. los valores finales de
R6G liberada (%) de los hibridos PU/DEA y PU/DPA en sus tres proporciones (90/10,
70/30 y 50/50) a pH 8,0 y 4,0.

pH 4,0

...l

90/10 70/30 50/50 90/10 70/30 50/50
PU/A

i HDEA pH 8,0

w0
=]

H HDPA

~
w
1

R6G liberada (%)
@
S

30 A

I~
w
Il

Figura IV 3.3.1.4. Valores finales (%) de R6G liberada por los sistemas hibridos
PU/DEA y PU/DPA a pH 4.0 y 8.0.
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Se puede apreciar el marcado incremento de R6G liberada que se produce al
acidificar el pH en todos los sistemas ensayados. En cuanto a las cantidades liberadas,
se observa que en los hibridos PU/DEA fue mayor, salvo en el sistema 90/10 donde
fueron aproximadamente iguales. La diferencia en los porcentajes del PA liberado se
debe probablemente a un mayor efecto de apantallamiento que posee la amina
protonada en el DPA, respecto a la de la DEA, lo que implicaria una reduccién en las
fuerzas de repulsion electrostatica entre los grupos amino protonados y el cation R6G.

En cuanto a las velocidades de liberacion, los hibridos PU/DEA presentaron una
liberacion mas rapida que los PU/DPA, dado que los valores de tiempos medios
obtenidos para las diferentes proporciones de los hibridos con DEA, fueron menores
(ver Tablas 1V.3.3.1.1.2 y IV.3.3.1.3.2). Las diferencias en los tiempos de liberacion
pueden ser ttiles a la hora de disefiar un sistema liberador ya que dependiendo de los
objetivos deseados puede optarse por un sistemas mas rapido o uno que perdure mas

tiempo.
IV.4. CONCLUSIONES

IV.4.1. Incorporacion del principio activo

La capacidad de los polimeros pH-responsivos estudiados en este trabajo de
incorporar R6G depende de la proporcion PU/A, del método y pH de carga y se
encuentra principalmente relacionado a la existencia de interacciones entre el PA y la
matriz.

Los dos métodos de carga del PA ensayados fueron exitosos, obteniéndose altos
porcentajes de eficiencia y sin observarse degradacion o ruptura de las peliculas.

Para el método de inmersion, al incrementar la proporcion de acrilico, la cantidad
de R6G incorporada fue superior debido al incremento de los grupos éster y amino que
interaccionan favorablemente con las moléculas de R6G.

Si bien el grado de hinchamiento es una caracteristica importante para la difusion
de un PA hacia el interior de un sistema, en nuestro caso la fuerza preponderante
corresponde a las de interaccion electrostatica y puente de hidrogeno entre la matriz y el
PA.

Los resultados indican que es posible modificar el grado de incorporacién del PA

variando el pH del medio de carga en lugar de modificar los tiempos de carga. De esta
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forma se puede regular la cantidad de farmaco incorporada al polimero en funcion de la

dosis que se pretende liberar.

IV.4.2. Interaccion entre R6G y la matriz del polimero

La incorporacion de R6G se encuentra principalmente determinada por la
existencia de interacciones entre el polimero y el PA. Dichas interacciones, entre los
polimeros y el PA, pudieron ser inferidas a partir de los corrimientos y modificaciones
observados en las bandas de absorcion en los espectros infrarrojos, de las peliculas con
R6G incorporada. Las moléculas de R6G estarian interaccionando con los grupos
funcionales de los sistemas a través de enlaces tipo puente de hidrogeno y por medio de
interacciones electroestaticas.

Ademas, a partir de los espectros ATR-FTIR, se observo que el PA activo se
incorpora en sitios diferentes de la matriz en ambos métodos. En el método de carga por
inmersion las moléculas de R6G quedan alojadas en sitios especificos y con presencia
en parte cercana a la superficie del polimero; en cambio en el método de carga por
dispersion el PA queda “atrapado” en sitos no especificos durante la formacion de la
pelicula y se sitia principalmente en el interior del sistema.

A partir de la determinacion del AC pudo corroborarse lo inferido a partir de los
espectros, dado que los AC de los sistemas cargados por dispersion fueron mayores que
los correspondientes a la carga por inmersion, indicando menor presencia de R6G en la
superficie.

La incorporacion de R6G modifica las propiedades superficiales de los sistemas.
En el caso de las peliculas cargadas por inmersion, los grupos polares del PA quedarian
disponibles en la superficie de la matriz, de forma que la interfase de las peliculas
poliméricas tendra una mayor cantidad de grupos afines al agua, y por lo tanto un valor
de AC menor. Por lo tanto al incrementar la proporcion de DEA o DPA disminuye el
angulo de contacto ya que la cantidad de R6G en la superficie sera mayor tal y como se

determind en base de los espectros ATR-FTIR.

IV.4.3. Liberacion del principio activo

Los sistemas hibridos presentaron una respuesta al cambio de pH que influyd
directamente en la liberacion, donde al acidificar el medio las velocidades y porcentajes
de liberacion del PA aumentaron considerablemente en todas las proporciones

ensayadas.
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La incorporacion de DEA o DPA en la matriz poliuretdnica interfiere con la
interaccion ionica entre la R6G y las cadenas de PU. A pH 4,0 los grupos carboxilicos y
aminos se encuentran protonados, por lo que la interaccion ionica entre la R6G y los
grupos —COOH del PU disminuye, y al mismo tiempo, se produce una repulsion
electrostatica entre las moléculas del PA con carga positiva y el grupo amino protonado
del acrilico. En esta situacion dos fuerzas impulsoras actian en simultaneo, la creciente
solubilidad de la R6G debido al ingreso de agua en el sistema y la repulsion
electroestatica entre las moléculas de R6G y la matriz del polimero.

Se observo en todos los sistemas que, a medida que se incrementaba la proporcion
de DEA o DPA en las peliculas, aumentaba la velocidad y la cantidad de droga liberada,
como consecuencia del incremento de grupos aminos protonables.

Las cantidades de R6G liberada en los hibridos PU/DEA y PU/DPA fueron
superiores al 70 % en todas sus proporciones, alcanzando valores de 97,86 y 91,80 %
para los hibridos Hppa50/50 y HppaS0/50 respectivamente.

La masa de R6G liberada por las peliculas PU/DEA respecto de las PU/DPA, fue
mayor, salvo en la proporcion PU/A 90/10 donde fueron aproximadamente iguales.
Estas diferencias se deben seguramente al mayor apantallamiento que ejerce el grupo
isopropilo del DPA sobre el grupo amino comparado con el grupo etilo de la DEA.

Las curvas de liberacion ensayadas a pH 4,0, fueron satisfactoriamente ajustadas
con al ecuacion de Peppas, donde los sistemas presentaron diferentes tipos de
mecanismos de liberacion dependiendo del sistema hibrido (PU/DEA o PU/DPA)
utilizado y de la proporcion PU/A de los mismos. Bésicamente la liberacion se
encuentra gobernada por la velocidad de difusion del PA hacia el medio, acompafiada
en ciertos casos, por la velocidad de relajacion de las cadenas poliméricas.

Respecto a la comparacion entre los dos métodos de carga, las peliculas cargadas
por inmersion fueron mas eficientes y liberaron mayor cantidad de R6G que las
cargadas por dispersion. Este comportamiento se debe a que en el método de carga por
dispersion, las moléculas de R6G quedan atrapadas dentro de sitios no especificos de la
matriz, por lo que se dificulta la difusién hacia el medio de liberacion. En cambio, en el
método de carga por inmersion las moléculas R6G se incorporan a la matriz a través de
los canales naturales por lo que poseen mayor libertad para salir del polimero.

Es posible regular la cantidad y velocidad de PA activo liberado, no sélo a través
del pH y el método de carga elegido, sino también a partir de la proporcion PU/A

utilizada.
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V. ESTUDIO DE LOS HIBRIDOS DE POLIURETANO/ACRILICO COMO
SISTEMAS PARA LA CAPTACION DE METALES PESADOS

Los materiales poliméricos entrecruzados que contienen grupos funcionales
(acidos carboxilicos, aminas, hidroxilos y acidos sulfonicos) en su estructura, pueden
ser usados como agentes complejantes para eliminacion de iones metélicos a partir de
soluciones acuosas, a veces en forma selectiva, y con la posibilidad de recuperacion de
los sistemas utilizados (Garcia Manzano y Alvarez Igarzabal 2010).

Aprovechando las propiedades que mostraron los sistemas hibridos, como su
elevada capacidad de absorber agua a pH acido, y el grupo funcional amino que poseen,
con posibilidades de coordinarse con iones metalicos, se pretende evaluar como

funcionan los polimeros sintetizados como sistemas captadores de metales pesados.

En el presente capitulo se estudia y evalua el comportamiento y la respuesta de
los sistemas hibridos pH-responsivos PU/DEA y PU/DPA como matrices para la
remocion de metales pesados en solucidon acuosa. Para llevar a cabo dichos ensayos, se
utilizé Cu™ y Zn"™ como iones metalicos modelo. Asimismo, ademis de la
incorporacion de los mismos, se evalua la interaccion entre los iones metalicos y el

polimero por medio de espectroscopia ATR- FTIR y UV-Visible.
V.1. CAPTACION DE METALES PESADOS

V. 1. 1. INTRODUCCION

En general, los polimeros que contienen el grupo funcional amino, suelen
presentar una excelente capacidad para captar cationes metalicos polivalentes, debido a
la fuerte afinidad entre el a&tomo de nitrégeno (como coordinante, por la disponibilidad
del par electronico sin compartir) y dichos cationes (Bejarano, Blanca Rojas de Gascue
y col. 2008, Garcia Manzano y Alvarez Igarzabal 2010). Ademas, la estructura de los
sustituyentes que contienen los grupos aminos, suele ser un factor importante en la
eleccion con el proposito de retener iones metdlicos. En el caso presentado en este
trabajo, los mondémeros DEA y DPA de los sistemas hibridos, contienen un grupo

amino adecuado para el complejamiento de los metales.

V.1.1.1 Captacion de los metales

Al poner en contacto un sistema polimérico adecuado con una soluciéon que

contiene un ion metalico, la incorporacion sucede mediante de la difusion del soluto,
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desde la solucion hacia la matriz, hasta que se alcanza un equilibrio dindmico de

distribucion entre el soluto remanente en la solucion y el soluto dentro del polimero,

La capacidad de captacion de metal (q) se puede determinar por medio de la
diferencia de concentracion del metal antes y después de la captacion segun la ecuacion
(V.1.1.1.2), donde q es la cantidad de metal incorporado por unidad de masa del
polimero (mg/g), C; es la concentracion inicial del metal (mg/L), Cr es la concentracion
en el equilibrio del metal en solucion, V es el volumen de reaccion (L) y M es la masa

de polimero (g).

_VA(C,-C))

1 M

(Ec. V.1.1.1.2)

Por otro lado, la captacion de metales pesados por sistemas poliméricos es
fuertemente influenciada por el pH del medio, a partir de la disponibilidad de iones
metalicos en solucion y de la activacion de grupos funcionales (potenciales centros de
captacion) en la matriz (Navarro, Ramos y col. 2006). La formaciéon de aquo e
hidroxocomplejos de metales en solucion acuosa, condiciona la especie quimica en la
cual el cation se encuentra presente (Pagnanelli, Esposito y col. 2003). Dicho
comportamiento es regulado por el pH, dado que los iones hidronio y oxhidrilo en
solucion, proporcionan los ligandos a los que estara unido el ion metélico. Tanto el zinc
como el cobre precipitan formando sales hidroxiladas a pH basico, por lo tanto para
evitar la precipitacion de los metales y favorecer la captacion de los mismos en estado
acuoso, es necesario trabajar a valores de pH 4cidos. Incluso, mediante estudios de
especiacion quimica (coexistencia de diversos iones complejos como resultado de la
reaccion del ion metélico con los demads iones o moléculas presentes en la solucion), ha
sido demostrado que el ion zinc se mantiene en su forma Zn™ como especie
predominante hasta pH 5, valor de pH en el cual la especie Zn(OH)" aparece como
nueva especie emergente (Campos 2004). Resulta entonces interesante ver como se

comportan el zinc y el cobre en medios acidos:
pH écido:
Zn(s) + 2H" — Zn*"(aq) + Hy(g)

Cu(s) + 2H — Cuﬂ(aq) + Ha(g)
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La quimica acuosa del ion metalico es el rol méas importante que desempefia el
pH en la adsorcion de iones metalicos (Pagnanelli, Esposito y col. 2003). Los metales
de transicion, entre los cuales se encuentran la mayoria de los metales pesados, se
caracterizan por su habilidad en la formacion de complejos de coordinacion con
ligandos que poseen pares de electrones libres, en busca de la estabilizacion de sus
orbitales d vacantes o parcialmente llenos. La molécula de agua es catalogada como un
excelente ligando (Baran 1995, Cotton y Wilkinson 1997) y la formacion de
aquocomplejos con cationes metalicos en solucién acuosa es inevitable. A mayor
numero de ligandos rodeando un catiéon metalico, mayor serd su radio i6nico y volumen,
convirtiendo al cation en una especie estéricamente impedida para una eficiente
interaccion con la superficie del adsorbente. La formacion de complejos con el agua es
regulada por el pH, ya que a altos valores de pH, la concentracion de iones oxhidrilo
aumenta en la soluciéon y es capaz de formar hidroxocomplejos, los cuales no soélo
aumentan el volumen del catién sino que disminuyen su carga neta, disminuyendo

también su afinidad con el adsorbente.

En capitulos anteriores se observd el comportamiento de las matrices
poliméricas a diferentes estimulos y su respuesta para incorporar y liberar PA, y se
determind la importancia e injerencia directa que ejerce el valor de pH en el
comportamiento de los sistemas. Por lo tanto la evaluacion del comportamiento de la
marices poliméricas como sistemas captadores de metales a diferentes valores de pH,

también sera estudiado en el presente capitulo.
V.1.1.2. Modelos matematicos

El proceso de captacion de metales tiene lugar entre una fase solida (sorbente) y una
fase liquida (solvente), que generalmente es agua y que tiene las especies metalicas
disueltas que seran incorporadas (sorbato). Si existe una afinidad del sorbente por el
sorbato, éste ultimo es atraido por el solido e inmovilizado por diferentes mecanismos,
continuando el proceso hasta que se establece un equilibrio entre el sorbato disuelto y el
sorbato enlazado al sdlido a una determinada concentracion final o residual en la fase
liquida. El equilibrio de captacion es descripto normalmente por modelos matematicos
(isotermas de captacion) que relacionan la cantidad retenida de sorbato y la que permanece
en disolucidon cuando se alcanza el equilibrio a una temperatura constante (Ho, Ng y col.
2001). Aunque son numerosos los modelos que aparecen en bibliografia para el estudio de

equilibrio en los sistemas de captacion, los mas ampliamente usados son el modelo
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Langmuir y modelo de Freundlich (Volesky 2003) y son los que se utilizardn en el presente

trabajo. A continuacion se describen brevemente ambos modelos:

V.1.1.2.1 Modelo de Langmuir

El modelo de Langmuir (Langmuir 1918) fue originariamente desarrollado para
representar la adsorcion gas-solido con carbon activado y ha sido generalmente
utilizado para la incoproracion de un soluto desde una fase liquida. En este modelo la
atraccion entre los iones metalicos y el material sorbente se basa principalmente en
fuerzas fisicas (fuerzas electrostaticas o de Van der Waals) y se asume, por un lado que
la captacion ocurre en lugares especificos del sorbente y por otro, que una vez que el i6n
ocupa un lugar, no puede ocurrir posteriormente otra captacion en ese sitio (Davis,
Volesky y col. 2003). La isoterma de Langmuir puede ser representada por la siguiente

expresion:
by, C,

q_—
1+b.Cf

(Ec. V.1.1.2.1.1)

donde ¢ y ¢,, (mg.g-1 o mmol.g-1), representan respectivamente la capacidad de
captacion en el equilibrio y la capacidad maxima de captacion cuando se alcanza la
saturacion del sitio de unién. Cy es la concentracion final en el equilibrio (mg.L™" o
mmol.L™"); b es el coeficiente de afinidad (L.mg-1 o L.mmol-1), es funciéon de la
afinidad entre el soluto y el sorbente, en efecto su valor aumenta con la fuerza de la

interaccion y depende de la temperatura, siguiendo una relacion tipo Arrhenius:
b=bge "

Si se representa la capacidad de captacion (q) en funcidn de la concentracion del
metal en equilibrio en la solucién (Cy), se obtiene la forma linealizada de la ecuacion de
Langmuir (linealizacion de Stum y Morgan) que permite determinar los parametros by
Gm-

-Linealizacién de Stum y Morgan:

1 1 N 1
_— Ec. V.1.1.2.1.2
qg 4, 4, .b.C_f ( )

Graficando 1/q versus 1/Cs se obtendria una linea recta de cuya pendiente y

ordenada de origen se pueden determinar los valores de b y g,. Por lo tanto si los
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resultados se ajustan a la ecuacion y por ende obedecen al modelo de Langmuir, este

postula que:
- la matriz posee un numero fijo de centros activos idénticos y definidos
- la captacion es uniforme e independiente de sitios ocupados,

- todos los centros activos tienen la misma entalpia de captacion (Lin y Juang

2002, Romero-Gonzalez, Peralta-Videa y col. 2005).

V.1.1.2.2. Modelo de Freundlich

Freundlich (1906) estudiando la adsorcién sobre carbén de origen animal,
encuentra una relacion de tipo potencial entre la cantidad de soluto incorporado y la

concentracion de equilibrio, dada por la siguiente expresion:

q= K.Cf% (Ec. V.1.1.2.2.1)

donde g es el metal captado en el equilibrio (mmol.g-1); Cres la concentracion final en
el equilibrio (mmol.L™"); K es una constante de equilibrio (mmol.g'l)(L.mmol'l)l/n
sobre la capacidad de captacion y n es un pardmetro empirico relacionado con la
afinidad entre el sorbato y el sorbente. Los pardmetros de esta ecuacion pueden

obtenerse por medio de la regresion lineal, después de la linealizacion de la ecuacion:

1
logg =logK, +—.logC, (Ec. V.1.1.2.2.2)
Toon

De forma que representando el log g vs log Crde los valores de la pendiente y
ordenada al origen se puede obtener los parametros de la isoterma de Freundlich, K y

n.

V.1.1.3. Parametros termodinamicos

Los parametros termodinamicos brindan informacion acerca de la espontaneidad
del proceso de captacion, asi como también la tendencia a que la incorporacion del
metal tenga lugar. A partir de la constante de Langmuir (b) se puede calcular el factor
de separacion (Ry) y el AG de la unién metal-polimero para cada uno de los sistemas,
segun las Ecuaciones V.1.1.3.1 y V.1.1.3.2. Ry esta basado en la ecuacién de Langmuir
y predice si el sistema de captacion es irreversible (R;=0), favorable (0< Ry <1) o

desfavorable (R >1) (Lin y Juang 2002, Wasikiewicz, Nagasawa y col. 2005, Yu, Wu 'y
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col. 2010). En el caso de la energia libre de Gibbs, los valores elevados de la misma

sugieren fuertes interacciones entre el idn metalico y el grupo funcional del polimero.

R, = ! Ec. V.1.1.3.1
L +5C (Ec. V.1.1.3.1)
AG=-RT.Inb (Ec. V.1.1.3.2)

V.1.2 PARTE EXPERIMENTAL

Los sistemas que se ensayaron son los hibridos sintetizados de PU/DEA y
PU/DPA en las composiciones de 90/10, 70/30 y 50/50 y el homopolimero de PU a
modo de blanco. Los homopolimeros de DEA y DPA no se ensayaran debido a que no
presentan buenas propiedades mecénicas y de formacion de pelicula, lo cual los hace
inviables para el objetivo planteado.

La peliculas utilizadas para las experiencias poseen forma circular de 22,0 mm
de diametro y espesores comprendidos entre 150 y 250 um (£ 5 um). Las peliculas
secas se colocaron en un recipiente similar al utilizado en los ensayos de liberacion (ver
Figura IV.4.1.1), conteniendo la solucion metalica correspondiente, con agitacion
constante (400 rpm) y a temperatura controlada (25 °C) con un bafio termostatizado
(desviacion £ 0,3 °C).

Las sales metélicas se disolvieron agregando las cantidades necesarias de
CuS04.5H;0 (Anedra) y ZnSO4.7H,0 (Mallinckrodt) en agua destilada de forma de
preparar soluciones de 80 mL con concentraciones de 50, 100, 150, 200 y 250 mg/L de
Cu™y Zn"™ de forma separada. El pH se ajusté empleando una soluciéon de HNO; 0,1 M
dentro del rango 2,0 a 6,0. Los tiempos de carga se ajustaron a 96 horas, tiempo donde
todos los sistemas evaluados alcanzaron un valor constante de concentracion.

Una vez alcanzado el equilibrio, se retiraron las peliculas de las soluciones de
carga y se procedio con el andlisis por absorcion atdmica de la solucion remanente.
Antes de realizar las medidas, las soluciones se sometieron a una digestion en HNO3 de
forma de eliminar la materia orgénica presente.

Las determinaciones se realizaron utilizando un espectrofotometro Varian
SpectrAA 300 Plus, USA, a temperatura ambiente y por triplicado. Para determinar la

cantidad de metal remanente en la solucion se emplearon las correspondientes curvas de
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calibracion utilizando soluciones patrones de Cu y Zn (ver Apéndice Figuras VIL.4.1.1
y VL4.1.2) con un R*igual a 1.

La cantidad de metal incorporado se calculd por diferencia de concentracion
entre la solucidn inicial y la solucion final una vez alcanzado el equilibrio. Dado que las
masas de las diferentes peliculas son practicamente iguales (0,08g + 0,005), el

porcentaje del metal incorporado (A) se calcula empleando la Ecuacion V.1.1.1.1.

A=—""7%100 (Ec. V.1.1.1.1)
Cf
Donde C; y C; son las concentraciones iniciales y en el equilibrio,

respectivamente, del metal en solucion.
V.1.3 RESULTADOS Y DISCUSION

V.1.3.1. Evaluacion de la influencia del pH en los valores de metal cargados

Las condiciones del medio de carga influyen directamente en la cantidad y
eficiencia de incorporacion y/o captacion del metal en la matriz (Ferrah, Abderrahim y
col. 2011). Es por ello que en esta seccion se discuten los resultados de incorporar Cu*
y Zn*? en el hibrido Hppa50/50 a diferentes valores de pH (2,0, 3,0, 4,0, 5,0 y 6,0), y
empleando una solucién de carga de 250 mg/L, a fin de seleccionar el pH de carga en
donde la incorporacion del metal sea mayor.

Ademas de las caracteristicas del medio, también debe tenerse en cuenta las
propiedades que presenta el sistema captador que va a utilizarse. En ese sentido el grado
de hinchamiento del polimero es un factor importante que incide en el rendimiento del
sistema. En el capitulo III se discuti6 el comportamiento que mostraban los diferentes
sistemas en cuanto al grado de hinchamiento a medida que se modificaba el pH del
medio. La proporcion para los dos sistemas hibridos que presentd el mejor
comportamiento, en términos de grado de hinchamiento, en medios acidos fue la de
PU/A 50/50. Ademas dado que se espera que los metales interaccionen con los grupos
aminos de los acrilicos, la eleccion del sistema con mayor proporcion de mondmero pH-
responsivo resulta logica.

Por lo tanto, se seleccionaron el Hpga50/50 y Hppa50/50, como sistemas de

prueba, ya que son los sistemas hibridos con mejor respuesta al cambio del pH.
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A continuacion en la Tabla V.1.3.1.1 se presentan los resultados obtenidos para

este ensayo.

Tabla V.1.3.1.1. Valores de cobre y zinc (como iones divalentes) incorporados a diferentes pH

de carga utilizando el sistema Hpga 50/50 y una solucion de carga de 250 mg/L.

pH carga Cobre (%) Zinc (%)
2,0 18,5+2,0 24,6 £1,8
3,0 57,5+2,4 81,0+2,1
4,0 64,0+1,9 85,0+2,0
5,0 No calculado* No calculado*
6,0 No calculado* No calculado*

*Formacion de precipitado

Como puede observarse en la tabla anterior, la mayor captacion se produjo a pH
4,0 para ambos metales. A pH 2,0 se observa que el porcentaje de incorporacion
disminuye considerablemente, seguramente debido a la competencia entre los protones
y los iones metélicos por los sitios de unién del polimero. Al disminuir el pH, los
grupos amino y oxidrilo se encuentran con un mayor grado de protonacion por lo que se
encuentran menos disponibles para retener los iones metéalicos (Ferrah, Abderrahim y
col. 2011).

A pH 5,0 se pudo observar pequefias cantidades de precipitado de ambos
metales, debido a la formacion de sales hidroxiladas tanto del cobre como del zinc
(Campos 2004). A pH 6,0 la cantidad de precipitado fue mayor como era de esperar.

El mismo ensayo se realiz6 con el hibrido Hppa 50/50 para verificar si coincidia
el pH optimo de carga con el obtenido para el sistema PU/DEA. Los resultados
mostraron el mismo comportamiento, es decir una captacion de Cu™ y Zn" superiores a
pH 4,0.

En funcion de los resultados obtenidos, se selecciond el pH 4,0 como pH 6ptimo

de carga, para los experimentos de captacion de metales posteriores.

V.1.3.2. Ensayos de captacion de cobre y zinc

V.1.3.2.1. Sistema PU/DEA
En las figuras V.1.3.2.1.1 y V.1.3.2.1.2 se presentan las curvas correspondientes a la
masa de cobre y zinc (en forma de iones divalentes) captada por las peliculas,

respectivamente, una vez alcanzado el equilibrio (q).
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Figura V.1.3.2.1.1. Masa de cobre incorporada por las peliculas hibridas PU/DEA y PU

a diferentes concentraciones de carga.
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Figura V.1.3.2.1.2. Masa de zinc incorporada por las peliculas hibridas PU/DEA y PU

a diferentes concentraciones de carga
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Se observa como la cantidad de iones divalentes de cobre y zinc captada en el
equilibrio (¢) aumenta a medida que se incrementa la concentracion del respectivo metal
en solucion para todos los sistemas. Al aumentar la cantidad de metal en la solucion se
produce un gradiente de concentracion més importante y ademas al haber mas iones
metalicos presentes, permite la formacion de un numero mas elevado de complejos
dentro de la matriz polimérica.

La misma tendencia se observa al incrementar la proporcion de acrilico de los
sistemas. Al incrementar la cantidad de DEA, aumenta la cantidad de grupos aminos
protonables presentes, que tienen la capacidad de interaccionar con el cobre y zinc en
forma de complejos.

En el caso particular del cobre este proceso queda en evidencia dado que se
observa una coloracion celeste en las peliculas que se intensifica con el aumento en la
concentracion, lo que permite apreciar en forma rapida la incorporacion del metal en las
peliculas y la consecuente formacion del complejo. En la Figura V.1.3.2.1.3 se

muestran imagenes de las peliculas sin carga y con los metales incorporados.

Figura V.1.3.2.1.3. Imagenes de las peliculas Hppa50/50 sin metal (izq.) y con cobre

(centro) y zinc (der.) incorporado.

En el caso de las peliculas con zinc no se observo coloracion, lo cual es logico
ya que los complejos del mencionado metal son incoloros.

Ademas otra cuestion interesante que se puede apreciar es que el aumento de q
se produce de forma lineal a medida que se aumenta la concentracion de los dos
metales. Los ajustes con regresion lineal dieron en todos los casos un R? mayor a 0,9,
indicando entonces una relacion 1 a 1 entre los iones metalicos y los grupos aminos
responsables de la coordinacion. Este comportamiento, sumado a la coloracion
observada en las peliculas hibridas con cobre, permite suponer que los complejos que se
estarian formando entre los metales y la matriz serian del tipo [Metal(NR3)(H20)5]Jr2
donde R representa las cadenas carbonadas de las aminas terciarias. Més adelante, en la

seccion V.2, se profundizara sobre esa cuestion.
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En el caso del PU, el comportamiento es logico y sigue la tendencia observada
en los capitulos anteriores, en donde se determin6 que tanto el GH como la liberacion
por parte del sistema PU eran bajos a pH 4,0. La carencia de grupos aminos disponibles
para coordinar los iones metalicos limita el ingreso de los mismos a la matriz
polimérica. Como consecuencia la eliminacion de los iones metalicos de la solucion es
baja. Ademas se deduce que la contribucion de los grupos carboxilos del PU a la
captacion de iones es pequena. Igualmente, los posibles sitios de interaccion y
coordinacién entre el PU y los metales se estudian con mas detalle mas adelante en la
seccion V.2 del presente capitulo.

De forma de apreciar los rendimientos para cada metal, a continuacion en la
Figura V.1.3.2.1.4 se muestran los valores de porcentajes de captacion del metal
obtenidos para los hibridos PU/DEA en sus diferentes proporciones y para el PU. Los
valores presentados corresponden a los obtenidos a partir de una solucion de carga de
250 mg/L de cada metal. Se selecciond dicha concentracion dado que fue la condicion
de carga donde se obtuvieron los valores mas elevados de captacion en todos los
sistemas. Igualmente vale aclarar que la tendencia se mantiene en las demaés

concentraciones ensayadas.

Captacion (%)

PU HDEA90/10 HDEA70/30 HDEAS50/50

Figura V.1.3.2.1.4. Captacion (en porcentaje) de metal incorporado por las peliculas para una

solucion de carga de 250 mg/L del metal.

A partir de la figura anterior puede apreciarse como se incrementa el porcentaje
de captacion de los metales con el aumento del componente acrilico, alcanzando valores
del 63 y 85 % p/p de incorporacion de cobre y zinc respectivamente, cuando el
porcentaje de DEA en el hibrido es del 50 % p/p. Ademés puede verse que los hibridos

incorporan alrededor de un 20 % mas de zinc que de cobre.
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Los valores obtenidos para ambos iones indican que el sistema posee mayor
selectividad por el Zn™ que por el Cu™. Este comportamiento seguramente estd
relacionado con la menor estabilidad que poseen los acuocomplejos de zinc, respecto a
los acuocomplejos de cobre, lo cual favoreceria la incorporacion del Zn™* a la matriz
polimérica. La selectividad de los polimeros por los iones metalicos se estudiara con
mas detalle en la seccion V.1.3.4 del presente capitulo.

A partir de los valores de g obtenidos para los sistemas hibridos, se realizaron las
isotermas de captacion para los dos metales, utilizando la Ecuacion V.1.1.2.1.2, las
cuales se ajustaron adecuadamente con el modelo de Langmuir. En la Tabla V.1.3.2.1.1
se presentan los parametros obtenidos. Las isotermas se encuentran representadas en

forma grafica en el Apéndice (Figuras VI1.4.2.1 y VI1.4.2.2).

Tabla V.1.3.2.1.1. Parametros de captacion obtenidos aplicando las isotermas de Langmuir para

las peliculas hibridas PU/DEA

Sistema Metal Qmax (mg/g) | b (L/mg) R’
Cu 26,95 1,07E-03 | 0,999
Hppa90/10
Zn 45,73 3,41E-03 | 0,997
Cu 46,56 3,41E-03 | 0,991
Hppa70/30
Zn 62,41 3,84E-03 | 0,994
Cu 50,67 3,95E-03 | 0,998
Hpra50/50
Zn 68,37 6,87E-03 | 0,992

Puede verse a partir de los valores de R” obtenidos, que el modelo de Langmuir
ajustd de forma precisa los datos adquiridos. Esto indica que el comportamiento
obedece al modelo de Langmuir, y por lo tanto estaria indicando que la superficie tiene
un numero fijo de centros activos idénticos y definidos; que la captacion es uniforme e
independiente de los sitios ocupados; y que todos los centros activos tienen la misma
entalpia de captacion.

En la tabla anterior puede apreciarse como aumenta el g, a medida que se
incrementa la cantidad de DEA, indicando una mayor capacidad de captacion. Lo
mismo sucede con el coeficiente b, indicando una afinidad mayor por el metal a medida
que aumentamos la proporcion de mondmero acrilico. Ademads tanto ¢, como b son
mayores para el zinc, lo que se traduce en una afinidad polimero-metal mayor para ese

ultimo metal.
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Una vez que se realizd la determinacién de la constante de Langmuir (b), se
pudo calcular el factor de separacion (Ryp), correspondiente a la intensidad de captacion.
En la Tabla V.1.3.2.1.2 se muestran los valores obtenidos de los calculos

termodinamicos para los hibridos PU/DEA.

Tabla V.1.3.2.1.2. Valores obtenidos del factor R; a diferentes concentraciones del metal

(mg/L) y energia libre de Gibbs.

R,
Sistema Metal AG 50 100 150 200 250
(kJ/K.mol)

Cu -10,45 0,949 0,903 0,862 0,824 0,789
Hpea90/10

Zn -7,69 0,983 0,967 0,951 0,936 0,921

Cu -13,32 0,854 0,746 0,661 0,594 0,540
Hpga70/30

Zn -13,68 0,839 0,722 0,634 0,566 0,510

Cu -13,68 0,835 0,717 0,628 0,559 0,503
Hpea50/50

/n -15,12 0,744 0,593 0,492 0,421 0,368

En todos los casos se obtuvo un valor AG negativo, indicando un proceso
espontaneo, el cual fue incrementando a medida que aumentaba la cantidad de DEA.
Dicha respuesta sugiere que hay presentes fuertes interacciones entre el ion metalico y
el grupo funcional amino. Ademas se observan valores mas elevados en el caso del zinc,
indicando que la entrada de dicho metal estd mas favorecida respecto a la del cobre,
como se pudo ver en los graficos de adsorcion.

En cuanto a R;, se obtuvieron valores entre 0 y 1, indicando un proceso de
captacion favorable para cada sistema con cada concentracion ensayada.

El modelo de Freundlich también presentd un ajuste satisfactorio para ambos
metales indicando que también puede analizarse a través de dicho modelo los resultados
obtenidos. Sin embargo, dado que el ajuste por el modelo de Langmuir mostré mejores
resultados (R? Langmuir > R? Freundlich) para todas las proporciones ensayadas, sélo

se presentaron los parametros correspondientes al primero.

V.1.3.2.2. Sistema PU/DPA
En las figuras V.1.3.2.2.1 y V.1.3.2.2.2 se presentan las curvas correspondientes
a las masas de cobre y zinc captadas por las peliculas, respectivamente, una vez

alcanzado el equilibrio (q).

189




Capitulo V. Estudio de los Hibridos de Poliuretano/Acrilico como Sistemas para la Captacion de Metales
Pesados.

30
® PU
O Hppa90/10
21| y Hppa70/30 A
A Hppa50/50
© 20
>
L
D A
o 15 -
2
(@)} v
E
o> 10 A °
$
5 O
A
\ o
¢ & o
0 h T T T T
0 50 100 150 200 250 300
Cu*? (mglL)
Figura V.1.3.2.2.1. Masa de cobre incorporada por las peliculas hibridas PU/DPA y PU a
diferentes concentraciones de carga.
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Figura V.1.3.2.2.2. Masa de zinc incorporada por las peliculas hibridas PU/DPA y PU a

diferentes concentraciones de carga.

En las figuras se puede observar como la cantidad de cobre y zinc captado en el

equilibrio (q) aumenta a medida que se incrementa la concentracion del respectivo metal
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en solucidn para todos los sistemas. En este caso, al igual que en los hibridos PU/DEA,
los ajustes con regresion lineal dieron en todos los casos un valor de ajuste R* mayor a
0,9, indicando entonces una relacion 1 a 1 entre los iones metélicos y los grupos aminos
responsables de la coordinacion. También el aumento en la proporcién de DPA incide
en la captacion, incrementando la cantidad de iones metalicos incorporados a medida
que aumenta su concentracion.

A partir de estos resultados se desprende que los complejos que se estaria
formando entre los metales y los hibridos PU/DPA, también serian del tipo
[Metal(NR3)(H20)s] ™. El color de las peliculas con cobre incorporado fue el mismo que
el obtenido para los hibridos PU/DEA, solo que con menor intensidad.

De forma de apreciar los rendimientos para cada metal, a continuacién en la
Figura V.1.3.2.2.4 se muestran los valores de porcentajes de captacion del metal
obtenidos, para el PU y los hibridos PU/DPA en sus diferentes proporciones. Los

valores presentados corresponden a los obtenidos empleando una solucion de carga de

250 mg/L de cada metal.
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Figura V.1.3.2.2.4. Porcentajes de metal incorporado por las peliculas para una solucién de

carga de 250 mg/L del metal.

Puede verse que para los hibridos PU/DPA la incorporacion de metales también
aumenta con el contenido de acrilico. Se aprecia un incremento proporcional para el
caso del cobre, y un incremento menos pronunciado para el zinc. Las diferencias entre
los valores captados para ambos metales, a igual proporcién de acrilico, son mas
pronunciadas en los hibridos 90/10 y 70/30. En este caso también la selectividad por

los iones zinc es mayor.
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A partir de los valores de q obtenidos para los sistemas hibridos, se realizaron las
isotermas de captacion para los dos metales, utilizando la Ecuacion V.1.1.2.1.2, las
cuales se ajustaron adecuadamente con el modelo de Langmuir. En la Tabla V.1.3.2.2.1
se presentan los pardmetros obtenidos. Las isotermas se encuentran graficadas en el

Apéndice (Figuras VI1.4.2.3 y VI1.4.2.4).

Tabla V.1.3.2.2.1. Parametros de captacion obtenidos aplicando las isotermas de Langmuir para

las peliculas hibridas PU/DPA

Sistema Metal qm (mg/g) | b (L/mg) R?
Cu 4,87 9,12E-04 | 0,996
Hppa90/10
Zn 19,92 1,03E-03 | 0,996
Cu 12,88 7,49E-04 | 0,998
Hppa70/30
Zn 23,18 3,16E-03 | 0,992
Cu 248 1,22E-03 | 0,999
HDPASO/SO
Zn 33,73 4,50E-03 | 0,998

Tabla V.1.3.2.2.2. Valores obtenidos del factor R; a diferentes concentraciones del metal

(mg/L) y energia libre de Gibbs.

R
Sistema Metal AG 50 100 150 200 250
(kJ/K.mol)

Cu -10,05 0,956 0,916 0,880 0,846 0,814
Hppa90/10

/n -10,42 0,951 0,907 0,866 0,829 0,795

Cu -9,57 0,964 0,930 0,899 0,870 0,842
Hppa70/30

7n -13,20 0,863 0,760 0,678 0,613 0,559

Cu -10,77 0,942 0,891 0,845 0,803 0,766
Hppa50/50

7n -14,08 0,816 0,690 0,597 0,526 0,470

En todos los casos se obtuvo un valor AG negativo, indicando un proceso
espontaneo, el cual fue incrementando a medida que aumentaba la cantidad de DPA.

En cuanto a Ry, en todos los casos se obtuvieron valores entre 0 y 1, indicando
un proceso de adsorcion favorable para cada sistema a las diferentes concentraciones
ensayadas.

El modelo de Freundlich también present6 un ajuste satisfactorio en el presente

sistema hibrido, para ambos metales, indicando que también puede analizarse a través
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de dicho modelo los resultados obtenidos. Sin embargo, dado que el ajuste por el
modelo de Langmuir fue el mas representativo para todas las proporciones ensayadas,

solo se presentaron los parametros correspondientes al mencionado modelo.

V.1.3.3. Comparacion entre los sistemas PU/DEA y PU/DPA

En lo capitulos anteriores se discutieron y analizaron las diferencias en las
propiedades espectroscopicas, térmicas y de absorcion de agua (capitulo III) asi como
también el comportamiento en la incorporacion y liberacion de R6G (capitulo 1V) que
presentaban los sistemas PU/DEA y PU/DPA entre si. A continuacidon se discuten
brevemente las diferencias que se observaron, en cuanto a los rendimientos, entre ambos
sistemas hibridos en los ensayos de captacion de metales, y se comparan los valores
finales de captacion y porcentaje obtenidos para los mismos.

En la Figura V.1.3.3.1 se presentan los valores de captacion de Cu™ y Zn™
obtenidos para los hibridos PU/DEA y PU/DPA. Los resultados de captacion
corresponden a los valores obtenidos para la maxima concentracion de iones divalentes
Cu y Zn ensayada (de 250 mg/L) en este trabajo. De esta forma se pude observar con
mas claridad y detalle las diferencias entre ambos sistemas, asi como también evaluarlos

a la concentracion en donde el porcentaje de adsorcion es mayor.

PU/DEA PU/DPA

90

Captacion (%)

HDEA90/10 HDEA70/30  HDEA50/50  HDPA90/10 HDPA70/30  HDPA50/50

Figura V.1.3.3.1. Captacion porcentual de iones Cu™ y Zn"™ incorporados por los sistemas
hibridos PU/DEA y PU/DPA en sus tres proporciones de composicion, empleando como carga

una solucion acuosa de concentracion del ion metalico de 250 mg/L a pH 4,0 y a 25 °C.

Como se discutié anteriormente puede observarse que en ambos casos la

incorporacion del metal aumenta con el porcentaje de acrilico presente en el hibrido y
. ., . .y 2+

que en todos los casos, para igual proporcion PU/A, la incorporacion de Zn” es mayor.

Sin embargo al comparar la cantidad cargada entre ambos sistemas, puede observarse
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que el sistema PU/DEA es mas eficiente en sus tres proporciones y con ambos metales,
obteniéndose diferencias considerables respecto del hibrido PU/DPA. En la
composicion 50/50, que es donde se manifiestan los valores mas altos de captacion, el
sistema PU/DEA supera al PU/DPA en la captacion de Cu y Zn en un 38 % y 51 %
respectivamente. En las demds composiciones las diferencias son del 37 y 42.4 %
(70/30) y del 23.38 y 26.56 % (90/10) para el Cu y Zn respectivamente.

Las diferencias obtenidas en el rendimiento entre los hibridos PU/DEA vy
PU/DPA se pueden explicar si se tiene en cuenta la estructura que poseen ambos
monomeros acrilicos. En el caso del DPA, los electrones libres del grupo amino se
encuentran mas solapados, debido a que los grupos isopropilos unidos a la amina del
DPA son mas voluminosos. Ademas el impedimento estérico que dicho grupo produce
es también superior. En esa situacion, la interaccion entre los iones metalicos y el grupo
NR;- se ve dificultada, lo que se traduce en una menor incorporaciéon de los iones
metalicos.

En la Tabla V.1.3.3.1, se presentan los porcentajes de captacion y la capacidad
maxima de incorporacién (g,,) de Cu™® y Zn™ obtenidos, para los hibridos PU/DEA y

PU/DPA a todas las concentraciones ensayadas.

Tabla V.1.3.3.1. Porcentaje de captacion y capacidad maxima de incorporacion (mg/g pelicula)

de cobre y zinc, para los hibridos PU/DEA y PU/DPA a diferentes concentraciones de carga.

Metal incorporado (%)
. an 50 100 150 200 | 250
Sistema | Metal | o elicula) | (mg/L) | (mg/L) | (mg/L) | (mgL) | (mg)
Cu 26,95 10 14 195 | 258 31
H290/10
Zn 45,73 7,5 1446 | 245 35 57
Cu 46,56 31,5 40 45 483 52
Hpppr70/30
Zn 62,41 45 56 62 69 74
Cu 50,67 4 50,2 54 59,1 63
Hipgr50/50
Zn 68,37 67 76 80 83 85
Cu 4,87 1,8 22 33 5.6 72
Hppa90/10
Zn 19,92 8.4 13 19 253 | 305
Cu 12,88 3.6 5,7 8,5 11,4 15
Hippa70/30
Zn 23,18 20 23 275 | 302 | 316
Cu 248 8.3 11,2 157 | 202 25
Hippa50/50
Zn 33,73 28 30,1 33 33,7 34
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A partir de la tabla se puede notar que la captacion de cobre y zinc es mayor en
los hibridos PU/DEA en todas las concentraciones ensayadas. La tnica excepcion
aparece en los hibridos 90/10 para el zinc, cuando la concentracién de carga es de 50
mg/L. Ademas los valores de ¢,, fueron superiores en los hibridos con DEA, indicando
una mayor capacidad maxima de captacion de cobre y zinc para estos hibridos.

A continuacion, a modo comparativo e informativo, se presentan en la Tabla
V.1.3.3.2, los valores de g encontrados en bibliografia para diferentes tipos de

materiales con capacidad de captar iones divalentes de cobre y de zinc.

Tabla V.1.3.3.2. Valores de ¢,,(mg/ g material) de Cu™® y Zn"? para diferentes materiales

Sistema Cu (II) Zn (IT) Autor
Poli(2-hidroxietil metacrilato) 0,84 - (Moradi, Aghaie y col. 2009)
Poli[3metil metacrilato- . .
hidroxietil metacrilato] 31,15 - (Moradi, Aghaie y col. 2009)
Ascophyllum nodosum (alga) - 61,08 (Navarro, Ramos y col. 2006)
Coronta de maiz blanco - 22,58 (Navarro, Ramos y col. 2006)
Saccharomyces cerevisiae - 63,50 (Navarro, Ramos y col. 2006)
(levadura)
Pohetllenlmma}m'etlleno dcido 85,69 - (Ferrah, Abderrahim y col. 2011)
fosfénico
N-[3-(dimetilamino)propil ] 63.5 ) (Garcia Manzano y Alvarez
metacrilamida ’ Igarzabal 2010)
Poliaminas funcionalizadas 64,77 - (Yu, Wuy col. 2010)
Chlorella sp. (alga) - 66,16 (Sanchez, Garza y col. 2008)
Poli(N,N-dimetilaminoetil
metacrilato) 31,46 - (Zhu, Yang y col. 2009)

Se puede apreciar que los valores obtenidos en el presente trabajo se encuentran
en el orden de los encontrados en la bibliografia, demostrando la buena capacidad de
captacion que poseen los sistemas sintetizados para incorporar y de esa forma remover

cobre y zinc de medios acuosos.
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V.1.3.4. Estudio de la selectividad de los sistemas por el cobre y zinc

Anteriormente se observo las diferencias encontradas en las cantidades de cobre
y zinc captadas por los sistemas hibridos en sus tres proporciones y a diferentes
concentraciones de los iones en solucion. Para entender y explicar dicha diferencia es
necesario detenerse por un momento en el comportamiento de los metales de transicion
en medios acuosos.

. La causa que mas afecta la estabilidad de un complejo es la fortaleza de la
unidon metal — ligando (especies que actian como donadores de electrones). Cuanto
mayor sea la carga del cation, menor sera su tamafio y por lo tanto tendrd mas orbitales
vacios y el complejo sera mas estable (Basolo y Johnson 1986).

En medio acuoso los cationes de los metales de transicion se encuentran
solvatados formando auténticos acuocomplejos tales como [Cu(H,0)s] ™, [Zn (H20)s] 2,
etc. Las reacciones por formacion de complejos en medio acuoso pueden considerarse
reducidas la mayoria de las veces a un simple desplazamiento de los ligandos acuo por
otros ligandos para los que el atomo central posea mayor afinidad. Este proceso de
sustitucion tienen lugar por etapas, de modo que, se debe considerar la coexistencia de
las especie limites y de todas las intermedias. Normalmente, el 4tomo central se
simboliza con M y con L al nuevo ligando. El atomo central tiene un indice de
coordinacion n, por lo que las reacciones de formacion sucesivas de complejos podrian
resumirse de la siguiente forma:

M+L—> ML

ML+ L > ML

ML2+ L — ML3

MLn2+ L — MLn-1

MLs-1+ L — MLn

Donde a cada proceso parcial le corresponde una constante de equilibrio de formacion

de complejo sucesiva:

Ki=[ML)/ [M]. [L]
K= [MLy]/ [ML]. [L]

Ku= [MLn]/ [ML n-1]. [L]
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El proceso global de formacion del complejo de maxima coordinacion en el
ligando L seria: M + nL. - MLn

La correspondiente constante de formacion global o de estabilidad del complejo
viene dada por la expresion:

K¢=[ML.}/ [M]. [L]"

La inversa de la constante de formacion de un complejo o de la constante de estabilidad,
es la constante de inestabilidad o constante de destruccion. Esta constante valora la
estabilidad de los complejos de forma que un complejo es tanto mas estable cuanto
menor sea su constante de inestabilidad.

Por lo tanto las constantes de estabilidad de los complejos formados, en nuestro
caso hexaacuocobre (II) y hexaacuozinc (II), son un pardmetro importante para
comprender el comportamiento de estos complejos en solucion, ya que aquel complejo
con una contante mas elevada tendra mayor tendencia a permancer en el medio,
mientras que el que posea la constante mas pequefia tendera a interaccionar con la
matriz con mayor facilidad. Como se menciond anteriormente las constantes de
estabilidad de los complejos dependen de varios factores como el tamafio del ion
metalicol, su carga, su configuracion electronica, etc. Donde dicho valor de la constante
engloba todos estos parametros. Basolo y col. encontraron los valores de dichas

constantes, que se muestran en la Figura V.1.3.2.1.

M?* +6L=[ML,]*"

K = [MLy*"]
- le 'L:.
[ L] o
o O @]
x (o] o o - 0]
= 0 —O0—— 7

1 1 1 1 1 1 1 | | 1 1
Ca?* Se?* Ti*' V' Cr?* Mn?' Fe?' Co®** Ni?* Cu?* Zn?'

Figura V.1.3.4.1. Logaritmos de las constantes de estabilidad para los complejos de formula

[ML4] ™ predichos por la teoria de campo cristalino (Basolo, pag. 85 Coordination Chemistry).

A partir de la figura puede verse como los complejos de formula [CuLe]™ son

mas estables que los [ZnLe] ™, dado que posee un log K superior. Este resultado indica
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por lo tanto, que el complejo hexaacuocobre II [(Cu(H20)s]™ es mas estable que el
[Zn(H,0)s] ™ y explica el hecho que el Zn™ tenderd a interaccionar con la matriz
polimérica con mayor facilidad. Este comportamiento se ve reflejado en los valores
obtenidos de captaciones de metales, donde se pudo ver con claridad, como la cantidad
de zinc incorporado en todos los sistemas ensayados fue superior a la del cobre. En la
Figura V.1.3.4.2, se puede apreciar con claridad la mayor facilidad que poseen los
sistemas hibridos para incorporar el iones Zn'™ en todas sus proporciones. Los valores
de captacion que se representan corresponden en todos los casos a los obtenidos para

una concentracion de carga inicial de los metales de 250 mg/L.

90

Js | MPU/DEA Cu Zn
_ M PU/DPA
60
c
5
& 45 -
o
8

30 4

15 -

O .

90/10 70/30 50/50 90/10 70/30 50/50

Figura V.1.3.4.2. Porcentajes de captacion de cobre y zinc para los hibridos PU/DEA y

PU/DPA en sus tres proporciones.

V.2. INTERACCION ENTRE EL METAL Y LA MATRIZ DEL POLIMERO

V.2.1. INTRODUCCION

Los grupos funcionales tales como NH,, OH y CO suelen estar involucrados en
la union entre los iones metalicos y la matriz de los polimeros (Swayampakula, Boddu y
col. 2009), donde diferentes estudios de transporte indican que el cobre es quelado por
los grupos NH y OH de los sistemas (Findon, McKay y col. 1993). En ese sentido, se
ha confirmado que los grupos amino de los sistemas a emplear, son los sitios de unioén
mas efectivos para los iones metalicos, formando complejos estables de coordinacion
(Chui, Mok y col. 1996). El par de electrones presente en el nitrégeno del grupo amino,
puede establecer uniones dativas con los iones de los metales de transicion, por lo tanto,

el grupo amino del DEA o DPA actuard como ligando de los iones metalicos,
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permitiendo de esa manera la formacion de complejos de coordinacion entre el metal y
la matriz polimérica.

De forma de estudiar las posibles interacciones entre los grupos funcionales de
los polimeros y los metales empleados, en este apartado se utilizara la técnica de ATR-
FTIR sobre las peliculas con cobre y zinc incorporado. Ademas de forma
complementaria, se utilizara la técnica UV-visible para determinar posibles transiciones
energéticas cuando se incorpora el metal en el polimero; y determinar a partir de la

longitud de onda de absorcion, el tipo de complejo formado.
V.2.2. PARTE EXPERIMENTAL

Los ensayos espectroscopicos se realizaron utilizando las peliculas con metal
incorporado. El procedimiento de medida y anélisis fue el mismo al utilizado en los

capitulos anteriores.
V.2.3. RESULTADOS Y DISCUSION

V.2.3.1. Espectroscopia ATR-FTIR de las peliculas con metal incorporado

A continuacién se evaliian los espectros del PU y de los hibridos Hppa50/50 y
Hppa50/50 con el metal incorporado. En el caso de los hibridos se selecciono la
proporcion 50/50 % dado que fue la que mayor cantidad de metal incorpord y por ende

permiten una mejor apreciacion de las interacciones.

V.2.3.1.1. Sistema PU

En la Figura V.2.3.1.1.1 se presentan los espectros ATR-FTIR correspondientes
al PU, al PU con cobre y a al PU con zinc.

Se pueden apreciar cambios interesantes en los espectros del PU cuando tiene
metal incorporado, indicando la presencia de interacciones entre el metal y los
diferentes grupos funcionales del polimero. A continuacion se describen los cambios
mas importantes que se observaron.

En el caso del PU con cobre incorporado, la banda centrada en 1655 cm™,
correspondiente al grupo carbonilo de la urea, no se observa. Ademas la banda
correspondiente a la amida II se desplaza hacia menores longitudes de onda (de 1545 a
1533 cm™). Estas variaciones indicarian que el Cu' estaria interaccionando con los

nitrogenos del grupo uretano y con los grupos carbonilos de la urea.
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Figura V.2.3.1.1.1. Espectros ATR-FTIR de las peliculas PU, sin carga y con Cuy Zn

incorporado.

Para el caso del PU con zinc incorporado, se aprecia un corrimiento del maximo
de absorbancia de la banda del carbonilo del grupo uretano (de 1712 a 1706 cm™) y de
la banda del grupo C-O-C (de 1110 a 1103 cm™). En la zona de altos nameros de ondas,
se aprecia un corrimiento y ensanchamiento de la banda perteneciente al grupo N-H del
uretano. Ademads la banda correspondiente a las vibraciones de estiramiento del C-H
(2898 cm™) no se observa. Estos cambios estarian indicando que el Zn™ ademas de
interaccionar con el carbonilo y con el grupo N-H del uretano, también interaccionaria

con los oxigenos y C-H pertenecientes al poliol.

V.2.3.1.2. Sistema PU/DEA 50/50

En la Figura V.2.3.1.2.1 se presentan los espectros ATR-FTIR correspondientes
al Hpea50/50 sin carga, al Hppa50/50 con cobre y al Hppa50/50 con zinc.
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Figura V.2.3.1.2.1 Espectros ATR-FTIR correspondientes al Hpga50/50 sin carga, al
Hpga50/50 con cobre y al Hpea50/50 con zinc.

Se observan cambios interesantes en los espectros del hibrido cuando tiene metal
incorporado, indicando la presencia de interacciones entre el metal y los diferentes
grupos funcionales del polimero. A continuacion se describen los cambios mas

importantes que se observaron.

En el hibrido con cobre incorporado se observan en la zona de altos nimero de
ondas, un corrimiento (de 3335 a 3375 cm™) y ensanchamiento de la banda del NH
(zona 3600-3100 cm™) correspondiente al uretano.

En la zona del carbonilo, se aprecia un corrimiento de 1725 a 1722 cm™ de la
banda C=0 del uretano y de 1102 a 1106 cm™ del carbonilo de la DEA y del poliol.
Ademas en sendas bandas se produce un incremento importante en la intensidad Por lo
tanto el cobre estaria interaccionando con los nitrégenos del uretano y del DEA
afectando ademads los modos vibracionales del grupo carbonilo del acrilico y del PU.

En el caso del HppaS50/50 con zinc, se observa también un corrimiento (de 3335
a 3370 cm™) y ensanchamiento de la banda NH del uretano (zona 3600 — 3100 cm™).
Ademas en la zona del carbonilo, se aprecia un ensanchamiento de la banda (zona 1200

— 1000 cm™) correspondiente a los grupos C-O-C del poliol y de la DEA; y un
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corrimiento de 1725 a 1723 ¢cm™ del C=0 del uretano. Por lo tanto el zinc también

estaria interaccionando con los nitrégenos del uretano y del grupo amino del DEA.

V.2.3.1.3. Sistema PU/DPA 50/50

En la Figura V.2.3.1.2.2 se presentan los espectros ATR-FTIR correspondientes
al Hppa50/50 sin carga, al Hppa50/50 con cobre y al Hppa50/50 con zinc.
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Figura V.2.3.1.2.1 Espectros ATR-FTIR correspondientes al Hppa50/50 sin carga, al
HppaS50/50 con cobre y al Hppa50/50 con zinc.

La pelicula con cobre incorporado mostré un corrimiento (de 3344 a 3376 cm™)
y un ensanchamiento de la banda perteneciente al NH del uretano (en la zona de 3700 a
3100 cm™). Ademas, se aprecia un corrimiento (de 2964 a 2971 cm™) de la banda C-H
del poliol que podria indicar una interaccion con el oxigeno del grupo mencionado.
También se observan corrimientos (de 1722 a 1715 y de 1102 a 1096 cm™) de las
bandas del carbonilo del uretano y del poliol respectivamente. Por ultimo, se puede ver
un corrimiento de la doble banda del CH; en la region comprendida entre 1420 y 1350
cm™, de 1365 a 1382 cm™ yde 1381 a 1392 cm™.

En el caso del hibrido con zinc, se aprecia un corrimiento (de 3344 a 3364 cm™)
y un ensanchamiento de la banda NH del uretano (zona 3700 a 3100). La banda y el
hombro del CH del poliol se desplazan de 2964 a 2968 cm™ y de 2872 a 2868 cm’
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respectivamente. La banda del carbonilo del uretano y del poliol se desplaza de 1722 a
1719 ¢cm’ y de 1102 a 1096 cm’! respectivamente. También sufre un corrimiento la
doble banda CH, de 1365 a 1380 y de 1381 a 1392 cm™.

Por lo tanto, tanto el zinc como el cobre estarian interaccionado con los
nitrogenos del uretano y del grupo amino del DPA asi como también con los oxigenos
del poliol. A partir de los resultados, se corrobora ademas, la mayor afinidad de los
metales por el nitrogeno del uretano que por el de la urea, dado que esta ultima banda no

se modifica con la incorporacion de los metales.
V.2.3.2. Espectroscopia UV-visible de las peliculas con metal incorporado

V.2.3.2.1. Peliculas con cobre

A continuacion, en la Figura V.2.3.2.1.1, se presentan los espectros UV-visible
del PU y de los sistemas hibridos Hppa50/50 y Hppa50/50 con el cobre incorporado. Se
seleccionaron las proporciones 50/50 % de los hibridos dado que fueron las que mayor

cantidad de metal incorporaron y por ende permiten una mejor visualizacion de los

efectos.
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Figura V.2.3.2.1.1. Espectros de absorbancia normalizados por espesor de las peliculas PU,

Hpga50/50 y Hppa50/50 con (linea solida) y sin (linea punteada) cobre.
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En la region UV se aprecia un incremento en las intensidades de absorbancia de
todas las peliculas, debido a las transiciones electrénicas n—n* de los grupos
carbonilos, débiles normalmente por las reglas de seleccion, que incrementan su
intensidad debido a la pérdida de simetria local alrededor de los grupos carbonilos a
partir de la incorporacion del metal en la matriz.

En el PU se aprecia también, la aparicion de una banda a 295 nm asignable a
transiciones electronicas de menor energia de grupos carbonilos que interactiian con los
iones cobre.

En la region del visible, la pelicula de PU no sufre modificaciones al incorporar
el metal, lo cual estd de acuerdo a lo observado en las peliculas cargadas, donde se

aprecia que éstas no presentan coloracion al incorporar cobre (ver Figura V.2.3.2.1.2).

Figura V.2.3.2.1.2. Imagenes de las peliculas de PU sin (izq.) y con (der.) cobre

incorporado.

En el caso de las peliculas hibridas se aprecia la aparicion de bandas en la zona
entre 600 y 800 caracteristicas de los complejos de cobre. En la Figura V.2.3.2.1 se
grafican los espectros de absorbancia acotados en la zona del visible, para una mejor
visualizacion.

Se puede observar en la zona del visible que tanto el hibrido Hpp50/50 como el
Hppa50/50, ambos cargados con cobre, presentan una banda de absorcion con un
maximo en 695 y 745 nm respectivamente, la cual no aparece cuando los sistemas se
encuentran sin el metal incorporado. Estos valores obtenidos indican la presencia de

complejos de cobre, confirmando lo observado anteriormente.
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> H, ,,50/50

Absorbancia
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Longitud de onda (nm)

Figura V.2.3.2.1.3. Espectros de absorbancia, normalizados por espesor, de las peliculas PU,
Hpea50/50 y Hppa50/50 con (linea solida) y sin (linea punteada) cobre. Region del visible (400
a 800 nm).

A partir de las longitudes del méximo de absorbancia se puede deducir la
formula del complejo que se estaria formando en ambos sistemas. Para analizar la
formula del complejo que se esta obteniendo se puede comparar los valores obtenidos
con los que obtuvo Bjerrum y colaboradores (Bjerrum, Ballhausen y col. 1954). Los

datos se muestran en la Tabla V.2.3.2.1.1.

Tabla V.2.3.2.1.1. Valores maximos de absorcion de los complejos de cobre.”
Longitud de onda (nm)
Formula del Complejo
Valores Calculados | Valores Experimentales

Cu(H,0), " - 790
Cu(NH3)(H20)s" 710 745
cisCu(NH3),(H20)," 670 680
Cu(NH3);(H20);" 660 645
Cu(NH3),(H20),™ 590 590

"Datos y valores extraidos de “Studies on Absorption Spectra. I. Results of Calculations on the Spectra

and Configuration of Copper(Il) Ions” (Bjerrum, Ballhausen y col. 1954)
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Se puede ver como la incorporacion del grupo amino, como ligando, en el
complejo modifica el maximo de absorbancia, desplazandolo desde 790 nm en el
hexaacuocomplejo [Cu(H,0)6]™ hacia menor longitud de onda. Los valores calculados
y obtenidos por Bjerrum y colaboradores, se asemejan a los obtenidos en el presente
trabajo cuando solo hay presente una molécula de amoniaco, por lo tanto, el complejo
que se estaria formando tanto en el hibrido PU/DEA como en el PU/DPA seria del tipo
[Cu(NR3)(H,0)s] ™. Este resultado sigue la tendencia y el comportamiento de lo
analizado previamente, donde se observaba un incremento lineal en la captacion a
medida que se aumentaba la concentracion inicial del metal, indicando que cada
molécula de cobre se estaria coordinando con el amino del DEA/DPA. La diferencia en
el valor del maximo de absorcion (50 nm) entre el hibrido PU/DEA y PU/DPA se debe
seguramente a la disponibilidad de los electrones entre uno y otro monémero. Como ya
se mencionod anteriormente, el mayor tamafio del grupo isopropilo del DPA, produce un
solapamiento mas importante modificando de esa forma las interacciones entre el metal-
polimero que se manifiesta en un valor de longitud de onda méaxima de absorcion

diferente.

V.2.3.2.2. Peliculas con zinc

Absorbancia

Hypy 50/50

200 300 400 500 600 700 800

Longitud de onda (nm)

Figura V.2.3.2.1.1. Espectros de absorbancia, normalizados por espesor, de las peliculas PU,

Hpgea50/50 y Hppa50/50 con (linea solida) y sin (linea punteada) zinc.
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En la Figura V.2.3.2.2.1, se evaluan los espectros UV-visible del PU y de los
sistemas hibridos Hppa50/50 y Hppa50/50 con el zinc incorporado.

En este caso se observa que en la regioén del visible, los espectros no sufren
modificaciones apreciables cuando la pelicula posee =zinc incorporado. Estos
comportamientos son esperables dado que los complejos que forma el zinc con el agua
y grupos aminos no poseen coloracion, como se pudo apreciar en la Figura V.1.3.2.1.3. .
En cambio, en la region del UV pueden apreciarse ciertas modificaciones cuando las
peliculas incorporan zinc. Para una mejor visualizacion en la Figura V.2.3.2.1.1 se

presentan los espectros de absorbancia acotados en la region del UV (200 a 400 nm).

Absorbancia

T
200 250 300 350 400
Longitud de onda (nm)

Figura V.2.3.2.1.2. Espectros de absorbancia de las peliculas PU, Hpga50/50 y Hppa50/50 con
(linea solida) y sin (linea punteada) zinc. Region del UV (200 a 400 nm).

En la region UV se aprecia un incremento en las intensidades de absorbancia de
las peliculas con zinc, debido a las mencionadas transiciones de los grupos carbonilos y
a la perdida de simetria local alrededor de dichos grupos a partir de la incorporacion del
metal en la matriz. En el PU ademas se aprecia la aparicion de una banda a 323 nm
correspondiente seguramente a las interacciones de los nitrogenos del grupo uretano y
de los carbonilos de la urea con el zinc.

Si bien en el caso del zinc no se produce la formacion de complejos coloreados
que permitan una identificacion clara del complejo de coordinacion, como es el caso del

cobre, a partir de los resultados obtenidos, tanto en la parte espectroscopica como en la
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correspondiente a captacion, pude inferirse que el complejo formado es también del tipo

[Zn(NR;3)(H,0)s]™
V.3. CONCLUSIONES

V.3.1. Captacion de cobre y zinc

Todos los sistemas ensayados fueron capaces de captar cobre y zinc.

El incremento de la concentracion inicial de los metales repercute en el aumento

., ) . 2
de la captacion de los mismos y lo hace de forma lineal en todos los casos (R” > 0,9),
indicando entonces una relacion 1 a 1 entre los iones metélicos y los grupos aminos

responsables de la coordinacion.

El aumento del contenido del componente acrilico en los hibridos, se traduce en
un incremento de la cantidad de metal incorporado debido al mayor nimero de grupos

aminos capaces de coordinarse con los iones metalicos.

El rendimiento de los hibridos PU/DEA en sus tres proporciones fue superior para
ambos metales comparado con los PU/DPA. El grupo amino del DEA posee un menor
solapamiento que el mismo grupo en el DPA, por lo que la interaccion entre los iones
metalicos y el grupo NRj se ve favorecida y se traduce en una mayor captacion de los

metales.

El PU result6 ser el sistema menos eficiente y el hibrido PU/DEA 50/50, el sistema

que mas iones metalicos incorporo.

Los sistemas incorporaron mayor cantidad de iones Zn™ que de Cu™* a iguales
concentraciones y proporciones PU/A ensayadas, debido a la menor estabilidad que

posee el complejo de dicho metal en solucion.

Las peliculas hibridas con cobre incorporado, presentaron una coloracion celeste,

caracteristica de los complejos de coordinacion del cobre.

Los resultados obtenidos para ambos metales y ambos sistemas hibridos pudieron
ajustarse satisfactoriamente al modelo de Langmuir indicando entonces que la matriz
posee un numero fijo de centros activos idénticos y definidos, que la captacion es
uniforme e independiente de sitios ocupados, y que todos los centros activos tienen la

misma entalpia de captacion.
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Los valores negativos de AG, indican un proceso espontaneo y sugieren que hay
presentes fuertes interacciones entre el ion metalico y el grupo funcional amino. En
cuanto a Ry, se obtuvieron valores entre 0 y 1, indicando un proceso de captacion

favorable para cada sistema a las diferentes concentraciones ensayadas.

V.3.2. Interaccion entre los metales y los polimeros

Los espectros infrarrojos evidenciaron las interacciones presentes entre los metales
y los grupos funcionales de los polimeros sintetizados a través de los grupos uretano

del componente PU y de los grupos aminos de los monomeros acrilicos DEA y DPA.

A partir de los resultados obtenidos tanto en los ensayos de captacion como del
analisis de los espectros UV, puede inferirse que los complejos que se formaria entre el
metal y los hibridos serian del tipo [Cu(NR3)(H,0)s]™ y el [Zn(NR3)(H,0)s] ™ para los

iones cobre y zinc respectivamente.
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VI. CONCLUSIONES GENERALES

A partir del trabajo realizado, se pudieron establecer los protocolos para la
sintesis de sistemas hibridos pH-responsivos con capacidad de formar peliculas. Dichas
peliculas resultaron ser manipulables y homogéneas, ademas de presentar buena
estabilidad mecénica, térmica y propiedades pH responsivas.

Mediante los ensayos de caracterizacion espectroscopicos (FTIR y UV-Visible)
y de MDSC, se logré determinar la presencia de interacciones en los sistemas hibridos,
entre el componente acrilico DEA o DPA y el PU, indicando una buena compatibilidad
y un alto grado de miscibilidad entre ambas fases del material. También se pudo
caracterizar la relacién entre la variacion de la proporcion PU/A y las propiedades
térmicas, superficiales y pH-responsivas para los dos sistemas (PU/DEA y PUDPA).

En los ensayos de hinchamiento, los hibridos mostraron una elevada respuesta al
cambio de pH. Ademas se observd que a partir de la modificacion de la proporcion de
los componentes, del tipo de monomero acrilico utilizado y de las condiciones de pH
del medio, se pueden variar el grado y la cinética de hinchamiento de las peliculas, su
morfologia y su hidrofilicidad.

Los resultados obtenidos en los ensayos de carga fueron satisfactorios ya que
mostraron una elevada eficiencia de incorporacion en todos los sistemas. Con respecto a
la liberacion, se puede afirmar que los hibridos pH responsivos, en las condiciones
adecuadas, son sistemas eficientes para liberar R6G, debido a los elevados porcentajes
de liberacion obtenidos para todos los sistemas.

Los ensayos de incorporacion y liberacion de R6G indican que las
modificaciones de la proporcion de los componentes, del tipo de mondmero acrilico
utilizado y de las condiciones de pH del medio, afectan los valores finales de carga del
PA, el mecanismo de transporte, las cinéticas y los porcentajes de liberacion del mismo.
Ademas, mediante los dos métodos de carga estudiados, se pudo determinar que la
forma de incorporar el PA tiene influencia en las cinéticas y las cantidades finales de
R6G liberada.

De los resultados obtenidos en los ensayos de captacion de metales se puede
concluir que los sistemas hibridos son sistemas aptos y eficientes para la incorporacion
de los iones cobre y zinc presentes en medios acuosos.

Los experimentos de captacion de cobre y zinc mostraron que tanto el

monoémero acrilico utilizado en la sintesis de los hibridos, las variaciones en la
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proporcion PU/A y el pH del medio, modifican en mayor o menor medida los valores
finales de incorporacion de los metales.

En base a los resultados obtenidos en este trabajo, se concluye que es posible
sintetizar polimeros hibridos pH-responsivos, empleando poliuretano como polimero
base y los acrilicos metacrilato de 2-(dietilamino)etilo o metacrilato de 2-
(diisopropilamino)etilo como mondmeros responsivos, para ser utilizados en forma de
peliculas inteligentes, que pueden ser aplicados tanto en la liberacion controlada de
principios activos como también en la captacion de metales pesados contaminantes.

Teniendo en cuenta que ciertas patologias generan un entorno acido dentro del
organismo y que en el cuerpo humano, dependiendo de la region o tejido, el pH varia; y
que los sistemas sintetizados presentan una propiedad responsiva en esas condiciones de
pH y temperatura; se dispone de un sistema que potencialmente puede transportar y
liberar el principio activo de acuerdo a las necesidades farmacoldgicas especificas.

Por otro lado, la posibilidad que poseen los hibridos responsivos sintetizados de
coordinarse con cobre y zinc y extraer dichos metales de soluciones acuosas acidas,
permite considerar la utilizacion de estos sistemas como polimeros que pueden

colaborar con la descontaminacion de diferentes efluentes acuosos.
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VII. APENDICE

VII.1. Material complementario del Capitulo 1T
VIIL 1.1. Estructuras quimicas de los reactivos
A continuacion se presentan las estructuras quimicas de lo reactivos DBTDL,

TEA, EDA, SDS, PEGMA y PPGDA utilizados en las sintesis de los sistemas

poliméricos.
O
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Figura VIL1.1.1. Estructuras quimicas de los reactivos utilizados
VII. 1.2. Determinacion del contenido de grupos isocianato (%NCO)

La determinacion del contenido de grupos isocianato (NCO) fue necesaria para
ajustar los tiempos de reaccion del prepolimero. El método analitico se basa en la
reaccion entre los grupos NCO con dibutilamina (DBA), para formar grupos urea. El
exceso de DBA es titulado con HCI empleando azul de bromofenol como indicador del
punto final.

Para esto, en un erlenmeyer de 250 ml se coloc6 1 g de muestra y sobre ésta se
adicionaron 5 ml de triclorobenceno. Una vez disuelta la muestra se agregaron 10,00 ml
de solucion de DBA 1 N en triclorobenceno. La mezcla se dejo reaccionar durante 5
minutos. Posteriormente se adicionaron 20 ml de metanol (MeOH), y 5 gotas de
solucion indicadora de azul de bromofenol, y se titulé con solucion de acido clorhidrico

(HC1), 1 N. El %NCO se determin6 mediante la Ecuacion VII.1.2.1:
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[(B—V)x N x0,0420]
w

NCO,% = x100

donde:

B: volumen de HCI empleado en la titulacion del blanco, ml;
V: volumen de HCI empleado en la titulacion de la muestra, ml;
N: normalidad de la solucion de HCI,

0.0420: peso miliequivalente del grupo NCO; y

W: masa de muestra en gramos

VII.2. Material complementario del Capitulo 111

VII.2.1. Preparacion de las soluciones buffers

(Ec. VIL1.2.1)

Tabla VIL.2.1. Reactivos y cantidades utilizadas para la preparacion de las diferentes soluciones

buffer utilizadas.

pH Na,HPO, NaH,PO,  H;P0,0,IM Agua (ml)
0,IM (ml)  0,IM (ml) (ml)

8,0 31,57 1,77 - 66,66

7,0 20,07 13,27 - 66,66

6,0 4,43 28,90 - 66,67

5,0 0,5 32,83 - 66,66

4,0 - 49,16 0,84 50,0
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VII.2.2. GH de las peliculas hibridas en funcion de la cantidad de acrilico

60
DEA (%)

Figura VII.2.2.1. Grado de hinchamiento en el equilibrio de las peliculas hibridas PU/DEA en

funcioén del contenido de acrilico a pH 4,0 (cuadrado) y 7,0 (triangulo).

60

DPA (%)

Figura VII.2.2.2. . Grado de hinchamiento en el equilibrio de las peliculas hibridas PU/DPA en

funcién del contenido de acrilico a pH 4,0 (cuadrado) y 7,0 (triangulo).

VII.3. Material complementario del Capitulo IV

VII1.3.1. Espectro UV visible de R6G
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Figura VIL3.1.1. Espectro de absorbancia UV-visible de una solucién de rodamina 6G (R6G)

con una concentracion de 5 mg/L preparada con agua destilada y empleando una celda de 1 cm.

VI1.3.2 Curvas de calibracion de R6G

Para definir las curvas de calibracion para los ensayos de carga y liberacion de
R6G, previamente se estudio el efecto del pH sobre las bandas de absorcion elegidas, y
se lleg6 a la conclusion de que no se afectaban ni en intensidad ni en la posicion al

variar el pH. Por tal razon, se utilizd la misma curva de calibracion para las medidas a

diferentes pH.
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Figura VII.3.2.1. Curva de calibracion empleada en los ensayos de carga y liberacion de R6G,
medida a una longitud de onda de 526 nm en BF a pH 7,0 empleando una celda de 1 cm para

soluciones con concentraciones entre 0,15 y 10,0 mg/L.
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Figura VIL2.3.2.2. Curva de calibraciéon empleada en los ensayos de carga y liberacion de

R6G, medida a una longitud de onda de 348 nm en BF a pH 7,0 empleando una celda de 1 cm

para soluciones con concentraciones entre 10,0 y 120,0 mg/L.

VIL.3.3. Relacion entre R6G incorporada y cantidad de acrilico a diferentes pHs
En la figura siguiente se presentan las masas de R6G incorporada por lo hibridos
PU/DEA en sus tres proporciones y a tres valores de pH (4,0, 7,0 y 8,0). Ademas se

presentan los ajustes y ecuaciones correspondientes a los pHs evaluados.
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)
3 25 A
L y = 0,2463x + 8,7692
8 20 - R =0,9928
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Figura VIIL.3.3.1. Incorporacion de R6G por las peliculas hibridas PU/DEA a pH 4,0 (rombo),
7,0 (cuadrado) y 8,0 (triangulo).

VII.3.4. Obtencion de los coeficientes ky n
A partir de la pendiente y ordenada de origen de las gréficas se obtuvieron los
valores de los coeficientes n y k de la Ecuacion IV 3.1.2.5. Los ajustes se muestran a

continuacion:
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In (Mt/Me)

In ()

Figura VIL3.4.1. Grafico del In(M/M,) versus el In(t) para los datos pertenecientes a la
liberacion, a pH 4,0, de R6G para las peliculas PU/DEA 90/10 (rombo),70/30 (cuadrado) y

50/50 (tridangulo) cargadas por inmersion.

In(Mt/Me)
N AN

]
w
1

In(t)

Figura VIL3.4.2. Grafico del In(M/M,) versus el In(t) para los datos pertenecientes a la
liberacion, a pH 4,0, de R6G para las peliculas PU/DEA 90/10 (rombo),70/30 (cuadrado)

cargadas por dispersion.

In(Mt/Me)

In(t)
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Figura VIL3.4.3. Grafico del In(M/M,) versus el In(t) para los datos pertenecientes a la
liberacion, a pH 4,0, de R6G para las peliculas PU/DPA 90/10 (rombo),70/30 (cuadrado) y

50/50 (triangulo).

VIIL.4. Material complementario del Capitulo V
VII.4.1. Curvas de calibracion de los metales

Para realizar las curvas de calibracion de cobre y zinc, se prepararon en primer
lugar los patrones correspondientes. Para ello, se disolvid la cantidad adecuada de cobre
y zinc metalico (99,9 % pureza) en una solucién concentrada de HNOj. A continuacion

se muestran las curvas de calibracion obtenidas y utilizadas para los ensayos de

captacion.
1
y = 0,1679x
0.8 A R? =1
8
2 0.6 A
©
2
2 041
<
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0 T T T T T
0 1 2 3 4 5 6
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Figura VII.4.1.1. Curva de calibracion empleada en los ensayos de captacion de cobre, medida
a una longitud de onda de 324,8 nm con lampara de catodo hueco de cobre, en solucion de

HNO;, empleando el equipo de absorcion atomica.
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Figura VII.4.1.2. Curva de calibracion empleada en los ensayos de captacion de zinc, medida a
una longitud de onda de 213,9 nm con lampara de catodo hueco de zinc, en solucion de HNO;,

empleando el equipo de absorcion atomica.

VIL.4.2. Isotermas de Langmuir

A continuacion se grafican las isotermas de Langmuir, obtenidas utilizando la
Linealizacion de Stum y Morgan, para los sistemas hibridos PU/DEA y PU/DPA, en sus
tres proporciones, y para los dos metales ensayados. A partir de las isotermas, se

obtuvieron los parametros de Langmuir que se mostraron en el Capitulo V.
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Figura VIL4.2.1. Isotermas de Langmuir para la captaciéon de Cu'” en las peliculas PU/DEA
90/10 (rombo), 70/30 (cuadrado) y 50/50 (tridngulo).
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Figura VIL4.2.2. Isotermas de Langmuir para la captaciéon de Zn" en las peliculas PU/DEA
90/10 (rombo), 70/30 (cuadrado) y 50/50 (triangulo).
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Figura VII.4.2.3. Isotermas de Langmuir para la captacion de Cu en las peliculas PU/DPA
90/10 (rombo), 70/30 (cuadrado) y 50/50 (tridngulo).
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Figura VII.4.2.4. Isotermas de Langmuir para la captacién de Zn"*en las peliculas PU/DPA
90/10 (rombo), 70/30 (cuadrado) y 50/50 (triangulo).
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VIII. PRODUCCION CIENTIFICA

Parte de los resultados obtenidos durante el desarrollo de la Tesis fueron publicados y

presentados en las siguientes revistas y congresos.

VIIIL.1. Trabajos publicados en revistas

-Francisco M. Pardini y Javier I. Amalvy. 2013. “Synthesis and swelling behavior of pH-
responsive polyurethane/poly(2-(diethylamino)ethyl methacrylate) hybrid materials™.
Journal of applied polymer science, 2014, 131, 39799.

-_Francisco M. Pardini, Paula A. Faccia and Javier I. Amalvy. Evaluation of pH-sensitive

polyurethane/2-diethylaminoethyl methacrylate hybrids potentially useful for drug
delivery developments. Journal of Drug Delivery Science and Technology, 30 Part A, pp 199-
208, 2015.

VIIIL.2. Trabajos presentados en congresos

- E.M.Pardini, M.G.Echeverria, O.R.Pardini, J.I.LAmalvy. 2010. “pH-Sensitive
Polyurethane/Poly(2-(Diethyl Amino) Ethylmethacrylate) Hybrid Polymers For Drug
Delivery Applications”. 1° Reunion Internacional de Ciencias Farmacéuticas; Codrdoba,
Argentina, 25 y 26 de Junio del 2010.

- O. R. Pardini, M. G. Echeverria, F. M. Pardini y J. I. Amalvy. 2010. “Mezclas de poliuretano
y poli 2-(dietil amino) etilmetacrilato. Caracterizacion y aplicaciones en la captacion de
iones de cobre”. XII Simposio Latinoamericano de Polimeros (SLAP 2010) - X Congreso
Iberoamericano de Polimeros (CIP 2010) 13 - 16 de Julio del 2010, Costa Rica.

- F.M.Pardini, O.R.Pardini, J..Amalvy. 2011. "Comparaciéon entre hibridos y mezclas de
poliuretano/poli(2-(dietil amino)etil metacrilato) pH-responsivos para su aplicaciéon en
liberacién controlada". IX Simposio Argentino de Polimeros SAP2011 15-18 Noviembre del
2011, Bahia Blanca.

-Pardini FM, Pardini OR, Amalvy JI. 2012. “ Effects of the incorporation method of the
active pharmaceutical ingredient in pH-sensitive polyurethane/N,N-Diethylaminoethyl
Methacrylate hybrids systems for controlled drug release. 2° Reunion Internacional de

Ciencias Farmacéuticas. Rosario, Argentina, 22 y 23 de Noviembre del 2012.

- Francisco M. Pardini, Oscar R. Pardini , Javier I. Amalvy. Sintesis, caracterizacion e
hinchamiento en agua de materiales hibridos responsivos al pH a base de poliuretano y de
2-(dietilamino)etil metacrilato. X Simposio Argentino de Polimeros, SAP2013, 28 al 30 de
Agosto el 2013, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

222



- Ignacio Leon, Francisco M. Pardini, Javier I. Amalvy, Susana B. Etcheverry. Desarrollo de

matrices poliméricas con aplicaciones en terapias antitumorales. X Simposio Argentino de
Polimeros, SAP2013, 28 al 30 de Agosto el 2013, Ciudad Autéonoma de Buenos Aires.

- Pardini F.M., Pardini O.R., Amalvy J.I. Sistemas poliméricos para la captacion de metales
pesados. Primer congreso internacional Cientifico y Tecnoldgico de la Provincia de Buenos
Aires, Comision de Investigaciones Cientificas (CIC), 19 y 20 de septiembre del 2013, La Plata,
Argentina.

-Pardini F., Faccia P., Pardini O., Amalvy J. Synthesis and characterization of novel stimuli-
responsive hybrid polymers with potential applications in controlled drug release. 3°
Reunioén Internacional de Ciencias Farmacéuticas. Cordoba, Argentina, 18 y 19 de Septiembre
del 2014.

-Francisco M. Pardini, Oscar R. Pardini, Javier I. Amalvy. Sintesis y caracterizacion de

matrices poliméricas con aplicaciones en captacion de metales pesados. XXII Jornadas de
Jovenes Invesigadores AUGM 2014. Valparaiso, Chile, 29 y 30 de Septiembre y 1 de Octubre
de 2014.

-F.M. Pardini. Polimeros inteligentes con aplicaciones en liberacion controlada de farmacos
y captacion de metales pesados. 5to Encuentro de Jovenes Investigadores en Ciencia y
Tecnologia de Materiales. Tandil, Argentina 1 y 2 de Octubre del 2015.

-F.M. Pardini, P.A. Faccia, O.R. Pardini, J.I. Amalvy. Desarrollo de sistemas hibridos de
poliuretano/acrilico con aplicaciones en captacion de metales pesados. XI Simposio

Argentino de Polimeros, SAP2015. Santa Fe, 20 al 23 de Octubre el 2015.

VIIL.3. Divulgacion
-E.M. Pardini y J.I. Amalvy. Desarrollo de matrices poliméricas (convencionales y
nanocompuestas) para la captacion de contaminantes en agua (metales, nitratos y

compuestos organicos). Primeras Jornadas de la REALP, La Plata 8 junio de 2012.
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IX.

TRABAJOS FUTUROS

- Completar la caracterizacion de las peliculas hibridas de PU/DEA y PU/DPA,
tanto sin carga como cargadas con R6G, cobre o zinc; empleando técnicas
complementarias como microscopia de fuerza atomica (AFM) y rayos X a bajos

angulos (SAXS).

- Seleccionar diferentes fArmacos de interés y realizar estudios de incorporaciéon y

liberacion in Vitro, para una posible aplicacion especifica.
- Realizar estudios de citotoxicidad de los sistemas sintetizados.

- Realizar ensayos de captacion de metales utilizando sistemas multicomponentes

(presencia de mas de un metal), y llevar a cabo pruebas en aguas contaminadas

- Completar los estudios de los sistemas hibridos termo-responsivos, sintetizados

a partir de poliuretano y N,N isopropilacrilamida (resultados no presentados).

224



