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Introduccion

I- INTRODUCCION

L.1- INTRODUCCION GENERAL

Los poliuretanos son polimeros o macromoléculas 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, 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
terminacion) 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. Por
otra parte, estos polimeros son biocompatibles y son usados en diversas aplicaciones en el area
de la salud. Esto pone de manifiesto la gran versatilidad de este polimero, motivo por el cual
es de interés su aplicacion en sistemas de liberacion de principios activos !,

Por otra parte, estos materiales permiten la incorporacion de otros (orgdnicos o
inorganicos), ya sea mediante la preparacion de mezclas fisicas como también mediante la
preparacion de materiales hibridos organico-organico u organico-inorgénico, en un intento por
combinar las caracteristicas de los materiales de origen, explorar posibles sinergias entre ellas
y/o acceder a nuevas propiedades que pueden ser de interés en el campo de la liberacion de
principios activos ).

La primera parte de este trabajo presenta una breve introduccidon a los aspectos
generales de los poliuretanos, ya que éstos constituyen el componente base de los materiales
poliméricos que aqui se preparan. A continuacién se presenta una breve descripcion de el
polimero obtenido de un metacrilato de una amina terciaria, el monomero 2-(dietil amino)
etilimetacrilato. Por ultimo, se detallan los aspectos mas importantes de los sistemas hibridos
y mezclas utilizados.

La segunda parte se dedica a la seccion experimental, donde se describen los métodos
sintéticos, las técnicas analiticas empleadas en la caracterizacion de los materiales y el estudio
de la cinética de liberacion, utilizando una molécula modelo.

Posteriormente se presentan y discuten los resultados obtenidos y por ultimo, se presentan las

conclusiones generales y posibles trabajos futuros.
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I.2- POLIURETANOS

1.2.1- Quimica de los 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. El Esquema 1.2.1 muestra una
reaccion genérica de obtencion de un poliuretano lineal a partir de un diol y de un

diisocianato.

(0] [0} o
I Il I
n HO—R—OH + n OCN—R—NCO — HO—R—O—FC—NH—R—™NH—C—O—R—O0—TC—NH—R=NCO

n-1

poliol diisocianato poliuretano

Esquema 1.2.1- Representacion esquematica de la sintesis de un poliuretano.

Las propiedades finales del material poliuretanico estardn 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 es llevada a cabo la reaccion,
el solvente utilizado, tipo y cantidad de catalizador empleados 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 razén entre el nimero de equivalentes-gramo de los mondémeros. 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 bajo peso molecular,
conocido como extensor de cadena. Los mas cominmente usados son compuestos con grupos
hidroxilo (-OH) o amino (-NH>).

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 hidrégeno 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
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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 1.

1.2.2- Poliuretanos dispersables en agua

Una dispersion acuosa es un sistema coloidal, en el cual las particulas poliméricas
estan dispersas en una fase continua acuosa. El tamafio de particulas puede variar en el rango
de 10 a 5000 nm vy 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 diametros menores de 200 nm producen
dispersiones estables, aun cuando presentan una gran energia de superficie, lo que favorece la
formacion de peliculas 1.

Las dispersiones acuosas de poliuretano, cuya tecnologia continfia 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 razéon 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 iondmero. En general, se conocen ionémeros conteniendo
grupos catiénicos como sulfonio (R3S"), fosfonio (R4P") y amonio (R;N"); grupos anidnicos,
como carboxilato (COQ"), 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 solidos
totales. Esos centros ionizables, después de ser neutralizados con reactivos adecuados con la
consecuente formacion de la sal, actian como emulsificantes internos tornando soluble en
agua la cadena polimérica. Existe otro tipo de dispersion 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 .

El proceso de dispersion del prepolimero hidrofilicamente modificado, promovido por

alta agitacion del medio de reaccidon (comunmente entre 300 y 350 rpm), puede realizarse de
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dos formas: 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 i6nicos 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 hidrofobicos 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 pequefias hasta que finalmente ocurre la inversion de fases,

(81

desintegrandose la matriz polimérica en gotas esféricas El agua incorporada en la matriz

(Esquema 1.2.2.1) podria servir de sitio donde podrian alojarse principios activos hidrofilicos
[9]

Aguaretenidaenel
interior de la particula

Esquema 1.2.2.1- Modelo esquematico de una particula de poliuretano dispersa en agua.

El proceso que involucra la sintesis en masa de un prepolimero iondémero es conocido
como prepolymer-ionomer mix process, €l cual inicialmente conduce a la formacion de
cadenas de bajo peso molecular que son dispersadas en agua y tienen su peso molecular

aumentado por una reaccion de extension de cadena (Esquema 1.2.2.2).
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CH3
|
n HO—R—OH + m OCN—R—NCO + X HO-CH, C~CH, OH
l COOH
o
OCN—R‘(OOCNH-R'—HNCOO—CHZ'C—CHZ'OCONH—R'—HNCOO'R+NCO
COOH
Prepolimero
NR;
oH
OCN—R'éOOCNH‘R'—HNCOO—CH2'|C‘CH2'OCONH'R'—HNCOO‘R?‘NCO
CoPPDHnR,
Prepolimero ionizado
H,0
H2N_R”_NH2
1l |CH3 1]
’V\/NH'C—NH-R%OOCNH-R'—HNCOO—CH2'lC—CHz'OCONH—R'—HNCOO'Ra'NH'C—NH—R"-NH’V‘
COPPHnR,

Dispersion acuosa de poli(uretano-urea)

Esquema 1.2.2.2- 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, aunque polimeros hidroxilados como politioéteres, poliaminoésteres, poliacetales,
policarbonatos, polisiloxanos, poliolefinas y polibutadiento di-hidroxilado también pueden ser
utilizados. Los poliuretanos a base de poliéteres presentan menor costo, mayor flexibilidad a
baja temperatura, mayor resilencia, alta resistencia a la hidro6lisis y mayor biocompatibilidad.
Uno de los poliéteres mas ampliamente utilizados en la sintesis de poliuretanos acuosos es el
poli(propilenglicol), y es del tipo que se selecciono para la realizacion de este trabajo.

Existe una amplia gama de diisocianatos para ser utilizados en la sintesis de
poliuretanos. De un modo general, éstos pueden clasificarse en aromaticos (cuando el grupo
isocianato esta unido directamente al resto aromético) y alifatico (cuando el grupo isocianato
se encuentra unido directamente al resto hidrocarbonado alifatico). 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 "%,



Introduccion

Los monomeros comunmente utilizados para introducir dentro de la cadena grupos
funcionales ionizables son el acido dimetilol propionico (DMPA) y diaminas conteniendo
grupos sulfonicos, los cuales confieren propiedades anidnicas a las cadenas poliméricas, y
también N-metildietanolamina, que proporciona a las cadenas poliuretanicas caracteristicas
cationicas. En este trabajo se seleccion6 al DMPA para la sintesis del poliuretano.

En el caso de mondémeros que introduzcan 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
oligdbmero uretanico conteniendo dobles enlaces terminales. Estas insaturaciones pueden ser
polimerizadas via radicales libres mediante la adicién de un iniciador apropiado. El mondémero
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 estafio. 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 organometalicos (acidos 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 estaiio (DBTDL) es uno de los mas utilizado en la quimica

de los poliuretanos y fue el catalizador elegido para desarrollar este trabajo.

I.3- SISTEMAS POLIOURETANO/ACRILICO

1.3.1 - Quimica de los acrilicos

Los polimeros vinilicos son producidos por una polimerizacién por adicion de
monodmeros vinilicos, denominando con este ultimo término a moléculas de tipo H,C=CRX
(donde R puede ser H, CH; o un halégeno y X incluye halégeno, 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 acido metacrilico (Figura 1.3.1). Estos mondmeros son llamados comuinmente como
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“acrilatos” y “metacrilatos” respectivamente, y los polimeros derivados a partir de estas

especies son conocidos colectivamente como resinas acrilicas.

i [
C OH C OH
_
HZC/ \ﬁ/ H2C¢ \ﬁ/
0] (e}
Acido Acrilico Acido Metacrilico

Figura 1.3.1- Estructura del acido acrilico y el 4cido metacrilico

Como se dijo anteriormente, mediante una polimerizacidon por adicion de monomeros

acrilicos puede generarse un polimero. Esta puede ser representada como:
nCH,=CRX — [CH,-CRX],

en la cual pueden describirse en forma general tres etapas diferentes:
1) Iniciacion: ataque de una especie iniciadora (radical libre, cation, anidon) sobre el doble
enlace C=C. Si bien la mayoria de los mondmeros acrilicos pueden reaccionar mediante
cualquiera de los mecanismos mencionados, algunos monémeros sélo pueden ser
polimerizados cuando una técnica de polimerizacion idnica es utilizada. En la practica, la
ionizacion 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 mondémero 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 4&tomo 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
reaccion de propagacion.
3) Terminacion: desactivacion de las cadenas poliméricas y finalizacion del agregado de
mondmeros. 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 combinacidon, una reaccion de

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

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

En la polimerizacion en solucidon, ademas del mondmero y del iniciador, se emplea un
solvente (que debe disolver ambos componentes), formando un sistema homogéneo. El
solvente ideal debe ser econdmico, 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, que evita
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.

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
numero de aplicaciones que presentan. Estos combinan las caracteristicas de los poliuretanos
con las caracteristicas de los acrilicos.

Se han realizado distintos estudios con el objetivo de combinar estos materiales. Los
primeros intentos fueron la preparacion de mezclas fisicas de ambas dispersiones !'"*'%. Sin
embargo, la combinacion de estos polimeros mediante esta via no es muy efectiva ya que se
observa separacion de fases debido a la incompatibilidad existente entre ambos tipos de
materiales, por lo cual se recurre a otras estrategias de sintesis que conducen a los sistemas
conocidos como hibridos poliuretano/acrilico !>,

En general, estos sistemas hibridos pueden desarrollar una morfologia compleja (la
mayoria de los casos son del tipo “core-shell”’, aunque también “core-shell” invertido o

semiesfera, etc.) que afecta las propiedades de las dispersiones y de las peliculas.

1.3.2- Mezclas fisicas de dispersiones acuosas de poliuretano y acrilico

El método mas sencillo para obtener un sistema poliuretano/acrilico en base acuosa es
realizar la mezcla de las dos dispersiones puras: una dispersion acrilica y una dispersion

poliuretanica. En general, este tipo de practicas se utiliza cuando lo que se desea es mejorar el
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comportamiento del acrilico en cuanto a su flexibilidad, resistencia a la abrasion y
propiedades de formacion de pelicula.

No obstante, es recomendable corroborar la compatibilidad de ambas dispersiones
antes de realizar la mezcla. La incompatibilidad puede ser detectada mediante la observacion
de opalescencia y reduccion del brillo de las peliculas obtenidas a partir de las dispersiones
mezcla, y también por la sedimentacion o incremento de la viscosidad de la dispersion durante
su almacenamiento. En algunos casos extremos puede observarse incluso la inmediata

coagulacion del sistema durante la mezcla !'%.

1.3.3- Dispersiones acuosas de hibridos poliuretano/acrilico

La sintesis de estos sistemas comprende en general la polimerizacion radical de
mondmeros acrilicos en presencia de una dispersion de particulas de poliuretano. El
poliuretano utilizado suele ser un poliuretano iondmero funcionalizado con dobles enlaces (el
cual fue descrito anteriormente en este trabajo). En general, la sintesis de estos sistemas posee
algunas variantes dependiendo de la via de incorporacién de los monomeros acrilicos, donde
se destacan las siguientes !'*'":

a) Tipo I: sobre el prepolimero ionémero funcionalizado con doble enlace, se
adicionan el/los mondmero/s acrilico/s y posteriormente se realiza su dispersion en
agua conteniendo el extensor de cadena,;

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

¢) Tipo III: el prepolimero iondémero funcionalizado se dispersa en agua
conteniendo el extensor de cadena, y luego de realizada la dispersion se adicionan los
monomeros acrilicos.

Posteriormente, en todos los casos, se realiza una reacciéon de polimerizacion en
dispersion mediante la adicion de un iniciador radicalario o mediante una polimerizacion
fotoinducida. En el Esquema 1.3.3 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 mondémeros acrilicos se puede
efectuar mediante una alimentacion continua de los mismos durante la polimerizacién en
dispersion, o realizando un procedimiento en batch en el cual se adiciona la totalidad de los

[18,19,20,21]

mondmeros acrilicos antes de proceder a la iniciacion de la reaccion . Ademas

presenta la ventaja de que, cuando se desean preparar materiales con distinto contenido de
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acrilicos, se puede partir del mismo poliuretano base sin necesidad de realizar una sintesis de
un prepolimero poliuretanico por cada composicion de acrilico. Por tal motivo, en este trabajo
se seleccion6 como metodologia de sintesis para los sistemas hibridos poliuretano/acrilico la

variante ¢), empleando un proceso en batch.

Tipo I Tipo 11 Tipo 111
prepolimero poliuretanico prepolimero poliuretanico prepolimero poliuretdnico
+
monomeros acrilicos l dispersionen ldispmién en agua
agua/monomeros acrilicos

ldislsersién en agua dispersion acuosa

dispersion acuosa >
poliuretano

) ., poliuretano/mondémeros acrilicos
dispersion acuosa

poliuretano/mondmeros acrilicos polimerizacion lmonémeros werlcos

polimerizacion . .y
dlspers10n acuosa

poliuretano/mondmeros acrilicos

l polimerizacion

dispersion hibrida

dispersion hibrida

dispersion hibrida
Esquema 1.3.3- Procesos utilizados para la preparacion de sistemas hibridos

poliuretano/acrilico.

1.3.4- Monomeros acrilicos utilizados en la preparacion de dispersiones acrilicas y

dispersiones de hibridos poliuretano/acrilico en base acuosa

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 mondmeros acrilicos dependeran las propiedades
finales del polimero sintetizado (temperatura de transicion vitrea (Tg), temperatura de
formacion de pelicula, funcionalidad, etc.) 2.

En el caso particular de este trabajo, el monomero acrilico seleccionado para la sintesis

de la dispersion acrilica fue el 2-(dietil amino) etilmetacrilato (DEAEMA ,Figura 1.3.4).

CHs
ot 2 S
2 \C/O\C/C\N/
H
|| ? \C_CH3
o) Ha

Figura 1.3.4- Estructura quimica de la DEAEMA
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El polimero derivado ha sido ensayado previamente en liberacion de principios activos

(23241 " Cuando se

en forma de microgel presentando un comportamiento pH-responsivo
pretende emplear en forma de pelicula, las mismas son blandas por su baja Tg y dificil de
manipular. La incorporacién 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 [*°/.

I.4- LIBERACION DE PRINCIPIOS ACTIVOS

El colorante Rodamina 6G (R6G, Figura 1.4) es empleado frecuentemente como
principio activo modelo debido a su estabilidad en soluciones acuosas (20 g/l a 25 °C), su
facil deteccion por espectroscopia UV-visible y su similitud estructural y quimica con varios
farmacos. En particular la parte cationica de la molécula es similar a las de drogas lipofilicas
pequeiias y por tal razon se usa comunmente como droga modelo en estudios de liberacion de

(2627 Por otra parte la eleccion de esta molécula modelo permite una visualizacion

las mismas
rapida y efectiva del proceso, como también la posibilidad de trabajar con bajas

concentraciones.

Hs;C

Rh6G HsC”

CH;

Figura 1.4-: Estructura quimica de la R6G
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L.5- OBJETIVOS

En base a la informacion descrita anteriormente, los objetivos de este trabajo de tesina
son:
¢ Sintetizar y caracterizar peliculas de poliuretano.
e Sintetizar y caracterizar peliculas pH responsivas a base de pPDEAEMA, en
forma de mezclas o hibridos con poliuretano.
e A partir de las peliculas obtenidas y caracterizadas, realizar ensayos de
liberacion controlada, a pH 4 y 9, de una molécula modelo para poder

determinar la cinética de liberacion.
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II- MATERIALES Y METODOS

II.1- LISTA DE REACTIVOS

Los principales reactivos utilizados en el desarrollo de este trabajo fueron los
siguientes:

Acetona (Cicarelli, p.a.);

Acido Citrico (Anedra, p.a)

Acido dimetilolpropiénico (DMPA, Aldrich, p.a.);

Diisocianato de isoforona (IPDI, BAYER donado por ADELFA S.A.);

Dilaurato de dibutil estaiio (DBTDL, Aldrich, p.a.);

Dodecil sulfato de Sodio (SDS, Anedra, p.a.);

Fosfato 4cido de Sodio (Anedra, p.a);

Fosfato diacido de Sodio (Anedra, p.a);

Metacrilato de 2-hidroxietilo (HEMA, Aldrich);

Nitrégeno (AGA): se secO por pasaje a través de un tren de secado conteniendo
H3SO4(conc), cloruro de calcio y silicagel durante su empleo;

Persulfato de amonio (APS, Anedra, p.a.);

Poli(propilenglicol) M=1000 Da (PPG1000, Voranol 2110, Dow Chemical S.A.): fue
secado a 80 °C y 1-2 mm de Hg antes de ser empleado;

2-(dietil amino) etilmetacrilato (DEAEMA, Aldrich);

Rodamina 6G (R6G, Sigma);

Trietilamina (TEA, Anedra).

13
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I1.2- SINTESIS DE LOS SISTEMAS POLIMERICOS Y PREPARACION DE LAS
PELICULAS

I1.2.1- Sintesis del 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 calento a
98 °C manteniendo agitacion continua y burbujeo de aire seco durante media hora.
Transcurrido ese tiempo, se ajustd la temperatura a 90 °C y se adiciond el diisocianato (IPDI)
con el DBTDL. La mezcla de reaccién se mantuvo en esas condiciones durante 140 minutos.

La temperatura del reactor conteniendo el prepolimero poliuretanico obtenido se llevo
a 45 °C y posteriormente se adicioné 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 (50
minutos).

La temperatura de la mezcla de reaccion 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 permiti6 al sistema alcanzar la

temperatura ambiente.

El prepolimero neutralizado se dispersdé en agua obteniéndose asi una dispersion
acuosa de poliuretano con dobles enlaces terminales (PU). La dispersion se realizé a 300 rpm

y 30 °C durante 45 min **),

14
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Voranol 2110

Diisocianato (PPG 1000) DMPA
CHg CHs CHj CH3 CHs
OCN—R—NCO OH-CHZ-CH-O('CHZ-CH-O?—CHZ-CH-O-CHZ-CH-OH OH-CH2-(I)-CH2'OH
n
COOH
DBTDL
CH; O 0 CH, o)
I I Il
OCN—R—NH—C—O(CHZ—CH—O)—C—NH—R—NH—C—o-CHz-cl:—CHz-o—C—NH-R—NCO
n
COOH
Il
H,C= 0G0~ CHy CHy OH
CH;  HEMA
CHg o] o} CHy
I II Il I I I
H2c=IC—C—O—CH2-CH2~0—C-NH—R—NH—C—O(CHZ—CH—O)—C—NH—R—NH—C—O—CHZ-IC—CHZ-O—C—NH-R—NCO
n
CHjs COOH
I I I i 7 7 e I [
H2c:=IC-C-O-CHZ-CH2~O—(:-NH—R—NH—C—O(CH2—CH—O};C—NH—R—NH—(:—O-(:H2-(I:—CHZ-O—(:—NH-R—NH-c—o-CH2~CH2—o—C—IC:CH2
CH, ) . . COOH CHs
Prepolimero poliuretanico
l N(CH,CHa3)5
H,O
HoNNH,
CHjs o} o} CHs
I I I | I I I
H2c=(IZ—C-O-CHZ-CHZ-O—C-NH-R—NH—C-O(CHZ-CH—O)—C—NH-R-NH—c—o-CHz-Ic—CHz-o-c-NH-R—NH-C-NH-NH'W
n
CH3 COO *NH(CH,CHa)s
I I I e 7 i e I I
H2c=Ic—c—o—(:Hz-CHZ-O—C-NH—R—NH—C—O{CHZ—CH—O};C—NH—R—NH—C—o-CHz-cl:—(:Hz-0—(:—NH-R—NH—c—o-CH2~CHZ—O-C—IC:CH2
CH3 COO’ +NH(CH2CH3)3 CHj;

Dispersion acuosa de Poli(uretano-urea) conteniendo grupos vinilicos terminales

Esquema I1.2.1- Sintesis esquematica de la dispersion acuosa de poliuretano.

I1.2.2- Sintesis de la dispersion poliuretanica polimerizada

La dispersion poliuretanica conteniendo grupos vinilicos terminales se sometio
posteriormente a una polimerizacion en dispersion mediante el agregado de APS para obtener
una dispersion de poliuretano polimerizada. Para ello, se colocé 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 desgasé durante 40 minutos mientras se llevo la temperatura de
la mezcla hasta 80 °C. Posteriormente se adicion6 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 llevd a

temperatura ambiente, se filtrd y se reservd en frasco de vidrio color caramelo.
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CHy O 0 CHs
[ II [ | [ [ | II
Hzc=<|:—c—o—CHZ-CH2~o—c-NH—R—NH—c—o(CHz—CH—o)—c—NH—R—NH—c—o—CH2-<I:—CH2-o—c—NH—R—NH-C-NH—NH'W
n
CH, COO" +

NH(CH,CH3)3

Dispersion acuosa de poliuretano con grupos vinilicos terminales

l APS
o
0 CHy O 0 CH,

[ Il Il I [ I | Il
'WCHZ—clz—c—o—CHZ-CHZ-o—C-NH—R—NH—c—o(CHZ—CH—o)—C—NH—R—NH—c—o—CHz-clz—CHZ-o—c—NH—R—NH-c-NH—NHw
n

CH, COO™ +

NH(CH,CHj3)3
Dispersion acuosa de poliuretano polimerizado

Esquema II.2.2- Sintesis esquematica de una dispersion acuosa de poliuretano polimerizado.

I1.2.3- Sintesis de la dispersion acrilica

En un reactor equipado con agitador mecanico, termocupla, condensador con trampa
de gases, sistema para burbujeo de gases (N,) y ampolla de compensacion para el agregado de
reactivos, se colocé la cantidad necesaria de agua y SDS. La mezcla se agit6 hasta obtener
una soluciéon homogénea (formacion de las micelas). Posteriormente se adicion6 lentamente y
con agitacion continua el monomero acrilico (DEAEMA). 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 (0,015 % de iniciador
respecto de la masa del mondmero acrilico). El sistema se dejo reaccionar durante 3 hs, al
cabo de las cuales se llevd a temperatura ambiente. La dispersion obtenida se filtro por

membrana de 63 mesh y se preservo en frasco de vidrio color caramelo.

I1.2.4- Sintesis de las dispersiones hibridas poliuretano/DEAEMA

En un reactor provisto de agitador mecanico, refrigerante con trampa para gases y
burbujeador de N,, se coloco la dispersion poliuretanica conteniendo dobles enlaces
terminales (Figura I1.2.4). Sobre éste, se adiciono6 con agitacion constante el agua conteniendo
el SDS disuelto. Luego se agregd al reactor el monomero acrilico (DEAEMA) de manera
lenta con agitacion 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 mondmero acrilico). El
sistema se dejo reaccionar durante 3 horas. Concluido el tiempo de reaccion, la mezcla se

llevo a temperatura ambiente y luego se filtrd y guardé en frasco de vidrio color caramelo. Se
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sintetizaron dos tipos diferentes de hibridos dependiendo de la cantidad del monomero
acrilico agregado. La notaciéon H90/10 corresponde al sistema hibrido compuesto por 90 %
p/p de poliuretano y 10 % p/p de acrilico y la notacion H70/30 corresponde al sistema hibrido
compuesto por 70 % p/p de poliuretano y un 30 % p/p de acrilico.

| i i ™o i [ i
H2c=(|:—C-O~CH2-CH2-o—c-NH-R—NH—C—O(CHZ—CH—O)—C—NH—R—NH—c—o-CHz-c—CHz-o—c—NH-R—NH-C-NH—NHN
n
CHs, coo
Dispersion acuosa de poliuretano NH(CH2CHa)s
Ho Hap CHa
H:C-C_ _c. __o._ C=CH,
N"">¢c7 ¢
APS H C_C/ Hy i
“TH, 0o
DEAEMA
T
™ 90 i i o i
(IJH-CHZ-CHZCl—C—O—CHz-CHz-O—C—NH—R—NH—C—//—O—CHZ-(I;—CHZ-O—C—NH—R—NH—C—NH—NHJV‘
T=O CHa COO - NH(CHACHa)
o]
(|:H Dispersion acuosa de hibrido poliuretano/DEAEMA
2
|
o
lil—CHz—CHa
?Hz
CHj

Esquema I1.2.4- Sintesis esquematica de una dispersion acuosa de hibrido PU/DEAEMA
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Figura I1.2.4- Reactor empleado en la sintesis de los sistemas poliméricos

I1.2.5- Preparacion de dispersiones mezcla de poliuretano/poliDEAEMA

El pH de la dispersion acrilica se llevo a neutralidad con TEA y se filtrd con el objeto
de eliminar posibles agregados formados durante el procedimiento. Posteriormente, se
adiciond gota a gota y con agitacion constante la cantidad adecuada de dispersion acrilica
(pPDEAEMA) sobre la dispersion poliuretdnica polimerizada. Finalizado el agregado, se
mantuvo la agitaciéon durante una hora. La mezcla obtenida se filtr6 luego de 24 horas por
malla de 63 mesh. Se sintetizaron dos tipos de mezcla diferentes dependiendo de la cantidad
de acrilico agregado. La notacion B90/10 corresponde una mezcla preparada utilizando 90 %
p/p de dispersion poliuretanica polimerizada y 10 % p/p de dispersion acrilica y la notacion
B70/30 corresponde a una mezcla preparada utilizando 70 % p/p de poliuretano y 30 % p/p de

polimero acrilico.
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I1.2.6- Incorporacion de rodamina 6G

Se adiciono a las diferentes dispersiones de poliuretano puro, mezclas e hibridos una
solucion 5000 ppm de R6G a fin de obtener una concentracion aproximada de 50 mg/l,
respecto del acrilico, en la pelicula seca. La misma se agreg6é de forma gradual con agitacion
constante. Para el caso de las mezclas, la R6G se adicion6 sobre la pPDEAEMA y luego se
incorpord el PU. En el caso del PU puro, la cantidad de R6G fue la misma que para la

proporcion 90/10.

I1.2.7- Preparacion de las peliculas

Las peliculas fueron preparadas por deposicion (“casting”) de las dispersiones acuosas
con rodamina sobre un molde plastico circular previamente nivelado y por posterior
evaporacion del agua a temperatura ambiente. Luego se trataron térmicamente (“‘curado”) a 60
°C por 48 h para permitir una coalescencia completa.

También se prepararon de la misma forma peliculas sin rodamina 6G de todos los
sistemas para poder utilizarlas como controles y tener la posibilidad de realizar una

comparacion de las peliculas aditivadas con la molécula modelo y peliculas sin aditivar.

I1.3- CARACTERIZACION DE LAS PELICULAS DE POLIURETANO, MEZCLAS E
HIBRIDOS

I1.3.1- Contenido de sélidos

Los solidos son la porcién no volatil presente en una dispersion. Después de la
aplicacion de la dispersion en un determinado sustrato, la porcion sélida de ésta formara la
pelicula. El contenido de solidos se determind gravimétricamente mediante el agregado de
aproximadamente 1 g de latex (m;) a una cipsula de papel aluminio (m;), la cual
posteriormente se colocd en estufa a 60 °C hasta obtener peso constante (mj3). El contenido de
solidos se calcul6 segun la siguiente expresion:

(m3 _m1)

x100
(mz -m )

% Solidos =

Los contenidos de so6lidos de las dispersiones fueron ajustados a 10 % mediante el

agregado de agua destilada.
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I1.3.2- 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 analisis cualitativos y cuantitativos, se emplean los

espectros de absorcion, reflexion y emision.

La utilizacioén de instrumentos que utilizan la transformada de Fourier presentan varias
ventajas importantes. La primera es que posee un mayor rendimiento debido a sus pocos
elementos Opticos y a que carecen de rendijas que atenten 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 %",

Los espectros FTIR en el modo transmision fueron obtenidos utilizando un
espectrofotometro FT-IR Nicolet 380. 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. Se adquirieron 64 barridos con una resolucion de 4 cm™ por
experiencia. Los espectros se analizaron utilizando el software EZ Omnic.

En algunos casos se empleo el accesorio de ATR (reflectancia total atenuada) ya que
es una técnica de analisis de amplia utilidad para una gran variedad de muestras y de facil
empleo debido a que muy poca o ninguna preparacion de la muestra es requerida para su
realizacion %), Como su nombre lo indica, el principio de esta medida se basa en el fenémeno
de la reflexion total interna y la transmision de luz a través de un cristal con un elevado indice
de refraccion. Cuando el haz IR de un espectrofotometro es dirigido hacia un cristal
opticamente denso (de alto indice de refraccidon) con un cierto dngulo de incidencia (el cual
debe ser mayor que el angulo critico), éste es reflejado a través del mismo. Si una muestra es

colocada en contacto con el cristal, la radiacion infrarroja interactuara con la muestra
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produciendo de esta manera un espectro. Esta interaccion se produce a través de una serie de
ondas, llamadas ondas evanescentes, las cuales se generan cada vez que el haz es reflejado por
la superficie interna del cristal. La onda evanescente penetra una corta distancia en la muestra
(1 a4 um) en cada punto de reflexion, interactuando con ésta. De esta manera, la luz que viaja
a través del cristal se vera atenuada por la absorcion de la muestra (de ahi el nombre de la
técnica) obteniendo asi informacion espectral de la misma. La radiacion (atenuada) deja el
cristal en el lado opuesto y es dirigida hacia el detector, que registra la radiacion infrarroja

como un interferograma el cual es utilizado para generar el espectro infrarrojo de la muestra.

I1.3.3- Absorcion de agua

La absorcion de agua se realizd por gravimetria empleando agua destilada. Para este
proceso las peliculas hibridas (H90/10 y H70/30) y las peliculas mezclas (B90/10 y B70/30),
fueron secadas en ambiente de laboratorio y pesadas en balanza analitica. Posteriormente se
sumergieron en vasos de precipitados conteniendo agua destilada y se volvieron a pesar a
diferentes tiempos, hasta peso constante. El mismo procedimiento se realiz6 para las peliculas

de poliuretano.

I1.3.4- Angulo de contacto

El angulo de contacto (0) de un liquido sobre una superficie plana determina la
difusion o las propiedades de humectabilidad del sistema. Ademas es un aspecto importante
del flujo de los liquidos asi como también de las caracteristicas de adhesion del sistema.
El angulo de contacto de una gota sésil sobre una superficie se muestra en la figura 11.3.4,
donde la superficie es caracterizada como hidrofilica o hidrofébica dependiendo del valor de

su 0 para dicha superficie.

W s
N \
_“A‘\ LY 1

#=0° §>90° f<90®
cosf==] —1<cosl <0 1 >ecosf >0
Negativo (hidrofébico) Positivo (hidrofilico)

Figura I1.3.4: Angulos de contacto entre una gota y una superficie
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El 4ngulo de contacto normalmente presenta dos valores dependiendo de la variacion
del area de contacto liquido — so6lido. Si el area se incrementa, los valores corresponden al
angulo de contacto de avance (BA); y si disminuye, corresponden al angulo de contacto de
retroceso (BR). El promedio de esos dos valores se llama normalmente angulo de contacto (8)
[31.32]

Para llevar a cabo este experimento se utilizdé un gonidometro Rame-Hart 500, agua
destilada como fase liquida, aire como fase externa y la pelicula como fase solida. El tiempo
empleado para cada medida fue de 1 minuto. Los datos se analizaron utilizando el software

Droplmage.

I1.4- ENSAYOS DE LIBERACION DE R6G

Para evaluar la propiedad responsiva de los sistemas que se van a utilizar (PU, mezclas
e hibridos) se ensayo la liberacion de R6G a dos valores de pH (4 y 9) seleccionados de
acuerdo a trabajos previos ¥, Los valores de pH mencionados corresponden a los extremos
donde el polimero a base de amina terciaria (p)DEAEMA) se encuentra desprotonado (pH 9) y
protonado (pH 4).

I1.4.1- Espectro de absorcion de Rodamina 6G

Para determinar las condiciones experimentales del ensayo de liberacion y definir la
longitud de onda con la cual se iba a trabajar, se realizd un espectro de absorbancia de la R6G
en el rango entre 210 y 700 nm. El equipo utilizado fue un espectrofotometro FLUORAT

(Lumex, Rusia).
11.4.2- Preparacion de los buffers
Las soluciones buffer fosfato pH 9 (0.2 M) vy buffer fosfato citrato pH 4 (0.2 M) se

prepararon como se indica en la tabla 11.4.2.

Tabla I1.4.2: Reactivos y cantidades utilizadas para la preparacion de las soluciones

Buffer NaH,PO, Na,HPO, acido citrico H,O0
pHO 3.7ml 96.3 ml - -
pH 4 - 19.3 ml 30.7 ml 50 ml
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Los valores de pH de las soluciones buffer preparadas se corroboraron utilizando tanto

un pH-metro como papel indicador de pH.

I1.4.3- Peliculas cargadas con rodamina
Las peliculas cargadas con Rodamina 6G (obtenidas con la técnica antes mencionada),

se cortaron en circulos de 13 mm. El espesor de las peliculas se midi6 con un espesimetro.

I1.4.4- Sistema de liberacion

El recipiente utilizado para la liberacion consta de dos compartimientos uno superior
donde se coloca la pelicula y uno inferior donde se colocd el buzo para mantener una
agitacion constante en todo el sistema. El recipiente se coloco en un bafo de agua a 30 °C, la

temperatura se controld con una termocupla.

I1.4.5- Experiencia de liberacion

Se sumergieron las peliculas en solucion buffer a pH 9 y se fue determinando la
absorbancia en funcion del tiempo; luego se retiraron de la solucioén buffer con la ayuda de
una pinza, se enjuagaron con agua destilada, se traspasaron a una soluciéon buffer pH 4 y se
midio la absorbancia de la solucion en funcion del tiempo.
En ambos casos, la pelicula se encontraba sumergida en la solucion de un volumen de 40 ml a
30° C, con agitacion constante. La longitud de onda utilizada para determinar la absorbancia
fue 526 nm.
Para el calculo de la concentracion se utilizé una curva de calibracion previamente obtenida

para ambos valores de pH.

I1.4.6- Calculos

Aplicando la Ley de Lambert-Beer (A= a.b.c) y utilizando una curva de calibracion
con un R* = 0.999 para pH 9 y 4 (ver seccién VL1), se calcularon con los datos de
absorbancia, los valores de concentracion de Rodamina 6G liberada. Con estos valores se
obtuvieron las masas (en miligramos) de droga liberada por masa de pelicula (en gramo) en
funcién del tiempo.

A continuacion los datos obtenidos en la liberacion a pH 4, fueron ajustados utilizando

la ecuacién 1 la cual tiene validez hasta un 60% de la cantidad total del farmaco liberado 2!,
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m/m.=kt" (1)
donde m, y m.. es la cantidad de masa del farmaco liberada luego de un tiempo t y a tiempo

infinito respectivamente; k es una constante relacionada a un comportamiento cinético y a las

condiciones experimentales, y n es un exponente que depende del proceso de liberacion.

Para procesos de difusion pura (Fickianos), es decir procesos que posean un n = 0.5 o

cercanos a ese valor, se aplico la ecuacion 2 que posee una validez hasta un 20 % de la

cantidad total del farmaco liberado 4.

mym.=4(Dt/n LY)”*  (2)

donde D es el coeficiente de difusion y L es el espesor de la pelicula.
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III- RESULTADOS Y DISCUSION

En esta seccion se procederd a presentar, interpretar y analizar los datos obtenidos por
las diferentes técnicas antes mencionadas de los tres sistemas propuestos en este trabajo.
Primero se analizard el sistema correspondiente al poliuretano puro, luego las mezclas y por

ultimo los hibridos.

I11.1- POLIURETANO CON GRUPOS VINILICOS TERMINALES (PU)
Se obtuvieron peliculas de PU sin R6G las cuales se utilizaron para llevar a cabo los
experimentos de caracterizacion y peliculas de PU con R6G que se utilizaron para el ensayo

de liberacion controlada.

I11.1.1- Caracterizacion del poliuretano

1I1.1.1.1- Absorcion de agua

La absorcion de agua por parte de las peliculas de poliuretano se determind conforme
a lo descrito anteriormente. El valor del porcentaje de absorcion de agua obtenido fue de 15.7
% y corresponde al promedio de seis determinaciones independientes. Como era de esperar la
absorcion de agua por parte del PU es baja debido a la poca hidrofilicidad que posee este

sistema.

II1.1.1.2- Angulo de contacto

El valor obtenido en este procedimiento fue de 80.9 © y corresponde al promedio de
los 4ngulos de contacto de avance y retroceso de cuatro determinaciones independientes
realizadas en el tiempo descrito anteriormente.

Como es de esperar se observa un valor elevado de angulo de contacto debido al
marcado caracter hidrofébico que posee el PU. Se puede observar una correlacion entre la
poca cantidad de agua absorbida con el elevado valor del angulo de contacto. Esto demuestra

las propiedades hidrofébicas que poseen las peliculas de poliuretano puro.
111.1.1.3- Analisis espectroscopico: ATR-FTIR

El espectro FTIR del PU se presenta en la figura III.1.1.3. El espectro de PU puro

presenta las bandas tipicas correspondientes a los segmentos duros (HS): estiramiento NH a
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3330 cm™; estiramiento de C=0 libre y de C=0 H-enlazado (banda ancha centrada en 1717
cm™); banda amida II a 1535 (combinaciéon de N-H y C-N), y C-O-C del polipropilenglicol
(1110 cm™). También se observan las bandas correspondientes a los segmentos blandos (SS),
asignadas principalmente a los grupos C-H (1375, 1459, 2872 a 2969 cm™). El hombro
ubicado alrededor de 3510 cm™ se ha asignado al estiramiento OH del DMPA ©*!,
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Figura II1.1.1.3: Espectro FTIR del PU
I11.1.2- Ensayo de Liberacion
II1.1.2.1- Espectro de absorcion de la R6G
En la figura II1.1.2.1 se muestra el espectro de absorcion de la rodamina 6G. Como

puede observarse, la R6G presenta un pico maximo de absorbancia a 526 nm y por esa razon

fue la longitud de onda elegida para realizar los ensayos de liberacion en todos los sistemas.
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111.1.2.2- Experiencia de liberacion

Figura II1.1.2.1: Espectro de absorcion de R6G

En la figura III.1.2.2 se presenta la masa (en mg) de R6G liberada por gramo de

pelicula del PU en funcion del tiempo apH 4 y 9.
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Figura I11.1.2.2: Liberacion de R6GapH 4 y 9
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Como puede observarse, la cantidad de R6G liberada fue muy baja (menor al 5%)
respecto a la concentracion inicial en ambos valores de pH y corresponderia a las moléculas
de la misma que no ingresaron al sistema y a la hidratacion limitada de la pelicula. Esto puede
explicarse a partir de las propiedades que presenta este sistema. Como se menciono
anteriormente el PU no presenta propiedades pH-responsivas por lo tanto es ldégico que una
variacién de pH no modifique la situacion.

Este experimento permitié demostrar que un sistema formado solo con poliuretano no
es eficiente para realizar una liberacion controlada de R6G en las condiciones antes
mencionadas. Ante esta desventaja como sistema de liberacion se realizé una mezcla con un
acrilico pH- responsivo (p)DEAEMA) a fin de mejorar estas propiedades.

Igualmente los valores obtenidos del sistema PU se utilizaron como referencia

comparandolos con los demas sistemas estudiados.
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I11.2- PoliDEAEMA

Como se mencion6 anteriormente el mondmero acrilico con propiedades responsivas
elegido fue la DEAEMA. A continuacion se pasan a analizar algunas de las caracteristicas de
este compuesto a fin de tener una mayor comprension de los sistemas mezcla e hibridos que

se describiran mas adelante.

I11.2.1- Caracterizacion de poliDEAEMA

II1.2.1.1- Angulo de contacto

El valor obtenido en este procedimiento fue de 46.8 ° y corresponde al promedio de
los angulos de contacto de avance y retroceso de tres determinaciones independientes
realizadas en el tiempo descrito anteriormente.

Previsiblemente se observa un valor bajo de dngulo de contacto comparado con el
valor obtenido del PU puro (80.9 °). Esta marcada diferencia se debe a las pronunciadas
caracteristicas hidrofilicas que posee la pPDEAEMA lo cual puede deducirse a partir de su

estructura molecular (ver figura 1.3.4).

1I1.2.1.2. Analisis espectroscopico: ATR-FTIR

El espectro FTIR de la pPDEAEMA se presenta en la figura I11.2.1.2. El espectro del
polimero acrilico pPDEAEMA muestra una banda en 1726 cm™ asignada a la vibracion de
estiramiento C=0 de los grupos éster del acrilico; y una banda a 1142 cm™ correspondiente a

la vibracién de estiramiento de C-O B¢,
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Figura I11.2.1.2: Espectro FTIR de la pPDEAEMA

111.2.1.3 Absorcion de agua y liberacion
No se realizaron ensayos de absorcion de agua ni de liberacion para pPDEAEMA puro,
debido a las deficientes propiedades mecanicas de las peliculas hidratadas lo que hace

dificultosa la manipulacion requerida en estos ensayos.
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IT1.3. MEZCLAS DE POLIURETANO/poliDEAEMA
Las peliculas de mezclas de PU/pDEAEMA se prepararon como se describio en la

seccion de materiales y métodos obteniéndose las denominadas B90/10 y B70/30 con y sin

R6G.

I11.3.1- Caracterizacion de las mezclas poliuretano/poliDEAEMA

1I1.3.1.1- Absorcion de agua

La absorcion de agua se determiné tal como se describid en la seccion de materiales y
métodos. Los valores de porcentaje de absorcion de las B90/10 y B70/30 fueron de 26.6 %
p/p y 98.0 % p/p que corresponden al promedio de seis determinaciones independientes.
Como es de esperar las muestras con mayor proporcion de pDEAEMA absorben mayor
cantidad de agua. Esto se debe a una caracteristica hidrofilica superior como consecuencia de

una mayor cantidad de grupos aminos protonables aportados por la pDEAEMA.

I11.3.1.2- Angulo de contacto
Los valores obtenidos para los sistemas B90/10 y B70/30 con y sin R6G se presentan
en la tabla II1.3.1.2. Los datos presentados corresponden al promedio de -cuatro

determinaciones independientes.

Tabla I11.3.1.2: Angulo de contacto de las mezclas

Angulo de contacto (6, ©)
Sistema
Sin R6G Con R6G
B90/10 79.3 80.5
B70/30 68.5 71.9

En correlacion a lo obtenido en la experiencia anterior se observa que una mayor
proporciéon de pPDEAEMA se traduce en un menor angulo de contacto debido a una capacidad
de absorcion de agua superior por parte de la pelicula. Los valores obtenidos para los sistemas
sin R6G son cercanos a los valores calculados de acuerdo a la regla de mezcla ideal (76° y
70°).

Comparando los angulos de contacto de las mezclas aditivadas con R6G con aquellas

sin aditivar, se observa un mayor angulo de las mezclas con R6G.
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Este comportamiento podria deberse a que la interaccion de la R6G con el componente
acrilico (p(DEAEMA) dejaria una menor cantidad de grupos hidrofilicos libres capaces de
interaccionar con el agua y en consecuencia se forman peliculas con un mayor angulo de

contacto.
111.3.1.3- Anadlisis espectroscopico: ATR-FTIR
111.3.1.3.1- FTIR de las peliculas mezcla poliuretano/poliDEAEMA
La caracterizacion de las mezclas se llevd también a cabo mediante espectroscopia

FTIR. La Figura II1.3.1.3.1.1 muestra los espectros FTIR del PU, pDEAEMA vy de las
mezclas PU/pDEAEMA 90/10 y 70/30.

pDEAEMA, P J

B90M 0O

ABSORBANCIA(U:A)

1 . 1 . 1 . 1 . 1 ) 1 ) 1 ) 1
4000 3300 3000 2500 2000 1500 1000 500

NUMERO DE ONDAS (cm 1)

Figura I11.3.1.3.1.1: Espectro FTIR de las mezclas B90/10 y 70/30, del PU y pPDEAEMA

A partir de los espectros pueden verse diferencias importantes en la region del
estiramiento carbonilo y en la del estiramiento C-O-C cuando se los compara con el

correspondiente del PU puro (ver Figura I11.3.1.3.1.2)
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Los cambios mas importantes en los espectros de las mezclas se observan en las
bandas del estiramiento C=0 y del grupo C-O-C (flexion y estiramiento) de los segmentos
blandos del PU. En la primera region se observa la contribucion correspondiente al
pDEAEMA ¥ 1a banda observada a 1240 cm™ que se asigna al estiramiento asimétrico de
los grupos C-O-C se ensancha como también la banda asignada a la vibracion de estiramiento
del C-O del uretano y los grupos éter 1109 cm™, indicando una fuerte interaccion o
perturbacion de las cadenas a través de los grupos éter del PPG y/o N-H de la fraccion

uretanica y los grupos carbonilos del éster del pPDEAEMA P,

pDEAEMA
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=<
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Figura I11.3.1.3.1.2: Espectro FTIR de las mezclas B90/10 y 70/30, del PU y pPDEAEMA

acotado a un rango entre 2000 y 700 cm™'

111.3.1.3.2 FTIR de las peliculas mezcla poliuretano/poliDEAEMA con R6G

La figura I11.3.1.3.2.A muestra el espectro FTIR de R6G. La banda principal a altos
nameros de ondas corresponde al estiramiento N-H y esté localizada a 3229 cm™. Las bandas

débiles observadas en la region de 3000 cm™ son asignadas al estiramiento C-H. En la regién
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por debajo de 2000 cm™ las principales bandas que se observan son a 1717 cm™ (vibracion de
estiramiento del enlace C=0); y a 1647, 1606 cm’ (movimientos del anillo xanteno). Las
bandas a 1564, 1528, 1501, 1443 y 1367 cm™ son modos de vibracion en los que participa el
anillo de xanteno pero ademas involucra los movimientos de los grupos etilamino, metilos y

fenilos 7381,
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Figura I11.3.1.3.2.A: Espectro FTIR de la R6G

Los espectros FTIR de las mezclas B70/30 y B70/30 con R6G se presentan en la
figura I11.3.1.3.2.B. Se puede observar que la banda perteneciente a los grupos carbonilos, que
se encuentra entre 1700 y 1600 cm™, reduce parcialmente su ancho como consecuencia de la
disminucién de la contribucién de la absorcién centrada a 1665 cm™. Esto es debido
seguramente a la perturbacion que la presencia de las moléculas de R6G ejerce sobre las
interacciones entre ambos polimeros, impidiendo las asociaciones por enlaces de hidrogeno,
entre grupos carbonilos y 4&tomos de hidrogeno. Esas interacciones debilitan el enlace CO y
por ende modifican la frecuencia de estiramiento. También se observa este fendémeno de

perturbacién en la banda a 1100 cm™ correspondiente al estiramiento del C-O-C.
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Figura I11.3.1.3.2.B: Espectros FTIR de las mezclas B90/10 y 70/30 con y sin R6G

I11.3.2 Ensayo de liberacion
En las figuras I11.3.2.1 (A) y (B) se muestra la masa (en mg) de R6G liberada por
gramo de pelicula en funcion del tiempo de las muestras B90/10 y B70/30 respectivamente a

pH4y0o.
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Figura II1.3.2.1.A: Liberacion de R6G a pH 4 y 9 con la pelicula B90/10
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Figura I11.3.2.1.B: Liberacion de R6G a pH 4 y 9 con la pelicula B70/30

Como era de esperar, puede observarse que para ambos sistemas, la masa de R6G

liberada es mayor a pH 4. Esto es debido a que a ese pH, los grupos aminos del pPDEAEMEA
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se encuentran protonados, adquiriendo un carécter hidrofilico por lo que las moléculas de
agua ingresan al interior de la matriz produciendo una expansion de la misma que facilita la
liberacion de las moléculas de R6G.

Si se comparan las muestras B90/10 y B70/30 a pH 4, puede apreciarse que la masa de
R6G liberada es mayor en el sistema con mayor proporcion de DEAEMA. Si bien la cantidad
de R6G es mayor en este sistema por la forma de incorporacion (ver seccion de materiales y
métodos), el porcentaje de R6G liberado es mayor en este ultimo caso. Si comparamos con el
porcentaje liberado por la pelicula de PU puro, se encuentran valores similares a los de la
mezcla 90/10. Esto pone en evidencia que las moléculas de R6G se asocian preferentemente a
las cadenas de PU. También se concluye que la propiedad pH-responsiva es una caracteristica
particular del acrilico, ya que como se menciond el PU puro no presentd practicamente
diferencias en la liberacion de R6G al cambiar el pH del medio (ver seccion 111.1.2.2).

A continuacion se utilizé la ecuacion [1] (ver seccion 11.4.6) para poder estimar el
mecanismo del proceso de liberacion que prevalece en cada uno de los sistemas. La figura
I11.3.2.2 muestra la relacion entre la masa de R6G liberada a tiempo t y a tiempo infinito hasta

el 60 % de la masa liberada.
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Figura I11.3.2.2: Relacion entre masa de R6G liberada a tiempo t y a tiempo infinito
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A partir de las curvas se obtuvieron los coeficientes n y k pertenecientes a la ecuacion
[1]. Como se puede apreciar la curva perteneciente al sistema B90/10 no se ajusta
correctamente al modelo dado que se obtuvo un valor de R* de 0,95, arrojando un valor de n =
0.24. Por el contrario, la curva perteneciente al sistema B70/30 se ajusta correctamente con un
valor de R* de 0,99 arrojando un valor de n = 0.47. Este valor de n indica un transporte del
tipo Fickiano, es decir un mecanismo de liberacion predominantemente difusional para el
sistema B70/30 P,

La ecuacion [2] (ver seccion 11.4.6) se utilizd para calcular el coeficiente de difusion
asociado a la pelicula B70/30 a pH 4. La figura I11.3.2.3 muestra la relacion de la masa de
R6G liberada a tiempo t y a tiempo infinito, en funcion de la raiz cuadrada del tiempo y

normalizado por el espesor de la pelicula.
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Figura II1.3.2.3: Representacion de la liberacion de R6G a pH 4 de acuerdo a la ecuacion 2.

A partir de la pendiente de la grafica y utilizando la ecuacion [2] se calculd el
coeficiente de difusion (D) obteniéndose un valor de D = 7.98x10"° cm?/seg.

Este valor se encuentra en el orden de magnitud de los valores encontrados por Faccia
para R6G en sistemas poliméricos basados en HEMA .

Si bien con el sistema de mezclas se mejord la eficiencia en la liberacion, los valores
de la R6G obtenidos siguen siendo bajos (menores al 10 % del total de R6G por gramo de

pelicula). La incorporacion de pPDEAEMA a la matriz PU, conduce a un sistema separado en
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fases ya que ambos polimeros son incompatibles. Por esta razon, es que el proceso estd
dominado por la fase mayoritaria del componente poliuretanico. Por este motivo es que se
optd por preparar sistemas hibridos poli(PU/DEAEMA) donde los componentes forman
sistemas nanofasicos, con la intencion de mejorar y optimizar las caracteristicas respecto del

sistema mezcla PU-DEAEMA y de esta forma obtener una liberacion controlada mas efectiva.
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I11.4- HIBRIDOS DE poli(POLIURETANO/DEAEMA)
Las peliculas de hibridos de p(PU/DEAEMA) se prepararon como se describid en la
seccion de materiales y métodos obteniéndose las denominadas H90/10 y H70/30 con y sin

R6G.

I11.4.1- Caracterizacion de hibridos poli(poliuretano/DEAEMA)

111.4.1.1- Absorcion de agua

La absorcion de agua se determind como se describié anteriormente. Los valores de
porcentaje de absorcion de agua de las H90/10 y H70/30 fueron de 16.20 % p/p y 92.0 % p/p
que corresponden al promedio de seis determinaciones independientes. Al igual que en las
peliculas mezcla, las muestras con mayor proporcion de pPDEAEMA absorben mas cantidad
de agua debido a un caracter hidrofilico superior. En la figura I11.4.1.1 se presentan a modo de
comparacion los valores obtenidos de porcentaje de absorcion de agua para los sistemas

hibridos y para los demas sistemas estudiados anteriormente.
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Pu H90/10 H70/30 B90/10 B70/30

Figura I11.4.1.1: Porcentajes de absorcion de agua del PU y de los sistemas mezcla e hibridos

90/10 y 70/30.

Si comparamos los valores obtenidos de los hibridos con los de las mezclas, se
observa que las mezclas presentan valores ligeramente mayores que los hibridos
probablemente por la presencia de las fases microscopicas bien definidas de pPDEAEMA, lo
que facilita el proceso de hinchamiento. Por otra parte, la separacion de fases en los hibridos,
esta limitada por la union quimica entre cadenas, formando asi un sistema compuesto por

[25]

nanofases . En este caso los grupos aminos estaran menos disponibles ya que
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interaccionaran con las cadenas de los poliuretanos. Esa restriccion limita la absorcion de

agua por parte de la pelicula.

I11.4.1.2- Angulo de contacto
Los valores obtenidos para los sistemas H90/10 e H70/30 con y sin R6G se muestran
en la tabla I11.4.1.2. Los datos presentados corresponden al promedio de tres determinaciones

independientes.

Tabla II1.4.1.2: Angulo de contacto de las peliculas obtenidas de sistemas hibridos

Angulo de contacto (8, °)
Sistema
Sin R6G Con R6G
H90/10 70.1 79.0
H70/30 68.0 71.9

En correlacion a lo obtenido en la experiencia anterior se observa que también para
este sistema, una mayor proporcion de pPDEAEMA se traduce en un menor angulo de contacto
debido a una capacidad de absorcion de agua superior por parte de la pelicula.

Al igual que en las mezclas, las peliculas hibridas con R6G poseen un mayor angulo
de contacto respecto de las peliculas sin aditivar. Este comportamiento, como se explico
anteriormente, es consecuencia de una menor cantidad de grupos hidrofilicos libres debido a
la interaccion de la R6G con pPDEAEMA.

A continuacion se muestra en la figura 111.4.1.2 (A) y (B) los angulos de contacto de
los sistemas hibridos, mezclas, PU y pPDEAEMA; y los angulos de contacto de los sistemas

hibridos y mezcla con y sin R6G, respectivamente.
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Figura IT11.4.1.2.A: Angulos de contacto de los sistemas hibridos, mezclas y PU y
pDEAEMA puros

Las diferencias mostradas en el angulo de contacto de los sistemas con distintas

proporciones de pDEAEMA pueden apreciarse en la figura I11.4.1.2.A las cuales se

describieron y discutieron anteriormente. En cuanto a los sistemas con iguales proporciones

de DEAEMA puede observarse que el H90/10 posee mayor cantidad de grupos hidrofilicos

(grupos aminos) disponibles en su superficie comparado a la B90/10 lo que deriva en un

menor angulo de contacto. Estas diferencias pueden atribuirse a la diferente disposicion que

adopta el componente DEAEMA en los diferentes sistemas (hibridos y mezclas). En este caso

los valores experimentales no se comparan favorablemente con los calculados con la regla de

mezcla ideal debido a las interacciones entre los componentes unidos quimicamente. En los

sistemas con proporcion 70/30 no se observaron mayores diferencias lo que indicaria

caracteristicas superficiales similares. Esto podria ser motivo de un estudio mas detallado, que

escapa a los objetivos del presente trabajo.
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Figura IT11.4.1.2.B: Angulos de contacto de los sistemas hibridos y mezclas con y sin R6G.
Como puede observarse en la figura I11.4.1.2.B, tanto los sistemas hibridos como las
mezclas poseen un mayor angulo de contacto cuando se encuentran aditivados con R6G. Este
comportamiento podria deberse a que la interaccion de la R6G con las cadenas de pPDEAEMA
dejaria una menor cantidad de grupos hidrofilicos libres capaces de interaccionar con el agua

y en consecuencia superficies con un mayor angulo de contacto.
111.4.2.3- Analisis espectroscopico: ATR-FTIR
111.4.2.3.1- FTIR de las peliculas hibridas poli(poliuretano/DEAEMA)

La caracterizacion de los hibridos se llevo también a cabo mediante espectroscopia

FTIR. La figura I11.4.2.3.1 muestra los espectros FTIR de los hibridos H90/10 y H70/30.

T

H90/10

ABSORBANCIA (U:A)

L . 1 . 1 . 1 . 1 . 1 . 1 . 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

NUMERO DE ONDAS (em™ 1)

Figura 111.4.2.3.1: Espectros FTIR de las peliculas hibridas, del PU y pPDEAEMA

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 poliuretanico y acrilico puros, en adicidén se observan corrimientos
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en la region de vibracion de estiramiento de C=0O y de la banda de estiramiento NH al
incrementar la proporcion del componente acrilico. La banda perteneciente al estiramiento
C=0 suftre un corrimiento progresivo desde la posicion que ocupa en el PU (1710 cm™) hasta
1722 ecm™ valor préximo a la posiciéon que ocupa esta banda en el pPDEAEMA (1726 cm™),
sugiriendo que este corrimiento estd asociado a la contribuciéon de la banda C=0O como
consecuencia del cambio gradual de la composicion del material hibrido. Esta situacion es
diferente para la banda de estiramiento NH, la cual se ve afectada por cambios entre las
interacciones por puente de hidrogeno en el material. Bajos contenidos de acrilico (10 % p/p)
no parecen ser suficientes para modificar esta interaccion, pero cuando éste se incrementa al
30 % p/p se observa no sélo un corrimiento del maximo de absorcion del enlace NH a valores
de numeros de ondas mas altos donde se encuentra la region de NH libre, sino también
cambios en la forma de la banda que no pueden ser interpretados como una contribucion del
componente acrilico. Por tanto, la presencia de éste 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 ™.

111.4.2.3.2-Espectro de las peliculas hibridas poli(poliuretano/DEAEMA) con R6G
El espectro de la R6G se presentd anteriormente en la caracterizacion de las peliculas

mezcla. En la figura 111.4.2.3.2 se muestra el espectro FTIR del H70/30 con y sin R6G.
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H90/10 c/R6G
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L . 1 R 1 L 1 . 1 . L L 1 L 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
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Figura 111.4.2.3.2: Espectros FTIR de los hibridos H90/10 y 70/30 con y sin R6G
La incorporacion de R6G no produce cambios importantes en los espectros FTIR de
los sistemas hibridos, debido posiblemente a una distribucion mas homogénea de las cadenas
poliméricas y a una interaccion entre ellas extendida a toda la matriz, a diferencia de las
mezclas donde las interacciones deben manifestarse principalmente en las interfases. La

forma de incorporacion de R6G a la matriz puede ser también un factor a tener en cuenta.

I11.4.3 Ensayo de liberacion
En las figuras 111.4.3.1 (A) y (B) se presentan las masas de R6G liberada por gramo de
pelicula en funcidn del tiempo de los sistemas H90/10 y 70/30 respectivamente, a pH 4 y 9.
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Figura II1.4.3.1.A: Liberacion de R6G a pH 9 y 4 con la pelicula H90/10
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Figura I11.4.3.1.B: Liberacion de R6G a pH 9 y 4 con la pelicula H70/30

A partir de las figuras anteriores puede observarse, como era de esperar, que al
disminuir el pH desde 9 hasta 4, la masa de R6G liberada aumenta considerablemente. Estos
resultados permiten ilustrar el comportamiento pH-responsivo que posee el sistema hibrido
p(PU/DEAEMA), el cual es mas importante que el exhibido por las mezclas.

Si comparamos entre si los sistemas H90/10 y 70/30, se observa que este ultimo libera
para un tiempo dado, una mayor cantidad de R6G, de forma similar a lo observado en los
sistemas mezcla. Este comportamiento es logico, debido a que la proporcion de DEAEMA es
superior para el sistema H70/30. Comparando con los hibridos la situacion de las mezclas
analizadas anteriormente es similar, salvo que los porcentajes de los sistemas hibridos son
mayores en ambos casos.

Las curvas de liberacion a pH 4 obtenidas se ajustan adecuadamente con la ecuacion
[1] descrita anteriormente. La figura I11.4.3.2 muestra la relaciéon entre la masa de R6G
liberada a tiempo t y a tiempo infinito de los sistemas H90/10 y 70/30 a pH 4, hasta un 60 %

de la masa liberada.
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Figura I11.4.3.2: Relacion entre masa de R6G liberada a tiempo t y a tiempo infinito en

funcién del tiempo.

De la misma manera que en la seccion correspondiente a las mezclas, a partir de las
curvas presentadas, se obtuvieron los valores de n y k de ambos sistemas hibridos.

Para el H90/10 se obtuvo un valor de n = 0.45, lo que indicaria un transporte del tipo
Fickiano, es decir un mecanismo de liberacion predominantemente difusional. Para el sistema
H70/30 se obtuvo un valor de n = 0.58, lo que indicaria un proceso de liberacion anomalo. En
este tipo ultimo caso, la liberacion es una combinaciéon entre un mecanismo de difusion
Fickiano y un transporte caso II, es decir que el proceso difusional se encuentra acompafiado
por uno de relajacion de las cadenas poliméricas .

La ecuacion [2] se utilizd nuevamente para calcular el coeficiente de difusion de R6G
en los sistemas hibridos H90/10 y 70/30 a pH 4. La figura I11.4.3.3 muestra la relacion de la

masa de R6G liberada a tiempo t y a tiempo, en funcion de la raiz cuadrada del tiempo y

normalizado por el espesor de la pelicula.
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Figura I11.4.3.3: Representacion de la liberacion de R6G a pH 4 de acuerdo a la ecuacion [2]

A partir de la pendiente de la grafica y utilizando la ecuacion [2] se calcularon los
coeficientes de difusion (D) obteniéndose un valor de D = 1.52x10” cm?/seg para el H90/10 y
un D = 2.94x10” cm?/seg para el H70/30. Estos valores son mayores que el calculado para la
mezcla 70/30 y se compara favorablemente con los datos calculados por Faccia P*. Si bien el
valor de n para H70/30 es 0,58, a fin de poder aplicar la ecuacion 2, se considerd que el
mismo presentaba un comportamiento Fickiano. Por otra parte, el coeficiente de difusion para
H70/30 es aproximadamente el doble que el calculado para H90/10, debido al mayor caracter

hidrofilico de la primera.
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IV- CONCLUSIONES

A partir de los resultados obtenidos y analizados para los sistemas hibridos, se puede
concluir que dicho sistema es efectivo para realizar una liberacion controlada a partir de la
variacion del pH. Por otro lado, los porcentajes de R6G liberada en estos sistemas son
superiores a los sistemas mezcla.

A continuacion se enumeran algunas conclusiones extraidas de los resultados:

¢ Laincorporacion de DEAEMA mejora las caracteristicas de liberacion del PU.

e [os sistemas hibridos poseen mejores caracteristicas de liberacion que los sistemas
mezclas debido a su estructura interna organizada en nanofases.

e [os sistemas estudiados (hibridos y mezclas) presentan a diferencia del PU puro un
comportamiento pH-responsivo, que se manifiesta en mayor medida en el hibrido
70/30.

e Para los sistemas hibrido 90/10 y mezcla 70/30 los procesos de liberacion son
preponderantemente difusionales del tipo Fickinano, mientras que los otros sistemas
estudiados se apartan del comportamiento ideal. En el caso del hibrido 70/30 el
proceso es anomalo. Para el sistema mezcla 90/10 no fue posible establecer un
probable mecanismo de liberacion.

e Los estudios espectroscopicos indican la existencia de interacciones entre la molécula
modelo y las matrices, que permite explicar los valores maximos de R6G liberados.

¢ Hay una interaccion especifica entre las cadenas del PU y las moléculas de R6G.

e Modificando la relacion de los componentes es posible limitar la liberacion de R6G.
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V- TRABAJOS FUTUROS

Los resultados de esta investigacion dieron lugar a ciertos interrogantes que pueden ser

canalizados mediante trabajos futuros, entre los cuales se pueden mencionar:

Ampliar el rango de composicion de los sistemas.

Analizar el comportamiento pH-responsivo en valores intermedios.

Modificar y evaluar el efecto del nivel de carga de R6G.

Evaluar la forma de incorporacion del principio activo.

Modificar el tamafio y la estructura del principio activo.

Caracterizacion mas detallada de los sistemas mediante técnicas complementarias que
permitan explicar resultados como los del angulo de contacto.

Implementar un sistema adecuado para aplicaciones dérmicas.

Evaluar aspectos de biocompatibilidad y toxicidad de los sistemas poliméricos aqui
estudiados para sistemas de liberacion de farmacos en otras regiones del organismo

(géstrica, intestinal, etc.).
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VI- APENDICE

VI.1- Curvas de calibracion de R6G
En la figura V1.1 se presentan las curvas de calibracion correspondiente a la R6G a pH
9 (A) y pH 4 (B), que fueron los valores de pH utilizados para los ensayos de liberacion en

este trabajo.
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Figura VI.1.A: Curva de calibracion de la R6G a pH 9
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Figura VI.1.B: Curva de calibracion de la R6G a pH 4

VI1.2- Calculo de los coeficientes n y k
En las figuras V1.2 (A) y (B) se muestran las curvas obtenidas a partir de la aplicacion
del logaritmo natural a la relacién entre masa de R6G liberada a tiempo t y a tiempo infinito

en funcion del tiempo.
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Figura VI.2.B: Relacion entre masa de R6G liberada a tiempo t y a tiempo infinito en funcion

del tiempo

A partir de las curvas obtenidas, se pudieron calcular los valores de n y k de los

sistemas mezclas e hibridos 90/10 y 70/30, los cuales se presentan en la tabla VI.2.
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Tabla VL.2: Valores obtenidos de n y k de los sistemas mezcla e hibridos 90/10 y 70/30

Sistema n k R’

B90/10 0.24 0.05 0.95
B70/30 0.47 0.03 0.99
H90/10 0.45 0.03 0.98
H70/30 0.58 0.025 0.99

Los datos obtenidos se discutieron en la seccion III del presente trabajo.
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HIBRIDOS POLIURETANO/POLI(2-(DIETIL AMINO) ETILMETACRILATO) pH-RESPONSIVOS: SISTEMAS
VERSATILES PARA LA APLICACION EN LIBERACION CONTROLADA DE FARMACOS

RESUMEN

Trabajos previos han mostrado que las dispersiones de poli 2-(dietil amino) etilimetacrilato (pPDEAEMA) son microgeles que forman peliculas responsivas al pH, lo que
las hace itiles para la liberacion controlada de farmacos [1]. Para faciltar su manipulacion y obtener peliculas de buena calidad, en este trabajo se copolimerizo
DEAEMA en diferentes proporciones (10 y 30 % plp) con un poliuretano que posee grupos vinilos terminales (VTPU). Las peliculas hibridas fueron caracterizadas por
FTIR y utiizadas para ensayos de liberacion controlada in-vitro a pH 4 y 9 usando Rodamina 6G (Rh6G) como molécula modelo.

Los resultados muestran que la cantidad de Rh6G liberada a pH 9 es baja en todos los sistemas. A pH 4 las peliculas hibridas presentaron una cinética de liberacion
del tipo Fickiana para una relacion VTPU/DEAEMA: 90/10 y no Fickiana para una relacion VTPU/DEAEMA: 70/30.

se caracterizaron por FTIR.

526 nm (Figura 1) tomando muestras a diferentes tiempos.

Las dispersiones poliméricas hibridas se obtuvieron polimerizando VTPU

cantidad de DEAEMA agregada, VTPU/DEAEMA: 90/10 y VTPU/DEAEMA: 70/30 y

Los experimentos de absorcion de agua se realizaron mediante  andisis
gravimétrico. Para los estudios de liperacion, la pelicula con Rh 6G se ubics dentro
de un recipiente con la solucion acuosa a pH 4 0 9. Las medidas de la
concentracién del colorante se realizaron por medio de espectroscopia UV-visible a

(poliuretanos con grupo vinilo terminales) con diferentes proporciones de DEAEMA H
y con perslfato de amonio (APS) como iniciador 2] Figu 1 Esuctuay gor
copecto secvoneodela | 5 06
Las peliculas hibridas aditivadas se prepararon agregando Rh 6G (Figura 1) a la Fodaminase. £
dispersion y dejando evaporar el agua a temperatura ambiente 48 h en un molde b
circular. Se prepararon dos tipos diferentes de peliculas hibridas dependiendo de la w

]
Lot g ons o

Los datos fueron ajustados utlizando la ecuacion (1) donde m, y m_es la cantidad de

masa del farmaco liberada luego de un tiempo ty  tiempo infinito respectivamente
mym_=kin (1)

donde k es una constante relacionada a un comportamiento cinético y a las condiciones

experimentales, y n es un exponente que depende del proceso de liberacion [3].

RESULTADO!

GRADO DE HIDRATACION

La Tabla 1 muestra la __ Tabla 1: Absorcion de agua de las peliculas

absorcion de agua de las Peliculas Absorcion de agua %|

peliculas hibridas en una [Py 15,7

solucion a pH 4. Como
es de esperar el hibrido [ 1P U/DEAEMA: 90/10 162

con mayor proporcién de [VTPU/DEAEMA: 70/30 829

DEAEMA absorbe mayor
cantidad de agua. Esto se debe a la mayor caracteristica hidrofilca de las
peliculas VTPUDEAEMA por la presencia de los grupos aminos
protonables del DEAEMA

LIBERACION DE RODAMINA 6G

Espectros ATR-FTIR

Pu
El espectro de FTIR del hibrido 70/30 s

Figua

La Figura 3 muestra que la cantidad de Rh
6G liberada a pH 9 es muy baja para
peliculas de PU y para ambas peliculas
hibridas. A pH 4 se observa una mayor
liberacién del colorante corroborando las.
caracteristicas responsivas.

Las curvas de lberacion a pH 4 para
muestas  hibidas  se  ajustan
adecuadamente con la ecuacion 1 (Figura
4),

comparado con  poliuretano  puro
(Figura 2) muestra diferencias en Ia
zona de los estiramientos C=O (ca
1718 cm) y en la region de la
deformacien C-O-C (1100 cm). Al
incorporar Rh 6G se observan nuevos

indica interaccion entre la molécula y
lossegmentos blandos del c-oc
(poliéterdiol) [2]. -

Faua 2 Espactros ATRETIR

. j,/"

Figua & Asta o os ot do beracin apH

Los valores de n indican un transporte Fickiano
(mecanismo de transporte por difusin controlada)
para una relacion VTPUIDEAEMA: 90110 (0.46) y
un proceso no Fickiano para VTPUIDEAEMA:
7030 (057). Para la interpretacion de los
resultados se debe considerar la capacidad de
absorcien de agua de las diferentes peliculas
hibridas (9010 y 70130) En el caso de la pelicula

70/30 el proceso difusional esta acompariado por la

relajacion de las cadenas poliméricas.

nvaria 6ny del pH del sistema, indicando que el mecanismo para Ia liberacién de la droga cambia consecuentemente.

El monémero DEAEMA y VTPU pueden ser polimerizados para preparar peliculas hibridas pH-responsivas para la aplicacién del transporte controlado de farmacos con una
cinética de liberacion variable dependiendo de a relacién VTPU/DEAEMA.

Referencias.

1) Frangas . Darsio ME, Pard OR, Amahy JL.

3 Al P

2] Perzzn P, Anbinder PS, Pl OR. Cosia CA. Lata CA. Galembeck . Amaiy 1.
Aol Poym. 56 2010.116(51269¢-2705
31 Rigor L, Pepps A

198753742

Agradecimientos

o B Los autores aradecen a fa GIGPBA y
ANPCYT por ol apoyo sconbmio. JA
(ORP son miemtros dal CICPBA. MGE st

oecars ce ANFOYT,

57



58



