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RESUMEN

Este trabajo estd dedicado al estudio de materiales hibridos sintetizados mediante la
técnica de sol-gel a base de siloxano—poliuretano modificados con nitrato de calcio

(Ca(NOs3), 4H,0) y trietil fosfato (C,Hs0)sPO).

La parte orgdnica de los materiales hibridos se desarrolld en dos etapas, la primera
consistid en la sintesis del poliéster (PE) formado por polietilenglicol, acido succinico y
etilen glicol. En la segunda etapa, se sintetizd el poliuretano a partir del PE obtenido
anteriormente, un segmento rigido (HDI, hexametilen diisocianato) y un extendedor de

cadena (APTES, 3-aminopropil trietoxisilano).

La parte inorganica de los hibridos consistid en un alcéxido de silicio (TEOS, tetraetéxido
de silicio), el calcio se incorporé al adicionar nitrato de calcio y el fosfato al adicionar
trietil fosfato. Se variaron las relaciones peso de calcio y trietilfosfato con respecto al peso

total del hibrido en un 0y 5% peso de calcio y trietil fosfato en 0, 1, 3 y 5%peso.

Se espera que la adicion de calcio y fosfato promuevan la bioactividad de los hibridos en

las pruebas in vitro.

La caracterizacidon de los materiales se realiz6 mediante las técnicas de espectroscopia
infrarroja por transformadas de Fourier (FT-IR), difraccién de rayos-X (DRX), microscopia
electrénica de barrido (MEB). La bioctividad de los hibridos se evalué al sumergirlos en
fluido corporal simulado (SBF). La degradacién de los polimeros y de los hibridos se evalud

al sumergirlos en solucidn buffer de fosfatos (SPB).

Los resultados obtenidos en las pruebas de bioactividad muestran que la parte organica
tiene una gran influencia ya que en solucién acuosa forma grupos acidos que disminuyen
el pH de la solucion SBF favoreciendo la precipitacion de calcita y como consecuencia se

inhibe la formacién de hidroxiapatita.

Resumen
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Abstract

ABSTRACT

This work focuses on the study of organic-inorganic hybrid materials based on siloxane
and polyurethane modified with calcium nitrate (Ca(NOs), 4H,0) and triethyl phosphate
(C,Hs0)3PO) synthesized by the sol-gel method.

The organic component of hybrid materials was developed in two steps. The first step was
the synthesis of polyester using polyetilenglycol, succinic acid and etilen glycol as raw
materials. The second step was the synthesis of polyurethane using the polyester
synthesized previously as the soft segment, hexamethylene diisocyanate as the hard

segment and (3-aminopropyl)triethoxysilane as chain extender.

The inorganic component of hybrid materials was tetraethyl orthosilicate. Calcium and
phosphorus were added by using calcium nitrate and triethyl phosphate, respectively. The
ratios (by weight) employed were 0% and 5% of calcium percent and 0%, 1%, 3%, 5% of

triethyl phosphate.

In vitro bioactivity of the hybrid materials is expected to be enhanced by adding calcium

and phosphate.

The characterization of materials was carried out by Fourier-infrared spectroscopy (FT-IR),
X-ray diffraction (XRD), thermogravimetric analysis (TGA), differential scanning calorimetry
(DSC) and scanning electron microscopy (SEM). Hybrid’s bioactivity was evaluated using
simulated body fluid (SBF). Polymers and hybrids degradability was evaluated using buffer

phosphate solution (BPS).

The bioactivity results of hybrid materials show that the organic component has a
significant influence due to it forms acidic groups on solution which decreases the pH of
SBF solution that favors the calcite precipitation therefore hydroxiapatite precipitation

was inhibited.
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Introduccidn

INTRODUCCION

Durante siglos, cuando un tejido u érgano humano sufria una dolencia o enfermedad de
cierta gravedad, el especialista médico disponia de muy pocas alternativas y
frecuentemente se encontraba con la necesidad inevitable de la amputacion de un
miembro o la extirpacién del tejido o del drgano dafiando. Esta practica podia salvar vidas
en un buen numero de casos, pero la calidad de vida del paciente no resultaba muy

satisfactoria.

Durante la segunda mitad del siglo XX la situacion cambié radicalmente mediante el
descubrimiento de antisépticos, antibidticos como la penicilina, ampicilinas, sulfamidas,
etc. Desarrolldndose biomateriales para tratar un buen nimero de afecciones, accidentes

traumatoldgicos, o desastres asociados a las grandes guerras mundiales.

Los biomateriales han experimentado un espectacular desarrollo debido a Ia
disponibilidad de diversos materiales: metalicos, cerdmicos, poliméricos y materiales
compuestos o “composites”. Siendo la ventaja mas sobresaliente de los biomateriales
como implantes, proétesis o dispositivos implantables, su disponibilidad, reproducibilidad y
adaptacion biomecanica. Su desarrollo, produccion y aplicacion se regula a nivel
internacional mediante reglas de control muy estrictas, que emanan predominantemente
de las normas de la “Food and Drug Administration” FDA en los Estados Unidos y por las

normas ISO en Europa.

Por otra parte, los biomateriales son compatibles y/o bioactivos. El principal uso de estos
materiales es que posean una funcionalidad prolongada en el cuerpo humano y que al

degradarse el material, permita la regeneracién del tejido humano dafiado.

El primer biomaterial bioactivo a base de silicatos fue descubierto por Hench [1], el cual

estaba compuesto de carbonato de sodio, carbonato de calcio, pentdxido de fésforo y

11
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silicato. Desde entonces, la mayoria de los estudios relacionados con silicatos bioactivos
se han enfocado a obtener materiales con nuevos componentes a través de diversos

métodos de sintesis [2].

En afios recientes se han desarrollado ceramicas como materiales bioactivos modificados
obtenidos a través del método de sol-gel debido a que presentan buenas propiedades
mecanicas como un bajo moddulo de elasticidad y alta flexibilidad. En estos materiales
hibridos, se incorporan quimicamente y a nivel molecular polimeros tales como el

poliuretano para obtener un material con mejores propiedades mecdanicas y quimicas.

Los nuevos materiales hibridos combinan las ventajas del método sol-gel, tales como el
empleo de precursores metalorganicos, disolventes organicos y baja temperatura de
procesamiento, con las caracteristicas especificas de los polimeros organicos, como sus
propiedades hidrofébicas/hidrofilicas, control de la porosidad, reacciones electroquimicas,

entrecruzamientos entre cadenas.

Su Chen y col.[3] sintetizaron PU/nanocompositos de silica (PSNs), usando 3-aminopropil

trietoxisilano (APTES) para enlazar la nanosilica a una matriz de poliuretano.

Rangel Norma vy col. [4] sintetizaron y caracterizaron materiales reforzados, mezclados y
soportados de PU poroso/hidroxiapatita. Emplearon un diisocianato alifatico para obtener
un PU no téxico, mutagénico y/o cancerigeno después de su degradacion. Clinicamente el
objetivo es preparar poliuretanos para liberacién de moléculas bioldgicamente activas

para reforzar la curaciéon de fracturas del hueso.

El propdsito del estudio consistié en determinar el efecto que tiene sobre la bioactividad
el hecho de variar tanto el porcentaje peso de calcio y fosfato asi como la influencia que

tiene la parte organica.

En este trabajo se sintetizaron y caracterizaron materiales hibridos obtenidos por el

proceso de Sol-Gel, constituidos de una parte organica (poliuretano) y una parte

12
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Introduccidn

inorganica (silicato) modificada con diferentes porcentajes peso de nitrato de calcio y

trietil fosfato.

La parte organica se caracterizdé por dispersién estatica de luz, FT-IR, espectroscopia

Raman, ATG, DSC, degradacidn en solucion buffer de fosfatos y MEB.

Los hibridos obtenidos se caracterizaron mediante FT-IR, espectroscopia Raman, DR-X,
ATG, DSC, bioactividad en fluido corporal simulado y degradacidon en solucién buffer de
fosfatos, MEB y microscopia confocal de barrido. Por Ultimo a los hibridos se les aplicé un

tratamiento quimico con hidréxido de calcio para promover su bioactividad.

13
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1.1 BIOMATERIALES

1.1.1 MARCO HISTORICO DE LOS BIOMATERIALES

El uso de algunos materiales para aplicaciones fisioldgicas se remonta a tratados médicos
remotos, existiendo una descripciéon detallada en la medicina oriental de hace mas de
2500 afios y en técnicas usadas por los egipcios, que desarrollaron sofisticados implantes
con fines de distincion social, de igual manera que los griegos y los romanos, los incas y los
aztecas en el continente americano. A pesar de ello, la ciencia de los biomateriales se
desarrolla rigurosamente hasta el siglo XX, como respuesta a una necesidad de ofrecer
tratamientos paliativos a un buen nuimero de afecciones, accidentes traumatolégicos, o
desastres asociados a las guerras mundiales. El desarrollo de esta ciencia interdisciplinaria
ha ido produciéndose de forma paralela al de materiales avanzados que han supuesto la
base del desarrollo de técnicas, metodologias, instrumentaciéon y dispositivos de muy

variada naturaleza, disefio y morfologia [5].

1.1.2 DEFINICION DE BIOMATERIAL

Un biomaterial se define como un material sintético, natural o natural modificado, usado
para reemplazar partes, mejorar el desempefio o corregir anormalidades del cuerpo que
han perdido sus funciones debido a una enfermedad o trauma, para curar, y estan
destinados para interactuar con el sistema biolégico de una forma segura, confiable y

econdmica; sin provocar dafios o alteraciones dentro del sistema [6-8].

Una definicién complementaria para entender el propdsito de los biomateriales, es la
biocompatibilidad, que es la habilidad de un material para desempefiarse en una

aplicacién especifica con una respuesta apropiada del sistema bioldgico huésped [6].

15
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1.1.3 CLASIFICACION DE BIOMATERIALES

El desempefio de los biomateriales, se puede clasificar de varias formas [7]:

1) Segun el problema por resolver en el organismo. Por ejemplo: reemplazo de partes
daifadas o enfermas, curaciones, corregir problemas de estética o anomalias,
asistencia en el diagndstico y tratamientos.

2) Al considerar al biomaterial desde un nivel de tejidos, nivel de érgano o como un
sistema.

3) Considerando la naturaleza de los materiales de los que esta formado: polimeros,
metales, cerdmicas o compositos.

4) En funcién de la respuesta interfacial de los materiales con el tejido: bioinertes,

bioactivos o biodegradables.

1.2 BIOCERAMICOS

Los ceramicos son compuestos refractarios, policristalinos, usualmente inorgdnicos no
metdlicos que incluyen entre algunos a los silicatos, los 6xidos metadlicos, los carburos, los

sulfuros, los seleniuros, etc. [7].

Los ceramicos utilizados en la reparacidn, reconstruccién o reemplazamiento de partes del
cuerpo dafiadas o enfermas (en especial los huesos) se denominan biocerdmicos [5,8]. La
norma ISO/TR 10993-9 (1994) define un biocerdmico como un material ceramico disefiado
para lograr un comportamiento fisioldgico especifico al ser usado en la construccién de

protesis u drganos artificiales internos [5].

Para ser considerado un biocerdamico, debe de cumplir con ciertas caracteristicas que se

enlistan a continuacion [7,8]:

1. No toxico
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No cancerigeno
No causar alergia
No causar inflamacién

Ser biocompatible

S A

Ser biofuncional durante el tiempo que este implantado

Entre sus aplicaciones incluyen reemplazamiento de cadera, rodillas, dientes, tendones y
ligamentos, curaciones de enfermedades periodontales, reconstruccién maxilofacial,
aumento y estabilizacién del hueso de la mandibula y reparacién de huesos después de

cirugia [9].

1.2.2 CLASIFICACION DE LOS BIOCERAMICOS

Segun el tipo de respuesta del tejido, se clasifican en tres categorias [5,7]:
1. Bioinertes, son estables, mantienen sus propiedades fisicas y mecanicas ya que no
reaccionan con el medio al ser implantadas y resisten la corrosién. Se usan para
implantes estructurales de soporte. Algunos ejemplos son, la aliumina (Al,03), la

circonia (ZrO,) y los carbones piroliticos.

2. Bioactivas, al ser implantadas se unen directamente al hueso sin formacion de
tejido conectivo en medio. El ejemplo tipico es la hidroxiapatita Ca;o(PO4)s(OH), ,

compuesto similar a la fase mineral del hueso.

3. Biodegradables o reabsorbibles, al ser implantados se disuelven con el tiempo y
son reemplazados gradualmente al tejido natural. La velocidad de degradacion
varia de un material a otro. Una de las ceramicas que cumple parcialmente estos

requisitos es el fosfato tricalcico.
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Segun la aplicacion a la que se destine [5]:
1. Estructurales, son bioceramicas de elevada resistencia mecdnica y generalmente
inertes. Algunos ejemplos son la alimina (Al,03) y circonia (ZrO,).
2. No estructurales, generalmente son bioactivas o reabsorbibles, densas o porosas
con bajas resistencias mecanicas y no soportan grandes cargas. Algunas son la

hidroxiapatita y el fosfato tricélcico.

Segln las caracteristicas del material [5]:

1. Biocerdmicas densas inertes: son materiales de porosidad nula. Su unién al hueso
es morfoldgica y se realiza de tres formas: por crecimiento del tejido en las
irregularidades superficiales del implante, por unién a través de un cemento
acrilico o por acoplamiento del implante en el defecto mediante presion. Ejemplo

la alimina monocristalina o policristalina.

2. Biocerdmicas porosas inertes: la unién al hueso es mecanica y la fijacion bioldgica,
ya que produce el cecimiento del hueso a través de los poros del implante.

Ejemplo: la alumina porosa policristalina.

3. Bioceramicas densas o porosas bioactivas: la unién al tejido 6seo es del tipo
quimico y la fijacion bioactiva. Ejemplo: la hidroxiapatita, los biovidrios y las

vitrocerdmicas bioactivas.
4. Bioceramicas densas reabsorbibles: el implante es reemplazado lentamente por el

hueso. Ejemplo: el fosfato tricdlcico y otros fosfatos como el sulfato calcico

(CaS04%H,0).
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1.3 BIOACTIVIDAD DE LOS BIOCERAMICOS

Se pueden encontrar diversos conceptos de bioactividad, Hench [9] lo define como la
caracteristica de un material implantado que le permite formar una unién con el tejido
vivo. En consecuencia un componente bioactivo es aquel compuesto quimico que ejerce
un efecto beneficioso para alguna funcién corporal del individuo produciendo una mejora

en su salud y bienestar o reduciendo un riesgo de enfermedad [10].

Especificamente en los biocerdmicas bioactivas, ocurre una union interfacial con el tejido
6seo que se realiza a través de una capa de carbohidroxiapatita (CHA) bioldgicamente
activa, la cual es una fase quimica y estructuralmente equivalente a la fase mineral
constituyente del hueso y la responsable de la unidn interfacial [5]. Algunos ejemplos de
bioceramicos bioactivos involucran diversos tipos: hidroxiapatita (Caio(PO4)s(OH), ,
algunos vidrios del sistema SiO,-CaO-Na,0-P,05 que forman una unidén quimica directa
con el tejido circundante. El primer vidrio bioactivo (biovidrio) fue desarrollado por Hench
y col. fue el denominado Bioglass® 45S5, el cual presenta una gran bioactividad, pudiendo
unirse a los tejidos blandos. Es también la composicién de biovidrio mas estudiada. Su
composicion en porcentaje peso consistio de: 45% SiO,, 24..4% CaO, 24.5% Na,0 y 6%
P,04 [5].

Otros ejemplos de bioceramicos bioactivos son los vitrocerdmicos, que son materiales
obtenidos a partir de tratamientos térmicos de vidrios permitiendo la nucleacién vy
crecimiento de determinadas fases cristalinas. Algunos ejemplos de vitroceramicos
bioactivos con aplicaciones clinicas, comparados con el Bioglass ® 4555, se muestran en la

tabla 1.1.
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Tabla 1.1 Vitroceramicos bioactivos

Composicion | Bioglass ® | Caravital ® Cerabone ® A/W | limaplant ® Bioverit ®

(% en peso) | 45S5

Na,O 24.5 5-10 0 4.6 3-8

K,0 0 0.5-3.0 0 0.2 0

MgO 0 25-5 4.6 2.8 2-21

Cao 24.5 30-35 44.7 31.9 10-34

Al,03 0 0 0 0 8-15

SiO, 45.0 40 - 50 34.0 44.3 19-54

P,0s 6.0 10- 50 6.2 11.2 2-10

CaF, 0 0 0.5 5.0 3-23

FASES Vidrio Apatito+Vidrio | Apatito+ Apatito+ Apatito+
B-wollastonita+ | B-wollastonita+ | Flogopita+
Vidrio Vidrio Vidrio

1.3.1 BIOACTIVIDAD

La base de la bioactividad de los biomateriales de unirse al tejido éseo involucra su

Capitulo 1

reactividad quimica en medios fisiolégicos. Por ejemplo, el mecanismo por el cual se

forma la capa de CHA sobre las bioceramicas de silicato expuestas al medio fisioldgico fue

propuesto por Hench y consta de las siguientes etapas [5]:

1. Lixiviacion por el intercambio idénico de protones del medio fisioldgico por iones

labiles modificadores de red (Na*, K*, Ca**, Mg**, etc).

Si-O-Na® + H® + "HO-Si-OH + Na’ + OH

La velocidad de reaccion, asi como la formacién de los grupos silanol (Si-OH) en la

interfaz biovidrio/solucidn se incrementa, dando lugar a una elevacién del pH. El

intercambio catidnico incrementa la concentracién de grupos hidroxilo en la

interfaz biovidrio/solucién, dando lugar a una elevacion del pH hasta niveles del

orden de 10.5, tal como ha sido demostrado por De Aza y col. Mediante medidas

del pH interfacial con diferentes materiales bioactivos.
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2. La elevacion del pH facilita la disolucidén de la red y formacion de grupos silanol

adicionales, segun la reaccidn:
-Si-0-Si + H-O-H -> 2 [Si—OH’]

Asi como la pérdida de silice soluble en forma de Si(OH)4 que pasa a la disolucién.

3. Polimerizacion de la capa rica en SiO, mediante condensacién de los grupos

vecinos de Si—OH, dando lugar a una capa rica en silice amorfa.

o o (|) o
O—Si—OH + HO S|i o —>» O—S|i—O—Si—0 + H,0
o o o

. ., . 2 3- . .

4. En esta etapa, se produce una migracién de iones Ca“"y PO, a la superficie de la

capa rica en silice, formando una capa amorfa rica en CaO-P,0s seguido por el
.. . . . . 2 3-

crecimiento de la capa debido a la incorporacién de iones Ca“" y PO, procedentes

de la solucioén (ver figura 1.1).

FLUIDO CORPORAL SIMULADO
Na* K* Mg?2* cr HCO5 SO,
Ca2t Ca%
A A
/ﬁ{H/i\qT,_/—JV\%H/\
H ! ' [¢]
N 3 A oy H\ |
O_Si_OH ‘ \6.\/ ! 0—si—o0,
H—o0 Ho” \ Ho | \H
\S./ © /o \ P
- SO S
T \O—H H /Sl\OH HO' \
Ca?* T ca® ’

Figura 1.1 Liberacidon de iones Ca”* desde el material hacia la solucién SBF.
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5. Cristalizacion de la capa amorfa de CaO-P,0s por incorporacion de los aniones OH’,
COs> 6 F desde la solucién para formar la carbohidroxiapatita o la

flourocarbohidroxiapatita (ver figura 1.2).

FLUIDO CORPORAL SIMULADO
Na* K* Mg2* cl HCO;5 SO,
P+5 +5
a+z\ l /\f \ l / Ca*? \ l
Apa”a Apa(lta
/\H_T/f "‘am\o/ -
e}

O——Si—0H \ oM \O—Si—O
H—oO | HO/E"\ o W
\Si/ ° ° \./o
O/ H/O\Si/ HO/S|

| o—H on
o T o [

Figura 1.2. Esquema del mecanismo de formacion de la capa de apatita sobre la superficie
de los vidrios debido a la migracidén de iones Ca2+y P>* desde el fluido.

1.4 DEGRADACION [5]

El deterioro de los materiales ceramicos en fluidos acuosos también estd determinado por
factores termodindamicos y por factores cinéticos. Es comun encontrar materiales que con
el tiempo, pueden ser destruidos por la fase acuosa. Sin embargo, su uso es aun posible
porque la velocidad de degradacion es suficientemente lenta; deberemos por lo tanto
comprender tanto la estabilidad termodindmica como los mecanismos (cinéticos) de
degradacion. En ocasiones, el medio fisioldgico puede producir otra fase hidratada con un
mayor volumen que provoque la fractura de las piezas cerdamicas. También ocurre el
deterioro por la transformacion de un sélido en otro menos soluble en el medio acuoso, y

el recubrimiento de la superficie del sélido con material proveniente del fluido.
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1.4 POLIMEROS COMO BIOMATERIALES

Los materiales poliméricos sintéticos han sido ampliamente usados en dispositivos
médicos, materiales para proétesis, materiales dentales, implantes, polimeros para

liberacién controlada de farmacos, tejidos, encapsulantes, etc. [7].

Las principales ventajas de los polimeros como biomateriales comparados con los metales
y los ceramicos es su facilidad para producir diversas formas, facil procesamiento, precio
moderado, disponibilidad, adaptacidon tanto de sus propiedades mecanicas, fisicas y/o

guimicas dependiendo de las necesidades [7].

Los polimeros usados como biomateriales deben cumplir con ciertas caracteristicas que se

enlistan a continuacion [7]:

Biocompatibilidad. No cancerigenos, no téxicos, antialergénicos.
Fdcil esterilizacion. Autoclave, calentamiento, radiacion.

Propiedades fisicas. Dureza, elasticidad y durabilidad.

A

Procesamiento. Maquinado, moldeado, extrusién y formacion de fibras.

1.5 TECNICA DE POLIMERIZACION POR CONDENSACION

Los polimeros de condensacion son aquellos cuyo(s) mondmero(s) de partida son
polifuncionales y participan en reacciones organicas de condensacidn cuya caracteristica
es la eliminacidon de una molécula pequefia como el agua [11]. A manera de ejemplo se

puede mencionar la reaccién de un aminodcido consigo mismo (ver figura 1.3):
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H

ﬁ | I | I
[ Hl—n +CH2 —OH H——N+CH2 C—-OH H——N+CH2 c—fon |
10 10

:
L

o
wNH(—CHﬁ]—OM—o—NH-QCHﬁ—C—NH CH2>—CH

Figura 1.3 Reaccion de policondensacidon de un aminoacido consigo mismo.

La siguiente es la reaccion de un diacido con un dialcohol (ver figura 1.4):

C—GCHZ-)—C—OH + Ho—(—CHZ)—mOH + I-O—C—(-CHz-)—C

:

A C—CHy— C——0—CHy—O0——C—CH,—Cvvn

Figura 1.4 Reaccion de policondensacién de un diacido con un dialcohol

Las reacciones de policondensacién se producen, por simple calentamiento o por la accidn
de los mismos catalizadores empleados para reacciones entre las mismas moléculas
monofuncionales. Consisten en una serie de reacciones entre una cadena en crecimiento y
una molécula pequeia o entre dos cadenas en crecimiento y se representan en forma

general [12] (ecuacion 1.1):

M., — .
M; + M Mi; Ecuacién 1.1

Donde: i y/o jpueden desde la unidad hasta valores muy grandes.

Estas reacciones en cadena se desarrollan rdpidamente y reaccionan por etapas en las que
todas las moléculas crecen simultdneamente. Por lo que tedricamente, el peso molecular
de las macromoléculas podria alcanzar valores extremadamente grandes en funcién del

tiempo de reaccion y del desplazamiento de los equilibrios de reaccién mediante la
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eliminacion, por ejemplo, del agua formada. Sin embargo, en algunos casos parece que
hay una disminucién de la reactividad de los grupos funcionales que llevan las
macromoléculas cuando su grado de policondensacidn se hace extremadamente grande,
por consiguiente es preciso considerar que el componente que se elimina, por ejemplo, el
agua, tiene cada vez mas dificultad para eliminarse debido al rapido incremento de la

viscosidad del sistema, lo que limita los equilibrios de policondensaciéon [12].

Los polimeros de condensacién comunes y los reactivos que los constituyen se muestran
en la tabla 1.1. Debe notarse de la tabla 1.2 que existen diferentes combinaciones de

reactivos para la sintesis de los polimeros de condensacion [11].

Tabla 1.2 Ejemplos de polimeros de condensacién [11]

TIPO GRUPO REACCION DE POLIMERIZACION
FUNCIONAL
Poliamida —NH-CO- HN=R=NH; + HOC-R'-COH —= H{NH-R-NHCO-R'-CO}OH + H:0
H,;N-R—NH, + CICO=R’=COCl — HfNH*R—NHCOvR’—COtCI + HCl
HN=R=CO;H — H{NH-R-CD-)‘IOH + H0
Proteinas —NH-CO Ocurren de forma natural en polimeros polipéptidos.
Poliéster —CO-0 H{NH-R—CONH-R'~CO}OH + H,0 —= HN-R—COH + HN-R'-COH
Poliuretano —0O-CN-NH- HO=R—OH + HO:«C-R'-COH — H-éo—n—oco—n'—co}”cm + H0

HO=R=OH + R"0,C-R'-COR" —= H{0-R—0CO-R'-CO}OH + R"OH
HO-R—CO,H — H{O0-R—CO}OH + H,0

n
HO-R—OH + OCN-R'-NCO ——= —{0-R—0CO-NH-R‘~NH-CO--

.. A H0
Polisiloxano  -Si-O Cl—SiR=Cl ——= HO=SR—OH —= H{O=SR;}OH + H0
Fenol- —Ar—CH,— OH OH
@ CH;0 Gtz H:0
e + 2 —_— + 2!
formaldehido : :
Urea- —NH—CH,— HN=CO-NH; + CH,0 ——= ~HN-CO-NH-CH:;} + H0

formaldehido

Melamina- —NH-CH,- HZN—C’N‘\C—NHQ HN—C’N°C—NH-CH1
oo + CH0 —= N + H0
, ~c* ~c*
formaldehido N, - )
Polisulfonas —Sm— CI—R—Cl + NaS, — 5;—R¥ + NaCl
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Poliacetal -0 —(l:H—O R—CHO + HO-R'—OH ~+O0-R—OCHR-}- + H;0

R

1.5 POLIESTERES

Los poliésteres se forman por medio de reacciones de policondensacion entre un acido
dicarboxilico y un diol como se muestra en la figura 1.5. Los poliésteres se refieren a
materiales poliméricos en cuya estructura se encuentra un grupo éster como principal

componente estructural de la macromolécula [13].

o o
[ [ 0 o

HO—R—OH + Cl—C—R—C—Cl [ [
o 9 —» —0—C——R——C—0—R—

HO—R—oH HO—J.‘!—R—J.‘!—OH

Figura 1.5 Reaccion de obtencién del poliéster

La flexibilidad de los polimeros amorfos depende de un tipo determinado de movimiento
de flexion de los segmentos de las cadenas de polimero. Esta flexibilidad aumenta cuando
hay muchos grupos metileno (CH,) o 4tomos de oxigeno entre los grupos rigidizantes de la
cadena. Asi, la flexibilidad de los poliésteres alifaticos aumenta a medida que se

incrementa el numero de repeticion “m” que se muestra en la figura 1.6 [13].

%ECHQ “!P—C—ECHQ%C—O%
| |

Figura 1.6 Estructura quimica del poliéster
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Alguna de las propiedades mas importantes de los poliésteres son por ejemplo: alta
temperatura de transicion vitrea (Tg), elevada temperatura de fusién (Tm), buenas
propiedades mecanicas aproximadamente hasta 175°C, buena resistencia a los disolventes
y al ataque quimico. En forma de fibras los poliésteres presentan buena resistencia al
arrugamiento y recuperacion, baja absorcién de humedad, alto mddulo de elasticidad,
buena resistencia a la abrasion. En peliculas, los poliésteres tienen una alta resistencia a
traccién (casi igual a la de algunos aceros), rigidez, alta resistencia a la rotura en flexion

repetida y alta resistencia al impacto [13].

1.6 POLIURETANOS

1.6.1 MARCO HISTORICO DE LOS POLIURETANOS

En 1937, el poliuretano surge a nivel laboratorio, cuando el Dr. Otto Bayer descubre el
principio de la policondensacion, logrando producir la primera espuma flexible de
poliuretano; en 1950 se elabora a nivel industrial. En 1957 el poliuretano aparece como
una espuma rigida teniendo como principal caracteristica la de aislar térmica y
acusticamente. En 1960 se desarrollan formulaciones que dan origen a espumas piel y

hules con propiedades termoplasticas que soportan temperaturas extremas.

Durante casi medio siglo, los poliuretanos permanecen como uno de los biomaterales mas
usados en el campo de la medicina. Su popularidad se ha mantenido debido a que son
polimeros segmentados (ver apartado 1.6.3 Quimica del poliuretano), que los dota de una
amplia versatilidad debido que pueden adaptarse las propiedades fisicas, la
compatibilidad con la sangre y los tejidos y la biodegradabilidad. En la década de los 90s,

los poliuretanos se comenzaron a usar ampliamente debido a su facil degradacién [14].
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1.6.2 LOS POLIURETANOS COMO BIOMATERIALES

Los poliuretanos han sido usados como biomateriales durante décadas debido a sus
propiedades Unicas fisico-mecanicas y buena biocompatibilidad. Especificamente, los
poliuretanos han sido usados como recubrimientos de marcapasos, dispositivos de
asistencia ventricular, prétesis vasculares, recubrimientos de implantes de mama,
apositos de piel. Para ciertas aplicaciones biomédicas se utilizan poliuretanos bioestables,
aunque actualmente se han desarrollado poliuretanos biodegradables tales como
implantes cardiovasculares, piel artificial, sustitutos de injerto dseo esponjoso, conductos

nerviosos, etc. [15].

1.6.3 QUIMICA DEL POLIURETANO

El poliuretano parte de la unidon de dos componentes distintos mediante una
policondensacién, la cual, ademas de producir el poliuretano forma otros compuestos
secundarios. En la figura 1.7 se representa la estructura del poliuretano donde R;
representa un radical alifatico, aromatico o aliciclico derivados de un mondmero de
isocianato, y R, es un grupo obtenido de un poliol (poliéter o poliéster). Se obtiene un
poliuretano-urea cuando se usa como reactivo una diamina, mientras que un poliuretano

resulta cuando se emplea un diol [16, 17].

0

VAR —NH—C—— 0 ——Ryv v

Figura 1.7 Estructura quimica del Poliuretano
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Los elastdomeros de poliuretano muestran una estructura de dos fases donde los
segmentos rigidos se encuentran dispersos en una matriz de segmentos flexibles (figura
1.8). Los segmentos rigidos se componen generalmente de diisocianato y de extendedor

de cadena, mientras que la matriz se compone de segmentos flexibles del poliol [16, 17].

- Extendedor o o FLEXIBLE = RIGIDA -
\:ﬂ de cadena I I I i
RiIGIDO N — C—NH—R,—NH—C—+—0—R,— O+ C—NH—R,—NH—C—O—R,—0—+

i
VIgAS

FLEXIBLE

Figura 1.8 Representacion de los segmentos rigido, flexible y del extendedor de cadena del
poliuretano

Por lo tanto, de esta gran variedad de componentes que se consideran al sintetizar
poliuretanos, se pueden obtener un numero considerable de materiales con diversas
caracteristicas fisico-mecanicas. Debido a esto, la estructura de los poliuretanos es muy

diferente a la de otros polimeros [17].

1.6.4 MATERIAS PRIMAS PARA OBTENER POLIURETANOS

1.6.4.1 ISOCIANATOS
Los diisocianatos son mondmeros con dos grupos funcionales isocianato (N=C=0), que al

reaccionar quimicamente con otras dos moléculas (poliol o extendedor de cadena)
forman una cadena lineal. Cuando la funcionalidad es mayor a dos, se obtienen moléculas
entrecruzadas. Algunos ejemplos de los diisocianatos para la manufactura de

poliuretanos, se muestran en la figura 1.9, estos pueden ser aromaticos o alifaticos [17].
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O:C:NOCHQON:C:O

MDI

/\/\/\/NZCZO
O=—C=—N

HDI

CHy CH,

N=—C—0 O——C—=N N—C=—O0

N—C=—0
2,6-TDI
2,4-TDI

Figura 1.9 Estructura quimica de algunos diisocianatos: 4,4’ -metilen difenil diisocianato
(MDI), hexametilen diisocianato (HDI), toluen-2,4-diisocianato (2,4-TDI), toluen-2,6-
diisocianato (2,6-TDI).

El principal problema al usar diisocianatos, es conseguir una reactividad adecuada entre
los grupos funcionales diisocianato y los grupos funcionales de las otras moléculas. El
grupo isocianato (-N=C=0), es en general muy activo debido a sus dos dobles enlaces
contiguos. Sin embargo, dependen de su ubicacién en la cadena (grupo primario 6
segundario), del impedimento estérico y del grado de sustitucion del diisocianato. Estos

efectos pueden ser controlados con el uso adecuado de catalizadores [16, 17, 18].

Los segmentos aromaticos del isocianato presentan una fuerte tendencia a empacarse y
los grupos derivados del isocianato (uretanos y ureas) presentan puentes de hidrégeno.
Debido a estas propiedades, los segmentos de isocianato tienden a organizarse para
formar fases semi-cristalinas dentro del polimero. Cada tipo de diisocianato tiene la
capacidad intrinseca para formar diferentes estructuras de microfase. La elasticidad de los

polimeros depende de su grado de elasticidad y del grado se segregacidon del segmento
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duro, es claro que la seleccién del mondmero de diisocianato es uno de los parametros

gue influyen en las caracteristicas mecanicas del poliuretano [17].

1.6.4.2 POLIOLES

Los polioles usados convencionalmente son poliéteres (de unidad de repeticidén
caracteristica —R-O-R’—) o poliésteres (de unidad de repeticién caracteristica —R-COO-R"),
cuyas terminales de cadena son grupos hidroxilo (OH), algunos ejemplos se muestran en
la figura 1.10.

OH(—CHZ—CHZ—O—)n—H

Polietilen glicol

OH-(—CHZ—CHZ—CHZ—CHZ—O—)—H H
Politetrametilen eter glicol (PTMO 6 PTMEG 6 PTMG)

OH(‘CHZ—C|H—O—>n—H

CHg

Polipropilen glicol (PPG)

OH‘QCHZ—CHZ—O—C—CHZ—CHZ—CHZ—CHZ—C—O%CHZ—CHZ—OH
n

Polietilen adipato

Figura 1.10 Estructura quimica de algunos polioles

A diferencia de los compuestos isocianato y de los extendedores de cadena, un poliol es
un oligdmero cuyo peso molecular va desde unos cientos a miles de Daltons. A
temperatura ambiente, dependiendo de su peso molecular, los polioles pueden ser
liquidos o sélidos (similares a la cera). Los polioles son materiales blandos, debido a que
tienen una estructura alifatica, una baja interaccién molecular y a que tienen la facilidad
de girar y doblarse. Por lo tanto se les conoce como el segmento suave dentro del

poliuretano [6].
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Tanto la degradaciéon y la hidrdlisis quimica del poliuretano, residen en la eleccion del
poliol. Los poliuretanos a base de poliésteres fueron los primeros en ser utilizados en
aplicaciones biomédicas ya que los poliuretanos poseen buenas propiedades mecanicas

debido a la capacidad de los grupos éster en formar puentes de hidrégeno (hidrélisis).

Para mejorar la estabilidad hidrolitica del poliuretano, se emplean materiales a base de
poliéter, puesto que los grupos éter solamente se rompen en un medio acido fuerte,
convirtiéndolos mas resistentes que los poliuretanos a base de poliéster. Sin embargo el
éter puede ser oxidado en el aire formando perdxidos. Este mecanismo puede explicar la

inadecuada estabilidad del poliuretano a base de poliéter al ser implantados in vivo [13].

1.6.4.3 EXTENDEDORES DE CADENA
La reaccién directa entre el poliol y el diisocianato produce una goma suave con bajas

propiedades mecanicas. Las propiedades pueden mejorarse al adicionar un extendedor de
cadena. El funcionamiento de un extendedor de cadena es producir secuencias
“extendidas” en el copolimero, que consiste en una cadena formada de moléculas
alternadas de diisocianatos y extendedores de cadena. Estas secuencias extendidas de
segmentos duros, actian como particulas de relleno y como sitios de reticulacidon fisica
gue aumentan la resistencia mecdnica, en la figura 1.11 se ejemplifican algunos

extendedores de cadena [17].

OH NH,
HO/\/\/ H2N/\/

1,4-Butano diol (BD) Etilen diamina (ED)

Figura 1.11 Estructura quimica de algunos extendedores de cadena
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1.6.4.4. CATALIZADOR
La actividad catalitica en la reaccién de iisocianatos y compuestos con terminaciones

hidroxilo (es decir, alcoholes, aminas, agua, acidos carboxilicos, etc.) se puede controlar
usando aminas terciarias y compuestos organometalicos, entre estas ultimas los
compuestos mas importantes son los de Sn, Pb y Fe. El catalizador mas usado formado de
aminas es el 1,4-diabiciclo-[2,2,2]-octano (DABCO) y los catalizadores de estafio mds

utilizados son dibutil-estafo-dilaurato (DBTDL) y octoato de estafo [13].

Estos dos tipos de compuestos presentan una alta selectividad con respecto a los
componentes polioles con diferentes pesos moleculares, con los grupos hidroxilo
primarios, secundarios o terciarios y también con respecto a pequefias cantidades de agua
gue puedan estar presentes en el sistema por error o para propdsitos especificos. Estos
catalizadores se utilizan en forma liquida en la mayoria de los casos en soluciones de

glicoles o polioles [13].

1.7 MATERIALES HIBRIDOS

1.7.1 MARCO HISTORICO DE LOS MATERIALES HIBRIDOS

El concepto de materiales hibridos orgdnico-inorgdnicos surge con el fin del siglo XX,
siendo el inicio de un enorme y novedoso campo de estudio, prometiendo nuevas
aplicaciones en diversos campos de investigacion como la dptica, electrdénica, catalisis,

nanotecnologia, medicina, etc. [19].

1.7.2 DEFINICION DE HiBRIDO

Se denomina material hibrido a cualquier material organico-inorganico en que por lo
menos uno de los componentes, organico 6 inorgdnico, esta presente con un tamafio del

orden nanomeétrico. Los componentes que constituyen los hibridos pueden ser moléculas,
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oligdmeros, polimeros, agregados e incluso particulas. Por consiguiente, son considerados

como nanocompositos ¢ incluso compuestos a nivel molecular [19].

Las caracteristicas de un material hibrido no sélo son la adicion de las contribuciones
individuales de sus componentes, sino que existe un sinergismo que depende de la
naturaleza quimica tanto de la parte orgdnica como de la inorgdnica, asi como del tamano

y la morfologia de los correspondientes dominios [20].

El componente organico mejora las propiedades &pticas, eléctricas, electroquimicas,
bioquimicas, etc. El componente inorgdnico confiere propiedades mecanicas, térmicas,
magnéticas, etc. Lo anterior permite tener materiales con propiedades multifuncionales
las cuales pueden ser modificadas mediante las condiciones de sintesis y de los

precursores adecuados.

1.7.3 CLASIFICACION DE MATERIALES HiBRIDOS

La clasificacion de los materiales hibridos mads utilizada es con respecto a la naturaleza del

enlace quimico o tipo de interaccion entre los componentes orgdnico e inorgdnico.

Las redes hibridas se dividen en 2 clases [21] como a continuacidon se mencionan.

CLASE I. Corresponde a todos los sistemas en donde no existe un enlace covalente o
idnico-covalente entre los componentes organico e inorgdnico. En estos materiales, los
componentes presentan enlaces débiles a través de puentes de hidrégeno, fuerzas de Van
der Waals e interacciones electrostaticas. Incluye sistemas hibridos donde uno de los
componentes (organico, biolégico o inorganico tales como moléculas, oligdmeros o

polimeros) es introducido en la matriz de otro componente [21].
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CLASE Il. En estos materiales, por lo menos un porcentaje de los componentes organico
y/o inorganico estan vinculados a través de enlaces quimicos fuertes (covalente, idnico-
covalente o enlaces acido-base de Lewis). En estos materiales se incorporan polimeros
organicos en redes inorganicas de silice generadas in situ, a través del método de sol-gel

[21].

Los materiales hibridos sintetizados por el método sol-gel a nivel nanométrico o molecular

se representan por los siguientes acronimos [20].
ORMOSIL. (SlLicatos MOdificados ORganicamente), cuando la red inorgdnica es de silice.

ORMOCEL (CERamicos MOdificados ORganicamente), cuando la red inorganica es un

ceramico.

CERAMER (CERAMico-poliMERo), combinacién de un cerdmico y un polimero (matriz

ceramica).

POLICERAM (POLimero-CERAMico), es una combinacién de un ceramico y un polimero

(matriz polimérica).

Los materiales preparados en el presente trabajo pertenecen a esta clasificacion y
corresponden a los llamados ormosil, es decir materiales cuya estructura es similar a los
vidrios de silicato, la cual es interrumpida por moléculas organicas. Los ormosiles son
compuestos hibridos organico-inorganicos, donde el componente orgdnico esta unido
guimicamente a una matriz de silice (SiO,) y por tanto la estructura principal es la de un

silicato.
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1.8 PROCESO SOL-GEL

1.8.1 DEFINICION DE SOL GEL

El proceso sol-gel representa una nueva alternativa para la preparacién de vidrios y
cerdmicas. Este proceso se utiliza en la obtencidn de materiales cerdmicos y consiste en la
preparacion de un sol, la gelacidon del mismo y la remocién del solvente para formar el
sélido. Un sol es una dispersién de particulas coloidales en fase liquida que son
suficientemente pequefias para permanecer suspendidas por movimiento Browniano. Un
gel es un sélido consistente de al menos dos fases: una fase sélida que forma una red que
atrapa e inmoviliza a una fase liquida. En el proceso sol-gel la solucién o precursor puede
incluir alcdxidos metalicos, soluciones salinas metdlicas, y otras soluciones conteniendo
complejos metalicos [22, 23]. El término sol-gel se aplica entonces ampliamente para

describir la sintesis de dxidos inorgdnicos por los métodos de la quimica tradicional.

1.8.2 PRODUCTOS OBTENIDOSPORSOL-GEL

Este proceso ofrece muchas ventajas cuando se compara con la ruta convencional para
producir vidrios y cerdmicos a partir de polvos. El producto de las transiciones sol-gel se
conoce como alcogel. Después de la transicion sol-gel, la fase solvente se remueve de los
poros de la red interconectada. Si se remueve mediante un tratamiento térmico
convencional, el resultado es un xerogel. Si se remueve a través de evacuacién
supercritica, el resultado es un aerogel. La remocion del solvente, de los poros del alcogel,
tiene efectos dramaticos en las propiedades del producto final. Los aerogeles tienen baja
densidad y son muy buenos aislantes térmicos y acusticos cuando son colocados entre
placas de vidrio. Los xerogeles son mas densos que los aerogeles, tienen un area
superficial grande y son a menudo microporosos; estos pueden usarse como soporte de

catalizadores, conductor idnico (cuando es dopado apropiadamente), y como precursor
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para una gran variedad de vidrios, ceramicas, recubrimientos vy fibras, dependiendo del

método de preparacion.

1.8.3 APLICACIONES DEL PROCESOSOL-GFL

Las aplicaciones del proceso sol-gel se derivan de las diferentes formas obtenidas
directamente del estado gel (ej. monolitos, peliculas, fibras y polvos) combinado con el
facil control de la composicién y la microestructura y aunado ademas a las bajas

temperaturas involucradas en el proceso.

Monolitos: componentes épticos, superaisladores
Transparentes y vidrios de muy baja expansién térmica.

Fibras: refuerzos en compdsitos y textiles refractarios

el A

Peliculas delgadas y recubrimientos: es posible encontrar aplicaciones para
producir recubrimientos épticos, protectivos o porosos.
5. Compdsitos: producciéon de geles con matrices como particulas metalicas u

organicas.

1.8.4 REACCIONES DE HIDROLISIS Y CONDENSACION DE ALCOXIDOS METALICOS

El proceso sol-gel para la produccion de silicatos a partir de alcéxidos de silicio ha sido
extensivamente estudiado. Cabe resaltar que hay una diferencia enorme entre los
procesos de hidrélisis y condensacién de los alcoxidos de silicio y de los metales de

transicion.

El gel de silice puede preparase a partir de la polimerizacién sol-gel de un alcéxido de
silicio, que es un compuesto de férmula M(OR),,, donde M es un catién y —OR es un radical
proveniente de un alcohol, llamado grupo alcoxi. La hidrdlisis del alcéxido o mezcla de

varios alcéxidos usualmente se efectia en una solucidn de alcohol o hexano, lo que
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permite generar una estructura polimérica. El mecanismo de la hidrdlisis-

policondensacidn se describe a continuacién [20]:

M(OR), + nH,O > M(OH),+nROH hidrdlisis
M(OH), > MO/, + §H20 policondensacién

En el caso de tener dos alcéxidos, se puede formar un producto intermedio el cual
corresponde a un alcoxido doble antes de llevarse a cabo |a hidrdlisis. Este alcdxido doble
se forma ya que es mas estable que los alcéxidos por separado. Al ser mas estable, la

etapa de hidrdélisis resulta mas lenta y por lo tanto controlable [20].

M(OR), + M’(OR);, ----—-MM’(OR), alcdxido doble
MM’(OR), + z H,0 ----->MM’(OH), + z ROH

MM’(OH), ---- SMM'0,), + gHzo

La reaccion de hidrélisis-condensacion entre los alcéxidos lleva a una solucidon
homogénea, excepto si ocurre una policondensacién preferencial de uno de ellos. La
reaccion de hidrdlisis-condensacién de alcoxidos (M(OR),, M’ (OR),, M” (OR’),, etc.)
permite, en el estado liquido, una distribucién homogénea de los varios elementos (M,
M', M", etc.) a escala molecular, permitiendo asi una distribucidon estequiométrica

homogénea final.

Las condiciones del proceso de gelificacién influyen sobre la estructura, el volumen y el
tamafo de poro del gel. Estas propiedades dependen de factores como la proporcién

agua/alcoxido, concentracion y naturaleza quimica de los alcéxidos, entre otros.
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Se pueden distinguir dos posibilidades en el proceso de gelificacion dependiendo de la

proporcién agua/alcéxido y del tiempo de hidrdlisis:

1. Una hidrdlisis lenta involucrando una proporcién agua/alcéxido baja que genera
un gel polimérico que conduce a posteriores muestras monoliticas y es estudiado
extensamente para formar composiciones vitreas (glass-forming compositions) y
oxidos mixtos estequiométricos.

2. Una hidrdlisis rapida con gran exceso de agua lleva a la precipitacion de polvos, los

cuales pueden ser densificados bajo presidn a temperatura ambiente [20].

1.8.5 ETAPAS DEL METODO SOL-GEL

1.8.5.1 GELIFICACION

Cuando se forman suficientes enlaces interconectados Si-O-Si en una regién, se
comportan colectivamente como si fueran particulas coloidales o soles. En la gelificacién
la viscosidad se incrementa de manera notable, para finalmente formar un sélido que
adopta la forma del recipiente o molde que contiene al material. La evolucion quimica del
sistema no es esencialmente afectado por la gelificacidn; la estructura, la composicidn sin

embargo, las propiedades del gel continlan cambiando [20].

1.8.5.2 ENVEJECIMIENTO
Una fuerte variacién en las caracteristicas fisicas y quimicas puede ocurrir después de la

gelificacidn, aun cuando la evaporacion se evite. Dichos cambios son categorizados como
polimerizacion (incremento en la conectividad de la red del gel), sinéresis (encogimiento
espontaneo del gel con expulsién del solvente), engrosamiento (incremento en el tamaio
de poro y reduccion en el area superficial a través de disolucién y precipitacion) y

segregacion (separacién de fases o cristalizacion) [20].
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1.8.5.3 SECADO
Inicialmente el gel consiste de una red sélida continua incorporada a una fase liquida

continua. Cuando el secado se lleva por evaporacién bajo condiciones normales, el gel
seco resultante se llama xerogel, el cual sufre una reduccién en su volumen del 5 al 10%
con respecto al gel hiumedo inicial; un posterior tratamiento térmico a alta temperatura

lleva a la densificacidon del material reduciendo sustancialmente el nimero de poros [20].

1.8.6 PRECURSORES DE SOL-GEL

Los precursores mas comunmente utilizados en el proceso sol-gel son los alcéxidos
metalicos. Estos reaccionan con agua a través de las reacciones de hidrélisis y
condensacidon (que es practicamente una polimerizacion) hasta conducir a un oéxido
metdlico amorfo. El alcohol producido durante la reaccién de hidrélisis se remueve
facilmente durante el proceso. En general los alcéxidos son muy sensibles a la humedad
(se descomponen muy facilmente ante la presencia de ésta), es por ello que la hidrdlisis
para la formacién del gel es llevada a cabo usando metanol, etanol, propanol o
ciclohexano como un solvente para los diferentes liquidos inmiscibles (1-20 mol de

solvente por mol de alcéxido) [20].

1.9 TRABAJOS PREVIOS

El proceso sol-gel presenta una nueva alternativa para la preparaciéon de vidrios y
ceramicas. Este proceso se utiliza en la obtencion de materiales cerdmicos y consiste en la
preparacion de un sol, la gelacion del mismo y la remocidn del solvente para formar el
solido. Desde el descubrimiento del bioglass por Hench [], se han propuesto diversos tipos
de ceramicos como regeneradores de huesos. Existen diversos estudios sobre la sintesis
de materiales reforzados mezclados y soportados de poliuretano/hidroxiapatita,

materiales hibridos a base siloxano modificados con calcio y fosfato que promueven la
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formacion de una capa de hidroxiapatita en su superficie, entre otros. Este desarrollo de

materiales bioactivos y biocompatibles se debe a que las aplicaciones ortopédicas es un

area para el desarrollo de estos materiales [4].

Tabla 1.3 Recopilacion bibliografica

Materiales Relaciones Aportaciones B|bl|’o
grafia

Acido succinico (AS) AS:PEG en mol e La sintesis de poliésterpolioles mediante | [24]

Polietilen glicol (PEG)de | (1.0:1.1)y el método de fusién por policondensacién.

(200, 600 y 1000 uma) (1.0:1.5) eLos polimeros resultantes se entrecruzaron
con acrilatos en presencia de un foto-
iniciador al exponerlos a radiacion UV.

e El incremento del peso molecular del
PEG, resulta en polimeros mas hidrofilicos e
incrementan la solubilidad.

Hexametilen diisocianato | (HDI:PCLD:PCLT) | eSintesis de poliuretano (PU) con | [4]

Caprolactona (diol y triol) | en mol diisocianato alifatico para que no sea toxico,

En presencia de dioxano | (1.6568:1:0.2138) | mutagénico y/o cancerigeno después de su

(1.8906:1:0.2138) degradacio’n'
*El PU es el soporte de las particulas de
hidroxiapatita y en SBF, el material
reforzado incrementa la bioactividad.

Hexametilen diisocianato | (HDI:PCLD:PCLT) | eRecubrieron los substratos de PU con | [25]

Policaprolactama diol (6:2:9) mol tetraetilortosilicato (TEOS).

Policaprolactama triol eSumergieron los materiales en fluido
corporal simulado (1.5 veces mayor que el
plasma humano) vy encontraron que
después de un dia de inmersién se forma
apatita en la superficie.

Para encapsulary Relacion peso e Sintetizaron un material hibrido formado [3]

funcionalizar la
nanosilica (SIAP):
3-aminopropil
trietoxisilano (APTES)

Segmento suave:
Polipropilen glicol

Silica:1
APTES: 0, 0.225,
0.45, 0.9, 1.35.

de poliuretano y nanocompositos de silica
(PSNs).

¢ Mediante FT-IR encontraron:

1. Al incrementar la cantidad de APTES en la
superficie de la nanosilica disminuye la
intensidad del pico obtenido a 963 cm™
debido a los grupos silanol.

2. Al reaccionar el APTES con los segmentos
rigidos, suaves y con el extendedor de
cadena presenta un pico en 1660 cm™
debido a los grupos amida —CO-NH-.
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APTES (H,0O/ APTES) e Las reacciones de hidrolisis se observaron | [26]
H,0 %mol en las bandas de absorcién de alargamiento
1,2,3 simétricos de CH; a 959 cm™.
* La condensacion con los cambios de las
pH:1,3,7 bandas del enlace de Si-O-Si a 1146 cm™ y

Si-0-Si de enlaces ciclicos a 1030 cm™.
Encontraron que la reaccién de hidrélisis del
APTES es completa al usar una relacion
molar APTES/H,0 de 3.
¢ Los resultados no muestran la formacidn
de estructuras altamente entrecruzadas,
debido al impedimento estérico del grupo
amino-propil.

Segmentos suaves: Relacion mol ¢ La modificacién de la composicién tanto [27]

polidimetilsiloxano NCO/OH=1 del segmento suave como del rigido

(PDMS) de 10000, 2000 y modifica la longitud de las cadenas

500 uma poliméricas, teniendo que los segmentos
rigidos incrementan la longitud final de la

Segmentos rigidos: cadena en el siguiente orden: HDI< TDI <

hexametilen diisocianato MDI.

(HDI), 2,4-toluen ¢ La modificacién de las composiciones de

diisocianato (TDI) y los segmentos suave y rigido se obtienen

4,4’ metilen difenil cadenas de diferentes flexibilidades.

diisocianato (MDI) ¢ Los estudios realizados por dispersion
estatica de luz se afectan debido a la
presencia de sistemas multicomponentes,
por la composicion heterogénea y por
posibles configuraciones en la solucidn.

2,4-diisocianato NCO/OH =4/3 e Compodsito de poliuretano e [28]

Aceite de castor HA, 10%p hidroxiapatita (HA, 10% peso) para ser

1,4 butanodiol usada como membrana regeneradora de

Hidroxiapatita en polvo tejido dseo.
¢ Durante la sintesis, el exceso de grupos
-NCO- reacciona con el grupo —NH del
uretano obteniéndose un grupo biuret,
encontrandose en FT-IR pico de adsorcion
en 1533 cm™.

42



Sintesis y caracterizacion de materiales hibridos a base de poliuretano para su potencial aplicacién como sustituto de tejido éseo

Capitulo 1

Polidimetilsiloxano
(1700 uma)

Tetraetoxi silano (TEQS)
Nitrato calcio

Trietil fosfato (TEP)

TEOS, 1 mol

[PDMS/(TEOS+PDMS)]:
20, 30 %p

[Ca(N03)2/TEOS] :
0.05, 0.10, 0.15
mol

[TEP/TEOS]:
0, 0.03, 0.06, 0.09
mol

¢ Bioactividad de materiales hibridos a base
de PDMS-Ca(NOs3),-TEOS-TEP preparados
por el método de sol-gel.

¢ La bioactividad incrementa al disminuir el
contenido de PDMS y al incrementar el
contenido de Ca(NO;),

e Al incrementar la concentracion de TEP
de 0 a 3 %mol disminuye el tiempo de
formacién de apatita.

e Al incrementarse el contenido de TEP
(9%mol) aumenta el tiempo de formacion
de apatita

e Los ormosiles que mostraron mayor
bioactividad fue compuesto de 20 %p de
PDMS [PDMS/(TEOS+PDMS)], 15%mol
[Ca(NO;),/TEOS] y 3%mol TEP [TEP/TEOS]

(2]

TEOS

PDMS 550 UMA, 25cst
Poliuretano diol (88%
pureza, numero OH=350
mg de KOH por gramo)

(PDMS/PU:TEOS)
30:70 %p

(PDMS/PU) %p
30:0, 35:5, 20:10,
15:15, 10:20,
5:25, 0:30

¢ Materiales hibridos poliuretano-siloxano
usando el método sol-gel.

e Alincrementar la proporcién de PU los
materiales son opacos o traslicidos y tienen
a ser fragiles al incrementar la cantidad de
PU.

¢ Todos los materiales son densos sin
poros.

¢ El tiempo de gelificacion de los hibridos
sin PU fue de 8 horas y se incrementa a 18
dias con un 30%p de PU.

¢ Los enlaces entre el PU y la matriz de
siloxano son los mismos en todos los
materiales.

[29]

Sio,

Ca3(P0O),

CaCO;

Na,CO;
4MgCO5;Mg(OH),-5H,0
K,CO,

(S|02 : P205) mol
(45:3) y (3:45)

¢ Crearon scaffolds que imitan la estructura
del hueso esponjoso, a base de esponjas de
poliuretano comercial recubiertas de
siloxano como fase inorganica.

e En SBF, los materiales de (SiO, : P,Os mol)
de (45:3) presentan una buena bioactividad
al formarse una capa de hidroxiapatita en la
superficie. Por el contrario los materiales
(SiO, : P,Os mol) de (3:45) son reabsorbibles
sometiéndose a un proceso de disolucién.

[30]
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Parte organica Relacion peso Mediante FT-IR detectaron: [31]

gel marca Fluka (G) (G : CPS/W) e Los picos en 455 cm™ debido al enlace
(75:25) y (25:75) | COO- Ca* a los grupos carboxilo de los

Parte inorganica péptidos del gel y el calcio parcialmente

silicato-fosfato- disuelto en la ceramica.

calcio/wollastonita e La presencia de bandas en 1412 cm™

(CPS/W) debidas al CaCO; después de sumergirlos 3

dias en fluido SBF-1.5.

TEOS TEOS:PEG ¢ Sintetizaron tres diferentes materiales de | [32]
Polietilen glicol (1:0.00208) gel de silice, silice vitrea y cuarzo.
(1000 uma) e En SBF, el gel de silice induce la formacién

de apatita, ya que presenta una alta
densidad de grupos silanol (SiOH) en la
superficie; a diferencia de la silice vitrea y
del cuarzo que no presentan estos grupos
en superficie.

TEOS TEOS:PDMS/OPU | Pequefias cantidades de OPU permiten [33]
PDMS (550 uma) (70:30) %p degradaciones lentas en Solucion Buffer de
Oligo poliuretano diol Fosfatos.
(320 uma, 88% pureza, PDMS:0OPU La relacién PDMS/OPU de 50:50 tuvo una
numero OH=350 mg de 30:0, 25:5, 20:10, | apropiada velocidad de degradacién,
KOH por gramo) 15:15, 10:20, bioactividad y una baja citotoxicidad.
5:25y 0:30

Yoshitsugu Fujita y col. [34] implantaron placas de calcita (CaCOs) en la tibia de un conejo,
estudiaron la biocompatibilidad y la habilidad de enlace con el hueso. Las placas se
implantaron superficialmente en el musculo del conejo durante 8 semanas, y estudiaron
los cambios en la superficie del material. Mediante la tincion de Giemsa y por
microradiografias demostraron un enlace directo entre la calcita y el hueso sin fases
intermedias. La interface entre la calcita y el hueso soporta una carga maxima de 4.11 Kg,
indicando una resistencia adecuada de enlace. Sin embargo, no se observé una capa
formada de Ca-P, que se forma en la superficie de otras ceramicas bioactivas en pruebas
in vivo, esta capa no se detectd mediante el microanalizador de rayos X del microscopio
electrénico de barrido. Las micrografias electrdnicas de barrido de la superficie de la
calcita implantada durante 8 semanas mostraron un marcado deterioro y una superficie
rugosa.

No obstante, la capa de apatita de la superficie no fue detectada en el analisis de
difraccion de rayos X de pelicula delgada ni por FT-IR. La calcita es un material
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biodegradable que se adhiere a los huesos, sin que exista una capa de apatita en su
superficie.

El factor determinante de la unién del hueso a la calcita, es la unién mecénica debida a la
rugosidad de la superficie de la calcita, permitiendo un efecto de anclaje con el hueso.
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En este capitulo se muestran los materiales usados en la sintesis del poliéster, del
poliuretano y de los hibridos. Se detallan las técnicas y equipos utilizados para la

caracterizacion y determinacién de las propiedades de los materiales.

La sintesis se llevd a cabo en tres etapas, la primera consistio en la obtencién de un
poliéster por el método de polimerizacién por fusién. En la segunda etapa se obtuvo un
poliuretano mediante policondensacién, usando como uno de los reactivos el poliéster
obtenido anteriormente. En la Ultima etapa se sintetizaron 6 materiales hibridos mediante
el método de sol-gel, con diferentes concentraciones de nitrato de calcio y trietil fosfato,
usando como parte organica el poliuretano obtenido y para la parte inorgdnica tetraetil

ortosilicato. El desarrollo experimental se presenta en la figura 2.1.

SINTESIS POLIESTER

1. Acido succinico Caracterizacién de los polimeros:
2. Poliol *Dispersion estatica de luz (peso
3. Etilen glicol molecular)
*FT-IR
*Espectroscopia de Raman
‘l’ *DSC
SINTESIS POLIURETANO ‘TGA
1. Poliéster *Degradabilidad
' /

2. Extendedor de cadena
3. Diisocianato

l Caracterizacion de los hibridos:
SINTESIS DEL MATERIAL HiBRIDO "FT-IR .
1. Parte organica: Poliuretano "Espectroscopia de Raman
R —> .DRX
2. Parteinorganica: TEOS, Ca, TEP -MEB
*DSC
*°TGA

*Degradabilidad
*Bioactividad

Analisis y discusién de
resultados € /

T

[ Conclusiones

| S

Figura 2. 1 Diagrama de desarrollo experimental
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2.1 SINTESIS DEL POLIESTER DE FUSION

Se sintetizd poliéster usando la técnica de fusidon, mediante la polimerizacién en etapas.

Los reactivos utilizados fueron los siguientes (tabla 2.1):

Tabla 2.1 Reactivos usados para la sintesis del poliéster

NOMBRE ESTRUCTURA PM (uma) DENSIDAD PUREZA
(g/mL) (%)
Polietilenglicol O\/J\ 3387 @ e 99.0 Sigma-Aldrich
(CHaO)n H,0 " !
1,4 butanodiol Ho._~ 90.12 1.113 99.0 Sigma-Aldrich
CyHg0,
Acido succinico i , 118.09 - 99.0 Sigma-Aldrich
HO’LWOH
C4H604 (o]
Isopropdxido T 284.26 0.97 97.0 Sigma-Aldrich
de titanio (IV) e e

Ti[OCH(CHs)als

2.1.1 EQUIPO PARA LA SINTESIS DEL POLIESTER

Capitulo 2

La reaccion se llevé a cabo en un matraz de tres bocas de fondo baldn equipado con un

agitador magnético, una entrada para flujo de argdén, un embudo de adicién y un

condensador. Para el sistema de agua de enfriamiento para el condensador, se utilizd un

recirculador de agua con control de temperatura y bomba incluida. Con la finalidad de

mantener la temperatura y la agitacion del sistema, se utilizé una parrilla de resistencias

eléctricas con agitacion magnética (figura 2.2)

Flujo Argén

H,0 condensada

Recirculador de agua con
controlador de temperatura
y bomba incluida

(

Parrilla de
calentamiento
y agitacion magnética

Adicién reactivos

X =

Bala
Magnétic ﬁ
a

Bafio térmico de
glicerina

Figura 2.2 Esquema del sistema usado para la obtencién del poliéster

48



Sintesis y caracterizacion de materiales hibridos a base de poliuretano para su potencial aplicacién como sustituto de tejido éseo

2.1.2 PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL DEL POLIESTER

El procedimiento experimental se muestra en la figura 2.3. En primer lugar se adicionaron
en un matraz de tres bocas de fondo de balén, las cantidades adecuadas de polietileglicol
(PEG), acido succinico (AS) usando la relacion mol PEG: AS de (2.1 : 1.0). Por otra parte, se
prepard una solucion 1 %peso del catalizador isopropdxido de titanio disuelto en etilen
glicol (EG). Posteriormente se calentd el sistema hasta una temperatura de 180 °C, para
homogenizar el sistema se agitd por medio de agitacion magnética, permitiendo que los
reactivos fundidos entren en contacto. El tiempo de reaccidon fue de cuatro horas bajo una
atmdsfera de gas de argén. El agua obtenida como subproducto de las reacciones, se

extrajo mediante un sistema de condensacidn para incrementar la conversién de la

[Polietilenglicol] [ ACI,d.O ]
succinico

| |
T=180 °C Mezcla

Reacciones
4h . .
policondensacion

POLIESTER

Figura 2.3 Esquema del procedimiento experimental del poliéster

reaccion.

Etilenglicol
Isopropoxido de titanio
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2.1.3 REACCIONES DE POLIMERIZACION DE POLIESTERES (TRANSESTERIFICACION)

Para la obtencion del poliéster se parte de tres compuestos el acido succinico (AS), etilen

glicol y polietilenglicol de 3387 uma. La figura 2.4 esquematiza la reaccion que se llevé a

cabo.

OH—C—CH,—CH,—C—O0H t* OH—CH,—CH,—OH + 0H<»CH2—CH2>—0H
n

Acido Succinico

|C|) ﬁ
H—[—O—eCHZ—CHZ%O—C—CHZ—CHQ—C—O—CHQ—CHZ—O—]—
n

Poliéster

Figura 2.4 Reaccién de polimerizacién del poliéster formando copolimero (PEG-co-AS-co-

Etilen glicol

180 °C
-H,0

EG)

2.2 SINTESIS DEL POLIURETANO

PEG 3300 uma

H

Capitulo 2

La polimerizacién del poliuretano se realizé6 mediante la técnica de polimerizacién por

condensacidn o por etapas. Los reactivos utilizados para la sintesis del poliuretano son los

siguientes (tabla 2.2):

Tabla 2.2 Reactivos usados para la sintesis del poliuretano

NOMBRE ESTRUCTURA PM DENSIDAD PUREZA MARCA
(uma) (g/mL) (%)
1,6-hexametilen NNV 168.19 1.045 98 Sigma-
diisocianato CgH1,N,0; Aldrich
3-Aminopropil e O-gi/;TS/\ 179.29  1.027 97 Sigma-
trietoxisilano HiC_ O Nz Aldrich
Octoato de estafio T 405.12  1.251 95 Sigma-
C16H3004Sn |:HBC/\;j)L° s Aldrich
N,N’ Dimetil formamida j\ 13ch, 73.10 0.948 99.8 Sigma-
CsH;NO " Aldrich
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2.2.1 EQUIPO USADO PARA LA SINTESIS DEL POLIURETANO

La reaccidn se llevé a cabo en un matraz de tres bocas de fondo baldn, una junta con
valvula para alimentar el flujo de argdn y un embudo de adiciéon. Para mantener la
temperatura se utilizé una parrilla de resistencias eléctricas y para la agitacién se empled

un agitador mecanico, como se muestra en la figura 2.5.

Ar

Adicién reactivos

e

/
w 3
Bafio térmico de
glicerina

Parrilla de
calentamiento
y agitacion magnética

Recirculador de agua con
controlador de temperatura
y bomba incluida

Figura 2.5 Esquema del sistema usado para la obtencion del poliuretano.

2.2.2 PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL DEL POLIURETANO

La sintesis del poliuretano se llevd a cabo por la técnica de polimerizacién en dos pasos,
gue consiste en hacer reaccionar primero el poliéster y el hexametilen diisociananto (HDI),
obtener el prepolimero con grupos isocianato y posteriormente se obtuvo el polimero al
agregar el extendedor de cadena utilizando como disolvente N,N" dimentilformamida
(DMF). El segundo paso consistié en adicionar el externdedor de cadena 3-animopropil
trietoxisilioxano (APTES) disuelto en DMF. Las relaciones mol para la sintesis del
poliuretano fueron las siguientes: (HDI:Poliéster:APTES) de (3:1:2) mol. El volumen de
solvente (DMF) agregado fue el necesario hasta obtener la disolucién adecuada del

poliuretano.

Una vez instalado el equipo como se muestra en la figura 2.6 se adiciond la cantidad

adecuada de poliéster, catalizador y dimetil formamida (DMF) como disolvente. Se
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incrementd la temperatura lentamente hasta 80 °C y se adiciond por goteo una solucion
de DMF con la cantidad adecuada de HDI y se dejo reaccionar durante 3 horas. En la
segunda etapa se disminuyd la temperatura a 25 °C y se adiciond una solucién de DMF
con la cantidad adecuada de APTES y dejandose reaccionar durante 18 horas para formar
el poliuretano. Una vez terminada la reaccién, se colocé el poliuretano en un envase de

vidrio y se deja secar en la estufa a 60 °C hasta eliminar el solvente (ver figura 2.6).

Poliéster Octoato de estafio
DMF

HDI

80°C
3h
APTES
Prepolimero DMF
25°C
18 h

Poliuretano

Figura 2.6 Esquema del procedimiento experimental del poliuretano

2.2.4 REACCION DE POLIMERIZACION DEL POLIURETANO

La primera etapa consistié en hacer reaccionar el poliéster obtenido anteriormente con el
HDI en presencia del catalizador octoato de estafio (figura2.7) obteniéndose enlaces
uretano (NH-CO-0). En la segunda etapa se adiciona el APTES que al reaccionar con el HDI

forma enlaces urea (NH-CO-NH).
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HOWAOH  + o:c:m{—cHthzczo +

Poliéster

O—CH,—CH;

HDI

CHy—CHy—O——Si—CH,—CH,—CH,

CH3—CH,—O

r

o
I

O—CH,—CH;

CH3—CH,—O

o
I

NH—C—NH{—CH;-}-NH—C——0v\ O——C—NH{—CH,}-NH—C

APTES

o
I

CHy—CH,—O——Si—CH,—CH,—CH,—NH,

o
I

_Qmato_dc_emﬁg_>

DMF

O—CH,—CH,
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+NH—CH2—CHZ—CHZ—S|i—O—CH2—CH3
n

CH3—CH,—O

Figura 2.7 Reaccion de polimerizacién del poliuretano del copolimero (PE-co-HDI-co-

2.3 SINTESIS DE MATERIALES HiBRIDOS

APTES)

Se sintetizaron una serie de hibridos mediante el método de sol-gel. Los reactivos

utilizados fueron los siguientes (tabla 2.3):

Tabla 2.3 Reactivos usados para la sintesis de los hibridos

NOMBRE ESTRUCTURA PM DENSIDAD PUREZA MARCA
(uma)  (g/ml) (%)

Tetraetil Mo o 20833 0933 98.0 Sigma-

ortosilicato —0 Si*o—\ Aldrich

CgH10Si0,4 H:C CH:

Poliuretano Material
sintetizado

Agua H,0 18.00 1 100 Destilada

Acido clorhidrico HCI 36.46 1.184 37.0 Sigma-

HCI Aldrich

Isopropanol oH 60.10 0.782 99.9 Sigma-

C4H1o HaC™ "CHa Aldrich

Trietil fosfato H3co~('Ff—oc:H3 182.16 1.068 99.8 Sigma-

(CH3CH,0)3PO OCH,4 Aldrich

Nitrato de calcio Ca(NO3), *4H,0 236.16 --------—-- 99.5 Fermont

tetrahidratado

Ca(NO,);* 4H,0

Tetrahidrofurano 72.11 0.88 99.0 Sigma-
Aldrich
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La sintesis de los materiales hibridos se realizé utilizando el proceso de sol-gel, usando
una relacion peso organico:inorganico de (30:70). La parte inorgdnica la constituyen el
tetraetil ortosilicato (TEQS), trietil fosfato (TEP) y nitrato de calcio tetrahidratado
[Ca(NO,)3*4H,0]. La parte orgdnica la constituye el poliuretano obtenido (PU). Los
solventes usados son isopropanol (IPA) y tetrahidrofurano (THF) y como catalizador se usé
acido clorhidrico (HCl). En la tabla 2.4 se muestran las relaciones mol y peso usadas para la

sintesis de los materiales hibridos.

Tabla 2.4 Composiciones usadas en la sintesis de materiales hibridos

Muestra RELACION MOL:TEOS RELACION PESO  RELACION PESO
H,O HCI THF i-Pr _ Ca TEP
TEOS + PU TEOS + PU
HB Ca0 PO 0 0
"HB Ca0 P5 | 0 0.05
"HB Ca5 PO | 0.05 0.00
1 8 0.3 | 15 3
HB Ca5 P1 0.05 0.01
HB Ca5 P3 0.05 0.03
HB Ca5 P5 0.05 0.05

2.3.1 EQUIPO PARA LA SINTESIS DE HiBRIDOS

La reaccion se llevé a cabo en un matraz de tres bocas de fondo baldn equipado con un
agitador magnético, una entrada para flujo de argdén, un embudo de adicidon y un
condensador (ver figura 2.8). Para el sistema de agua de enfriamiento para el
condensador, se utilizd un recirculador de agua con control de temperatura y bomba
incluida. Para mantener la temperatura se utilizé una parrilla de resistencias eléctricas y

para homogenizar el sistema se empled un agitador mecanico.
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Agitacion
mecénica

Adicién reactivos

e

Bafio térmico de
glicerina

=

Parrilla de
calentamiento
y agitacién magnética

=

Recirculador de agua con
controlador de temperatura
y bombaincluida

Figura 2.8 Esquema del sistema usado para la obtencién de los hibridos

2.3.2 PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL PARA MATERIALES HiBRIDOS

El procedimiento experimental se muestra en la figura 2.9 Primero se adicionaron en un
matraz de tres bocas de fondo de baldn, las cantidades apropiadas de tetraetilortosilicato
y de poliuretano, posteriormente se disolvieron en tetrahidrofurano y en un volumen

igual a la mitad de alcohol isopropilico calculado.

A continuacidn se preparo la solucién A con las cantidades apropiadas de nitrato de calcio
tetrahidratado, agua destilada y cido clorhidrico. Posteriormente se preparé la solucién B
disolviendo trietilfosfato en un volumen igual a la mitad restante de alcohol isopropilico
calculado. Las soluciones A y B se mezclaron y se adicionaron por goteo al matraz de tres
bocas de fondo de balén. El tiempo de reaccion fue de 30 minutos a una temperatura de
80 °C. La solucion obtenida se enfrié a temperatura ambiente y se depositd en un
recipiente de polipropileno cubierto con una cinta perforada de parafilm® para controlar
la velocidad de evaporacidn. La gelificacidon se llevé a cabo a una temperatura de 36 °C

durante 18 dias.
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Poliuretano Tetr.a.etll Isopropanol Tetrahidrofurano
ortosilicato

ca(NO,), TEP
Mezcla/Reaccion H,0 Isopropanol
HCI
80 °C
30 min
[ Gelificacion }
36 °C
18 dias

Envejecimiento
Secado

Hibrido

Figura 2.9 Esquema del procedimiento experimental del material hibrido

2.3.3 REACCIONES DE FORMACION DE LOS HiBRIDOS

El proceso de gelificaciéon implica dos pasos de reaccién. El primero de ellos se denomina
hidrolisis. Esta reaccion se puede llevd a cabo en medio acido y se puede describir por el

mecanismo Sy; (figura 2.10).

OH
Si(OCH,CH;) + 4H,0 — 3 OH—Si—OH + 4 CH;—CH,—OH

OH

Figura 2.10 Reaccion de hidrélisis del tetraetilortosilicato (TEOS).
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El segundo paso del proceso sol-gel es la policondensacién (figura 2.11).

OH OH OH OH
" oyq—sj—oH | —» oH—si—o-+—si—o—+si—oH + (-1) H,0

OH OH OH OH
n-1

Figura 2.11 Reaccidon de policondensacion del tetraetilortosilicato (TEOS).

Por otra parte, debido a que el poliuretano sintetizado tiene como extendedor de cadena
grupos siloxano, se propuso la siguiente secuencia de reacciones entre el poliuretano y el
tetraetilortosilicato. Por lo tanto se pretendié obtener un enlace directo entre la parte
organica y la inorganica del material hibrido a través de la reaccion del 3-aminopropil

trietoxisilano y el tetraetilortosilicato (figura 2.12).

O_CH20H3 O_CH2CH3
CH3CHy—O——Si——CHy;—NHwvW AN NH—CH Si—O—CH,CH
3L 2 2 PAARE] 4 3H20 —
CH3CH,—O CH3CH,—O
OH OH
OH—8i——CH;—NHw\ A NH—CH, Si—OH + 3 CH3CH20H
OH OH

Figura 2.12 Reaccién de hidrdlisis del 3-aminopropil trietoxisilano del poliuretano

Después de la hidrélisis del 3-aminopropil trietoxisilano del poliuretano, el segundo paso

del proceso sol-gel es la policondensacion con moléculas hidrolizadas de tetraetil
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ortosilicato o con otras moléculas hidrolizadas del 3-aminopropil trietoxisilano (figura

2.13).

OH OH OH

OH—Si——CH;—NHw\ANH—CH, si—oH + 2" HO—Si—OH —3

OH OH OH

(|)H (|)H OH OH
HO S|i—O S|i—CH2—NHde\NH—CH2 S|4<O—S|}OH
OH /n1 OH OH OH/n-1

Figura 2.13 Reaccidn de policondensacidn del 3-aminopropil trietoxisilano del poliuretano

2.4 METODOS DE CARACTERIZACION

El andlisis y la caracterizacion son esenciales para la determinacidn de caracteristicas de

los materiales obtenidos, a continuacién se mencionan los métodos usados.

2.4.1 ANALISIS POR FT-IR[35,36,37,38]

Las mediciones se realizaron usando un espectrometro de infrarrojos con un ATR modelo
GladiATR de la marca PIKE Technologies que cuenta con una base de acero inoxidable, un
cristal monolitico de diamante de una dimensién de 2.2 x 3.0 mm. Las mediciones se
realizaron en el rango de 4 000 a 400 cm™ y bajo una atmdsfera de nitrégeno. El equipo
cuenta con accesorios que tienen un dispositivo que permite la medicién de polvos,

elastdomeros, liquidos y otros materiales deformables.

La técnica de transmisidn o de reflectancia total atenuada (ATR) permite la identificacion

de grupos funcionales de materiales orgdnicos y de determinadas estructuras de muestras
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sélidas y liquidas, mediante espectroscopia de infrarrojo por transformada de Fourier

(FTIR) en el rango espectral de 400 a 10 000 cm™.

La preparacién de las muestras sélidas consistié (ver figura 2.14) en pulverizarlas y
obtener un polvo fino ya que a usar la técnica de ATR, es esencial asegurar un buen
contacto Optico entre la muestra y el cristal. Posteriormente se colocd la muestra sobre la
platina del ATR, a continuacidén la muestra se sujetd y se le aplicd presion contra la

superficie del cristal.

Pulverizar la muestra para asegurar
un buen contacto con el equipo ATR.

Colocar la muestra
sobre la platina del
ATR y medir.

Graficar los datos
obtenidos

Figura 2.14 Diagrama experimental para la caracterizacién de las muestras por ATR-FTIR

2.4.2 DISPERSION ESTATICA DE LUZ (DCL) [39]

Las mediciones de peso molecular se realizaron mediante Dispersién Estatica de Luz 6 SLS
(en inglés Static Light Scattering) con el equipo NANO ZETASIZER de MARVERN
INSTRUMENTS.

En dispersién de luz las particulas dentro de la solucidn son iluminadas por una fuente de
luz tal como un laser, por lo que las particulas dispersan la luz en todas direcciones. En SLS
se mide la intensidad de luz dispersada en un tiempo promedio. La intensidad de la luz

dispersada durante un periodo de tiempo, por ejemplo de 10 a 30 segundos se acumula
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con respecto al nUmero de concentraciones de la muestra. Este tiempo promedio permite

remover las fluctuaciones inherentes en la sefial, debidas a la dispersion estatica de luz.

Debido a que la técnica es muy sensible, debe evitarse cualquier tipo de suciedad y/o
polvo durante la preparacion de la muestra y el polimero debe estar completamente
solubilizado. Para esta técnica, se prepararon soluciones de diferentes concentraciones
gue permitan obtener una dispersion adecuada para la medicion (ver figura 2.15). Las
soluciones se depositaron en una celda de cuarzo que se introdujeron en el dispersor para
su medicion. A partir de estas mediciones se generd una grafica de Debye de la variacién
de la intensidad contra la concentracién. A partir de esta grafica se determind el peso

molecular como la intercepcion de la extrapolacion de los datos cuando la concentracién

es cero.

1.Preparacion de la muestra

csss

Solvente 1 2
Soluciones de diferentes concentraciones

@- —_— =
i~

Colocar la muestra en la celda e introducirla

enelequipo

—
Tabular y graficar los

datos obtenidos Procesamiento de datos en
elordenador

Figura 2.15 Diagrama experimental para la caracterizacidn de las muestras por Dispersién
Estdtica de Luz

2.4.3 DETERMINACION DE LA ACIDEZ DEL POLIESTER

La valoracion de los grupos carboxilicos del poliéster sintetizado se determino

analiticamente por medio de una titulacion directa de los grupos carboxilicos sin
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reaccionar, para la titulacién se empled una solucién acuosa de hidroxido de sodio

valorada y como indicador fenolftaleina.

El método consistié en disolver la muestra de poliéster en agua destilada. Una vez disuelta
la muestra, se agrego fenolftaleina y se tituld con una solucion de concentracidn conocida

de NaOH (previamente valorada) hasta el vire a color rosa claro.

A partir del volumen de hidréxido de sodio gastado para la neutralizacidn, se calculé la

cantidad y el porcentaje peso de grupos acidos sin reaccionar del poliéster.

0 0 O O

| [ HO [ I
C—CH,—CH,—C + 2NaOH ——» T—CHZ_CHZ—C + 2H,0
OH HO O Na* *Na O

Grupos de acido succinico
sin reaccionar en el poliéster

Asi, la relacion estequiométrica es:

Ecuacion 2.1
2molNaOH

1molAS

relacion =

De forma que, los equivalentes que intervienen en la titulacién quedan:

Cyaon = 2€s g
Ecuaciéon 2.2

N NaOH VN

a

OH — NASVAS

Donde:
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equivalentes de NaOH

€NaoH =

eaa = equivalentes del acido succinico
Nnaon = normalidad conocida de NaOH
Vnaon = volumen gastado de NaOH

Naa = normalidad del acido succinico
Vaa = volumen de soluciéon de poliéster

Segun la definicién de normalidad, es posible obtener la cantidad de 4cido succinico en la
solucién de poliéster:

Cps =N 5 *Peq™V, Ecuacién 2.3

muestra

Donde:

cantidad de acido succinico en la solucién acuosa sin

CAS =

reaccionar

A continuacidon es necesario calcular los gramos de dcido succinico totales que se

encuentran en la soluciéon acuosa, es decir el dcido succinico presente en la muestra

disuelta en agua (ecuacién 2.16).

— gASadicionados Ecuacién 2.4

CAStotalesmuestra
g totalesde poliéster

Donde:
Cas totaimuestra = gramos de acido succinico presentes en todo el

poliéster sintetizado

s alimentados = acido acrilico adicionados al reactor (g)

Siotales de formulacion = P€SO total del poliéster sintetizado (g)
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Por diferencia se obtienen la concentracion del acido acrilico sin reaccionar presentes en

la alicuota titulada:
Ecuacion 2.5

C -Cs

AS reacciond CAA totalesmuestra

Finalmente se obtuvieron los porcentajes de acido acrilico que no reaccionaron y sin

reaccionar.

9% AS _M*IOO

reacciond
AStotalesmuestra

Ecuacion 2.6

_ (CAStotalesmuestra B CASreaccion(’)) %k 100

s/ reaccionar C

%AS

AStotalesmestra
Donde:
%AS reaccions = POr ciento de acido succinico que reacciond

%AS ¢ reaccionar= POF ciento de acido succinico que se encuentra en el
poliéster sin reaccionar

2.4.3 DIFRACCION DE RAYOS X

Los patrones de difraccién de los materiales hibridos se obtuvieron en el difractémetro
modelo D5000 de la marca Siemens. Se utilizé el método de difracciéon en polvos con
geometria Debye-Scherrer y con una radiacién monocromatica de Cu Ka. Las condiciones
de operacién fueron una velocidad de barrido de 8°/min, el intervalo 26 usado fue de 10°

a 60°, con un incremento de 0.02° a 35 KV y 25 mA.
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2.4.4 MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO

Las microscopias se realizaron utilizando un microscopio electrénico de barrido marca
JEOL modelo 6300 equipado con un espectrémetro de energias dispersivas de rayos X
(EDS). Para la preparacion de las muestras fue necesario depositar una capa de oro debido
a que son no conductoras. El voltaje usado fue de 5 kV para evitar que se degradaran las
muestras ya que contienen una parte orgdnica, la distancia de trabajo usadas fueron

desde 5000X.

2.4.5 ESPECTROSCOPIA DE RAMAN [40]

La técnica de la dispersién Raman es una espectroscopia vibracional molecular que deriva
de un proceso inelastico de dispersion de la luz. En la espectroscopia de Raman, un fotén
de ldser es dispersado en una molécula de la muestra produciéndose la pérdida (o
ganancia) de energia durante el proceso. La cantidad de energia perdida se interpreta
como un cambio en la energia (longitud de onda) de los fotones irradiados. Esta pérdida
de energia es caracteristica de un enlace de la molécula. La técnica de Raman puede
pensarse como una huella espectral precisa y Unica de una molécula o incluso de la
estructura molecular. En este sentido, es similar a la espectroscopia FT-IR. Sin embargo, a
diferencia de FT-IR, hay un nimero distinto de ventajas cuando se utiliza Raman, como

aqui se mencionan:

1. Se puede utilizar para analizar soluciones acuosas, ya que las bandas debidas al
agua no tienen grandes efectos en las mediciones como en la técnica de FT-IR.

2. La intensidad de las caracteristicas espectrales de la solucién es directamente
proporcional a la concentracion de la especie.

3. Los espectros de Raman son generalmente insensibles a los cambios de

temperatura.
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4. Requiere de poca o ninguna preparacion de la muestra. No es necesario el uso de
matrices Nujol o KBr y apenas se ve afectada al usar portamuestras de materiales
como el vidrio.

5. El uso de un microscopio Raman, como el LabRAM proporciona un nivel muy alto
de resolucién espacial y discriminacién de la profundidad, métodos de andlisis que

no se encuentran en FT-IR.

Dependiendo de la instrumentacidn, puede ser utilizado para el andlisis de sdlidos,
liguidos y soluciones e incluso puede proporcionar informacidn sobre las caracteristicas

fisicas como fase cristalina y la orientacién y formas polimdrficas.

Las mediciones de espectroscopia Raman se con el equipo LabRam HR-800 marca Horiba
Jobin Yvon. Cuenta con distintas longitudes de onda (532, 633 y 785 nm). El poder del
laser es de 43.4, 56.7y 86.3 mW. Los rangos de los espectros usados fueron de 4000 cm™

hasta 200 cm™ empleando lentes objetivas de X50 durante 5 segundos.

Las muestras fueron analizadas en forma de polvo, para lo cual fue necesario secarlas en

la estufa a aproximadamente 30 °C para evitar errores en la medicidn.

2.4.6 CARACTERIZACION TERMICA
2461 CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO (DSC)

Los analisis se realizaron en el calorimetro marca METTLER TOLEDO modelo DSC 822E de
la Universidad Autéonoma del Estado de Hidalgo. Las muestras en polvo se analizaron en
crisoles de platino. Las condiciones de operacién fueron de diferentes intervalos de
temperatura: para los polimeros de 25 °C a 400 °Cy para los materiales hibridos de 25 °C a

1100 °C. La rampa de calentamiento usada fue de 10 °C/min en atmédsfera de aire.
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2.4.6.2TERMOGRAVIMETRIA (ATG)

Los andlisis se hicieron en un equipo METTLER TOLEDO, modelo TGA/SDTA 851 capaz de
registrar cambios de peso de una muestra en el rango de microgramos, alcanzando una
temperatura maxima de 1600 °C. Las condiciones de operacion fueron de diferentes
intervalos de temperatura: para los polimeros de 25 °C a 400 °C y para los materiales
hibridos de 25 °C a 1100 °C. La rampa de calentamiento usada fue de 10 °C/min en

atmaosfera de aire.

2.4.7 DEGRADACION

La degradacidn es una alteracién sufrida por el biomaterial 6 dispositivo implantado que
implica la pérdida de su integridad o capacidad de funcionamiento al ser expuesto al

medio fisioldgico natural o simulado.

Se evalué la degradacion tanto de los polimeros como de los materiales hibridos, ya que
sufren cambios en su estructura quimica bajo condiciones especificas resultando en la

pérdida de sus propiedades mecdnicas y quimicas.

MW Go—

Figura 2.16 Diagrama del bafio térmico para las pruebas de degradacién y bioactividad.

Las pruebas de degradacién consistieron en pesar y colocar los materiales en frascos
herméticos previamente lavados, a los cuales se les adicioné la solucién buffer de fosfatos
con un pH de 7.5. Posteriormente los frascos con las muestras se sumergieron en un bafio

térmico de agua (ver figura 2.16 ) y se mantuvieron a una temperatura constante de 36 °C
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+ 0.5 °C. La degradacion se determiné midiendo la variacion del pH y la pérdida de peso
de los materiales después de sumergidos durante los intervalos de tiempo establecidos (1,

3,7, 14, 21y 28 dias)[41].

2.4.7 BIOACTIVIDAD

La bioactividad se define como la capacidad del material de permitir un enlace fuerte y
directo del tejido vivo con su superficie. Con la finalidad de comprobar que los materiales
hibridos obtenidos presenten bioactividad, se evalud la formacién de hidroxiapatita en la
superficie de los materiales hibridos al ser sumergidos en Fluido Corporal Simulado (SBF),
segln lo propuesto por Kokubo y col. [42]. El fluido corporal simulado consiste en
preparar una solucién acuosa comprendiendo todos los iones inorganicos presentes en el

cuerpo humano, en concentraciones similares a las del plasma humano (tabla 2.5).

Tabla 2.5 Tabla lones del Fluido Corporal Simulado (SBF) y del plasma humano
16n Fluido simulado Plasma humano

Na* 142.0 142.0
K* 5.0 5.0
mg* 1.5 1.5
ca* 2.5 2.5
cr 147.8 103.0
HCO5' 4.2 27.0
HPO,> 1.0 1.0
S0,” 0.5 0.5

El fluido simulado se prepard con reactivos con pureza superior a 99.99%, las cuales son
diluidos en agua desionizada a una temperatura de 36.5 °C, de acuerdo al orden y en las

cantidades que se muestran en la tabla 2.6. Al terminar de adicionar las sales, el pH de la

67

Capitulo 2



Sintesis y caracterizacion de materiales hibridos a base de poliuretano para su potencial aplicacién como sustituto de tejido éseo

solucidn se ajustd a 7.25 al adicionar HCI. La solucidn obtenida se almacend en un envase

de polietileno a una temperatura de 5 a 10°C (tabla 2.6).

Tabla 2.6 Tabla Reactivos para preparar SBF

ORDEN DE REACTIVO CANTIDAD
ADICION

1 NaCl 7.996 g

2 NaHCO3 0.350¢g

3 KCl 0.224¢g

5 MgCl,-6H,0 0.305¢g

6 1N-HCI 40 mL
(aprox. 90% de volumen
total de HCl por adicionar)

7 CaCl, 0.278 g

8 Nast4 0.071 g

9 NH,C(CH,0OH); 6.057 g

Las pruebas de degradacidén consistieron en pesar y colocar los materiales en frascos

herméticos previamente lavados, a

los cuales se les adiciond la solucion SBF.

Posteriormente los frascos con las muestras se sumergieron en un bafio térmico de agua

(ver figura 2. 17) y se mantuvieron a una temperatura constante de 36 °C = 0.5 °C. La

bioactividad se determind midiendo la variacion del pH, posteriormente se realizaron

pruebas de DRX y MEB que permitieran determinar la formacion de hidroxiapatita sobre

los materiales hibridos.
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2.4.6 MICROSCOPIA CONFOCAL DE BARRIDO LASER

La microscopia laser confocal es una nueva técnica de observacidon microscopica que esta
logrando excelentes resultados en diversas ramas de la ciencia (medicina, biologia,
materiales, geologia, etc.) Su éxito se debe a las indudables ventajas que ofrece frente a la
microscopia déptica tradicional (imagenes de mayor nitidez y contraste, mayor resolucién
vertical y horizontal, etc.) y, sobre todo, a la posibilidad de obtener "secciones dpticas" de

la muestra, lo que permite su estudio tridimensional.

El método de trabajo del microscopio confocal es por epiluminacidn, es decir con
muestras que al incidir la luz sobre ellas reflejan toda o parte de la luz incidente
(microscopia de reflexidn), o emiten luz en una longitud de onda superior (microscopia de
fluorescencia). El primer caso se suele utilizar con muestras opacas, principalmente en
estudios de materiales, mientras que la fluorescencia se utiliza principalmente con

muestras bioldgicas.

El método de trabajo del microscopio confocal es por epiluminacidn, es decir con
muestras que al incidir la luz sobre ellas reflejan toda o parte de la luz incidente
(microscopia de reflexidn), o emiten luz en una longitud de onda superior (microscopia de
fluorescencia). El primer caso se suele utilizar con muestras opacas, principalmente en
estudios de materiales, mientras que la fluorescencia se utiliza principalmente con

muestras bioldgicas [43].

Las imagenes se obtuvieron en un Microscopio Confocal de Barrido Laser LSM 710 marca
Carl Zeiss, este cuenta con laseres de 405, 458, 488, 514, 561, 594 y 633 nm, permitiendo
excitar con una gran variedad longitudes de onda los fluorocromos presentes en la
muestra. El equipo incluye una cdmara de incubadora con un control automatico de

temperatura.
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La preparacion de las muestras consistio en pulverizar y compactar los materiales hibridos

con un dado para formar pastillas circulares con un didmetro de 1 cm.

En el MCBL se adquirieron imagenes en tiempo real de las muestras una vez sumergidas
en SBF manteniendo la temperatura de la incubadora en 36 °C. El tiempo total de prueba
en tiempo real fue de 177 minutos, con un intervalo de adquisicién de imagen de 3

minutos.

Posteriormente se tomaron imagenes tridimensionales de las muestras antes y después
de sumergirlas en SBF, obteniéndose imdgenes con dimensiones de 1.4 mm, 1.4 mm y

25nm en “X”, “Y” y “Z” respectivamente [44].
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En este capitulo se presentan los resultados de la sintesis y la caracterizacion de los
materiales hibridos a base de silice y poliuretano funcionalizados con nitrato de calcio y trietil

fosfato. Los materiales sintetizados fueron nombrados como sigue:

Nombre Significado

PE Poliéster

PU Poliuretano

HB Material hibrido

Ca 0, 5 % peso de nitrato de calcio

P 0, 1, 3,5 % peso de trietil fosfato

HB CaX PX Material hibrido con diferente porcentaje peso de nitrato de calcio

(Ca) y trietil fosfato (P) respectivamente

3.1 CARACTERIZACION DEL POLIESTER Y POLIURETANO

Una vez sintetizados tanto el poliéster y el poliuretano, se caracterizaron para determinar el
peso molecular después de su sintesis. Posteriormente se determind analiticamente la acidez
de los polimeros en solucidon acuosa obteniéndose un aproximado del porcentaje peso de
grupos acidos sin reaccionar. Las mediciones en FT-IR y Raman permitieron identificar los
grupos funcionales de los materiales, asegurando que los espectros corresponden a los
materiales propuestos. Por ultimo se analizaron las propiedades térmicas de los polimeros

mediante calorimetria diferencial de barrido y termogravimetria.
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3.1.1 DISPERSION ESTATICA DE LUZ

Las mediciones de peso molecular se realizaron por medio de la técnica de dispersion
estatica de luz (Static Light Scattering, SLS) a temperatura ambiente. Para las mediciones se
prepararon 10 soluciones a diferentes concentraciones en un rango de 0.2 a 0.5 ppm. Para
asegurar la homogeneidad de las muestras se agitaron en un bafo ultrasdnico justo antes de
ser medidas en el equipo. Se determind el peso molecular del poliéster de 5586 Da y para el

poliuretano un PM de 16600 Da.

3.1.2 DETERMINACION DE LA ACIDEZ DEL POLIESTER

Esta caracterizacion consistid en la valoracidn analitica de los grupos carboxilicos sin

reaccionar del poliéster sintetizado en fase acuosa.

Con esta valoracion, se determind el porciento de grupos acidos debidos al dcido succinico
(AS) que no reaccionaron. Concluyéndose que casi todo el AS polimerizd en el poliéster (ver

tabla 3.1).

Tabla 3.1 Cantidadesy porcentajes peso de acido succinico sin reaccionar.

DATOS POLIESTER VALORES
Cantlcllad de AS en 0.00320141
el polimero (g)

Cantidad de AS 0.00006952
sin reaccionar (g)

Porcentalje peso AS 9998
en el polimero

Porc'entaje F)eso de 0.02

AS sin reaccionar

Con los resultados obtenidos de las cantidades de acido succinico sin reaccionar, se concluye

gue aproximadamente un 99.98% del AS adicionado reacciond durante la sintesis.

Esta titulaciédn no se realizd6 en el poliuretano, ya que la solucién acuosa del mismo

presentaba un pH de 7.43, por lo tanto se le consideré como neutro.
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3.1.3 ESPECTROSCOPIA INFRARROJA POR TRANSFORMADA DE FOURIER

En la figura 3.1 se presentan los espectros infrarrojos tanto del poliéster como del
poliuretano sintetizados. En esta figura se muestran las principales bandas de absorcidn

caracteristicas de ambos materiales.

Poliéster

2883

1104 Poliuretano
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Figura 3.1 Espectros de FT-IR del poliéster y poliuretano sintetizados

En el espectro FT IR del poliéster mostrado en la figura 3.1 se aprecia la banda caracteristica
de los grupos —OH en 3395 cm™. En el poliuretano presentd dos bandas asociadas al enlace —
NH en 3417 cm™ y un hombro en 1499 cm™ [26]. Las bandas de alargamiento de los grupos
metilo de las cadenas poliméricas aparecieron aproximadamente 2800 cm™ en ambos
materiales. Las picos de los grupos carboxilo del poliéster y poliuretano se observaron en
1727 y 1736 cm™ [3] respectivamente. El poliuretano presentd una banda de absorcidn del
grupo amida —CO-NH- en 1659 cm™. Debido a la presencia del APTES en el poliuretano, se
observaron las bandas de absorcién del grupo -CHz en 1436, 1387 y 1361 cm™; asi mismo las
bandas de absorcion caracteristicas de los grupos —Si-CH,- se observaron en 1408 cm™; por
dltimo, se observé la vibraciéon del enlace -Si-O-C- ubicado en 1114 cm™. En ambos
materiales se corroboré la presencia de los grupos -CH, en 1361y 1227 cm 1 [26], en el caso

del poliuretano estas bandas se observan menos intensas que las correspondientes al

poliéster, lo cual es debido a la presencia de los nuevos grupos funcionales.
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En la tabla 3.2 se muestra un resumen de la posicién de las bandas de absorcion mas
representativas observadas en los espectros IR antes comentados, asi como la asignacion del

grupo funcional al que pertenecen.

Tabla 3.2 Bandas de absorcidn caracteristicas de los espectros FT-IR del poliéster y

poliuretano.

Ndmero de onda (cm™)

Poliéster | Poliuretano Grupos funcionales
3417 -NH de alargamiento
3395 -OH . de alargamiento del agua y grupos
terminales
2883 2878 C-H de alargamiento en grupos -CHs, -CH,
1727 1736 -C=0 de alargamiento del grupo carboxilo
1659 -CO-NH- grupos amida
1499 -NH
1436 -CH; debido al APTES
1408 -Si-CH, de alargamiento debido al APTES
1387 -CHs debido al APTES (mayor intensidad)
1361 -CH,
1277 -CH,
| 1114 | -Si-0-C- debido al APTES
1088 -C-O-
| 658y529 |-N-C=0

3.1.4 ESPECTROSCOPIA RAMAN

En la figura 3.2, se presentan los espectros Raman del poliéster y del poliuretano sintetizado.
Mediante esta técnica se observaron picos que mediante FT-IR no son perceptibles, asi como

también la presencia de agua no afecta tan drdsticamente a la espectroscopia Raman como

en FT-IR.
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Figura 3.2 Espectrograma Raman del poliéster y poliuretano

Se observaron las bandas caracteristicas de ambos materiales, como son el enlace C-H a 2941

cm™ el grupo carboxilo -C=0 a 3395 cm™, los grupos -CHs, -CH, a 1472 cm™?, y el enlace —C-O-

C- debido a los grupos éster [40].

Para el poliuretano, se observaron bandas debidas a la presencia del APTES, del grupo -CHs a
1412 cm™ y el enlace =Si-O- a 409 cm™. De acuerdo con las bandas obtenidas entre 1610 a
1680 cm™ debido a los grupos C=N del isocianato, sin embargo la intensidad del pico

obtenido no es lo suficientemente fuerte concluyéndose que existen solo trazas de HDI sin

reaccionar.

En la tabla 3.3 se muestra la posicion de los picos mds representativos obtenidos en el

espectro, asi como el grupo funcional al que pertenecen.
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Tabla 3.3 Asignacion de las principales bandas de Raman del poliéster y poliuretano.

Ndmero de onda (cm™) i
— X Grupos funcionales
Poliéster ‘ Poliuretano
2941 -CH
3395 -C=0 de grupos carboxilo
’ 1666 -C=N de isocianato
1472 -CHg, -CH, de alargamiento
| 1412 | CHs
1063 y 860 -C-O-C- grupos éster
| 409 -Si-O debido al APTES

3.1.5 PROPIEDADES TERMICAS

3.1.5.2 ANALISIS TERMOGRAVIMETRICO (ATG) POLIMEROS

El estudio de la descomposicidn térmica del poliéster y del poliuretano en aire se presenta en

la figura 3.3.
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Figura 3.3 Termogramas del poliéster y poliuretano
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En el termograma (ver figura 3.3), se observan tres intervalos de pérdidas peso tanto del

poliéster como del poliuretano.

La primera etapa abarca un intervalo de temperatura de 25 °C hasta 180 °C, aqui se observé
gue para el poliuretano existe una primera pérdida de peso a 66 °C debida a la eliminacién
del solvente y sustancias que no reaccionaron. Posteriormente al comparar la pérdida peso
de ambos materiales a la temperatura de 180 °C se encontré que el poliuretano tuvo una
mayor pérdida peso que el poliéster, siendo sus valores de 20 %p y 6.8 %p, respectivamente.
Esta pérdida en el poliuretano se atribuye a la eliminacién de agua, descomposicién de los
segmentos rigidos [45]. En este intervalo el poliéster es estable ya que como se menciond

anteriormente, 180 °C es la temperatura necesaria para su sintesis.

En la segunda etapa que abarca un intervalo de temperatura de 180 °C hasta 355 °C, se
observd que el poliéster comenzd a perder peso (20.5 %p) debido a que el material comenzé
a degradarse. Esta misma tendencia se observo en el poliuretano, al perder el 30.9 %p de su

peso inicial debido a la influencia del poliéster.

En el tercer intervalo, entre 335 °C a 400 °C se observé una pérdida de peso para el poliéster
de 85.5 % y para el poliuretano de 77.7 %p. En el poliuretano la pérdida de peso se puede
atribuir a la descomposicidén del segmento blando y de los grupos metilo del extendedor de
cadena, APTES [45], asi mismo este sufre una menor pérdida de peso a 400 °C ya que

presenta grupos SiO, debidos al APTES que aun son estables a estas temperaturas.

3.1.5.1 CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO (DSC)
El comportamiento térmico del poliéster y del poliuretano hasta los 400 °C se estudié

mediante DSC y se presenta en la figura 3.4
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Figura 3.4 DSC del poliéster y del poliuretano

En la primera etapa que comprende un rango de temperatura ente 25°C a 180 °C se
observaron comportamientos similares de ambos materiales. En esta etapa, se observaron
una serie de picos irregulares entre 70 °C y 130°C que pueden atribuirse a la liberacién de

solvente, agua y sustancias sin reaccionar.

En la segunda etapa que abarca un intervalo de temperatura de 180 °C hasta 335 °C. En el
poliéster se observé un pico exotérmico con un maximo en 254 °C indicando el punto de
fusién. Este mismo pico exotérmico en 254 °C se presenta en el poliuretano, indicando la
fusién del segmento blando. Posteriormente, en el poliuretano se observé un pico

endotérmico en 290 °C indicando la cristalizacién de los segmentos rigidos debidos al HDI.

En la tercera etapa, a partir de los 335 °C se observan tendencias exotérmicas en ambos
materiales. Este comportamiento indica la degradacién final de los materiales lo cual se

corrobora con las pérdidas de peso de sus respectivos termogramas.

79

Capitulo 3



Sintesis y caracterizacion de materiales hibridos a base de poliuretano para su potencial aplicacion como sustituto de tejido éseo

3.1.6 DEGRADACION EN SOLUCION BUFFER DE FOSFATOS

La figura 3.5 muestra la grafica de la variacién de pH respecto al tiempo de inmersion (1, 3, 7,
21 y 28 dias) de PE y del PU obtenida de la prueba de degradacion en la solucién buffer de

fosfatos.

—&— POLIURETANO
—e— POLIESTER

TIEMPO (dias)

Figura 3.5 Variacion del pH en funcion del tiempo para el poliéster y el PU en PBS

Como se observa en la figura 3.5, conforme avanza el tiempo de inmersion, los valores de pH
del poliéster () y del poliuretano ( m) en solucidn buffer de fosfatos disminuyen hacia valores

mas acidos desde el primer dia.

En el caso del poliéster, la degradacién in vitro en soluciéon buffer de fosfatos con un pH
inicial de 7.5 y después de un dia el pH descendid hasta valores promedio de 4.4. De acuerdo
a lo propuesto por M.A. Sabino y col. [46] estos cambios se deben a la degradacién hidrolitica
del poliéster lo que conduce a la formacién de grupos acidos y estos nuevos compuestos, con
el tiempo siguen degradandose via hidrdlisis lo que induce a la generacién de especies de

muy bajo peso molecular entre las que se encuentran los mondmeros del poliéster. Por lo
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tanto la formacion de grupos acidos debidos a la hidrélisis provocan en gran medida que el
pH de la solucién disminuya [46]. En el trabajo de M.A. Sabino y col. [46] también proponen
el posible mecanismo de degradacidon de las muestras de un poliéster alifatico, como es el
caso del presente estudio, en una solucion buffer de fosfato (ver figura 3.6), el cual muestra

las posibles vias de degradacién que ha sufrido el polimero sometido a un proceso hidrolitico.

o] OH
H,0
AN CH;—CHy—O—CHy;—C——0vv W\ —= \V\\r0—CH,—C——O0wv\n
OH
o
HO—P——

N/
7\

0 o : Q
CH,—C—OH + VYWW»OH + HO—P—— <=— T T
0] 0]

~_ .~

/C\
'\/\f\/\CH2 OH

Figura 3.6 Esquema del proceso de hidrdlisis de un poliéster alifatico en una solucién buffer
de fosfatos [46]

En el caso del poliuretano, la disminucion del pH de la solucién buffer de fosfatos de 7.4
hasta de 5.7 se observé después de 28 dias de inmersidn. La degradacion hidrolitica del
poliuretano comenzd en las regiones amorfas conformadas por el poliéster, en las
terminaciones de las cadena y posteriormente las cadenas plegadas son degradadas en
fragmentos; por lo que a medida que la degradacién procedid, el peso molecular disminuyd,
y sufrié una caida considerable una vez que la mayor cantidad de zona amorfa fue

degradada hidroliticamente y comenzé el ataque a las zonas cristalinas. La disminucién de pH
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no fue tan drastica como en el poliéster, debido a que el poliuretano presenté una menor
concentracion de grupos éster y por lo tanto existid una menor cantidad de grupos acidos

generados por hidrolisis.

En general, las muestras presentaron una disminucion de los valores de pH desde el primer
dia de prueba, debido a la disolucidn del poliuretano en la solucion PBS. Una vez disuelto el
poliuretano, comienzd la degradaciéon en el medio formando aminas, alcoholes y didxido de
carbono [45]. El posterior incremento del pH, manifestado con mayor claridad en el dia 35 de
prueba, puede atribuirse a la concentracidon de grupos amino debido a la degradacién del
poliuretano, provocando que la solucidon fuera mas alcalina. Las reacciones de hidrélisis del

poliuretano se muestran en la figura 3.7 [47].

0
’ H20 RNH, + R,OH + CO
R—NH—C—O0—R, — > 2 2 2

Figura 3.7 Reaccién de hidrdlisis del poliuretano [47]

3.1.7 MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO DEL POLIESTER

En la figura 3.8, se muestra la micrografia del poliéster obtenido, en esta imagen se observd
una superficie con irregular libre de poros. Cabe mencionar que el poliéster obtenido tiene

una consistencia similar a la cera.

1 EHT=12414V WD =120mm Mag= 1000 K X Vacuum Mode = High Vacuum
Date 16 Nov 2010 Detector = SE1 File Name = OPG F 010410 0241

ZEISS

Figura 3.8 Micrografia MEB del poliéster

82

Capitulo 3



Sintesis y caracterizacion de materiales hibridos a base de poliuretano para su potencial aplicacion como sustituto de tejido éseo

Capitulo 3

3.3 CARACTERIZACION DE LOS HiBRIDOS

Una vez sintetizados lo materiales hibridos, se caracterizaron para determinar sus
propiedades antes de las pruebas de bioactividad y del tratamiento quimico. Las mediciones
en FT-IR y Raman permitieron identificar los grupos funcionales de los materiales,
asegurando que los espectros corresponden a los materiales propuestos. Se analizaron las
propiedades térmicas de los polimeros mediante calorimetria diferencial de barrido y

termogravimetria.

3.3.1 ESPECTROSCOPIA INFRARROJA POR TRANSFORMADA DE FOURIER DE LOS HIBRIDOS

Los espectros FT-IR de los materiales hibridos sintetizados se muestran en la figura 3.9.

3870 1532 1150 940 880 559 445
| | Ca0 PO
Ca5 PO
s Ca0 P5
2
©
e Ca5 P1
I
S
(]
E Ca5P3
I—
Ca5P5
/ H : . . .
UL B/ B B I B LR LR R LR B R
4000 3000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400

Numero de onda (cm-1)
Figura 3.9 Espectros FT-IR de los materiales hibridos sintetizados
En todos los espectros de la figura 3.9, se observé una banda amplia con maximo en

3370cm™ correspondiente a los grupos —OH asociados a los enlaces Si-OH y al agua [2]. Las
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bandas de absorcion del enlace C-H correspondientes a los grupos -CHsz y -CH, localizados en
2900 y 2870 cm™ se deben a los grupos del poliuretano; estas bandas se atenuaron con
respecto a las intensidades observadas en los espectros del poliuretano (ver figura 3.1) ya

que la parte orgdnica se encuentra en un 30% peso con respecto a la matriz de silice.

La banda de absorcion del grupo carboxilo (C=0) se observa en 1732 cm™, esta banda
disminuye y se ensancha al variar los porcientos peso de calcio y fésforo de los materiales
hibridos. Las bandas de absorcion localizadas en 880 cm™, 940 cm™ y 1054 cm™ se asignan a
la tensién simétrica del enlace Si-O-Si, de tensién asimétrica del enlace Si-O-Si y la ultima
banda se debe probablemente a los modos simétricos y antisimétricos de vibracion,
respectivamente, de los enlaces Si-O-Si en los que el 4tomo de oxigeno se mueve paralelo al

eje del enlace Si-Si [26,48].

Los espectros de los materiales hibridos que contienen 5% peso de calcio y diferentes
concentraciones de fosforo: Ca5P0, Ca5P1, Ca5P3 y Ca5P5 mostraron las siguientes bandas
de absorcion: dos bandas de absorcién localizadas en 1419 cm™ y 1320 cm™ y la banda en
820 cm™ estas bandas son caracteristicas del grupo NO;" debidas al Ca(NOs);, 4H,0 [20, 49,
50].

Por otra parte, también se encontraron en materiales con nitrato de calcio dos bandas de
absorcion ubicadas en 1708 cm™ y 1661 cm™ que se deben a la contribucién de los grupos —
C=0y a que en 1640 cm™ el nitrato de calcio presenta su banda caracteristica. La bandas
ubicadas en 1065 cm™ y 1033 cm™ se deben a la contribucién de los grupos —Si-O-Si- y a que

en 1044 cm™ el nitrato de calcio presenta su banda caracteristica.

Por otra parte también se aprecian bandas debidas a la presencia de trietil fosfato, para el
hibrido CaOP5 se observé el ensanchamiento de la banda ubicada en 1732 cm™ debida al
grupo carboxilo (C=0). Este material presenté una banda en 1029 cm™ que se atribuye a la
presencia del grupo fosfato en la estructura [51] En el caso de los hibridos Ca5P1, Ca5P3,

Ca5P5 se observé que a medida que se incrementa el por ciento peso de trietil fosfato, se
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desplazaba la banda ubicada en 1029 cm™ hasta aproximadamente 1033cm™ debido a la

contribucidn del enlace P-O del grupo fosfato.

En la tabla 3.4 se presenta un resumen de las bandas de absorcién mas representativas de los

espectros IR obtenidos, su posicion y el grupo funcional al que pertenecen.

Tabla 3.4 Bandas de absorcidn caracteristicas de los espectros FT-IR de los hibridos

sintetizados

Ndmero de onda (cm™) Asignacién de grupos funcionales
3370 -OH de alargamiento del agua y Si-OH
= 2900y 2870 -CHs, -CH,, de alargamiento
= 1730 -C=0 de alargamiento del grupo éster
1661, 1419, 1320, 1033 y 820 | del grupo NOs" debidas al Ca(NOs), 4H,0
1054 -Si-O-Si alargamiento asimétrico
1030 -P-0
= 940 -Si-C- alargamiento
= 888 -Si-0O-Si alargamiento simétrico
559 Defectos estructurales de los vidrios de silice
440 Vibracion de deformacién de —O-Si-
y de la cadena O-Si-O

z

3.3.2 ESPECTROSCOPIA RAMAN DE LOSHIBRIDOS

En la figura 3.10 se presentan los espectros obtenidos mediante espectroscopia Raman que

se obtuvieron de los materiales hibridos sintetizados. Mediante esta técnica se observaron

picos que mediante FT-IR no son tan notables. Asi como también la presencia de agua no

afecta tan drésticamente a la espectroscopia Raman como en FT-IR.
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Figura 3.10 Espectros de Raman de los hibridos sintetizados

En la tabla 3.5 se muestra un resumen de los picos caracteristicos obtenidos en el analisis por

espectroscopia Raman indicando la posicidn, asi como el grupo funcional al que pertenecen.

Tabla 3.5 Picos caracteristicos obtenidos de los espectros Raman de los hibridos sintetizados

Ndmero de onda (cm™) | Grupos funcionales

1735 -C=0 de alargamiento del grupo éster y uretano
1469 -CHs, -CH, de alargamiento

890y 483 -Si-O-Si

728, 1085 P-CyP-O

1045 Debido a la presencia de Ca

Los picos debidos a la parte organica de los hibridos, se observaron en: 2935 cm™ del enlace
—CH, en 1469 cm™ debido a la vibracién asimétrica de los grupos -CH3, -CH,, y en 1087 cm™
debido al estiramiento asimétrico del enlace C-O [40]. Debido a que no se observa el pico en
1380 cm™ del grupo -CH; debido al grupo alcoxi del APTES, se puede deducir que han
reaccionado para formar grupos —Si-O-Si durante las etapas de hidrélisis y condensacién del

proceso sol-gel.
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Se identificaron los picos correspondientes a la parte inorganica; se obtuvo una banda en 483
cm™ debida a los modos vibracionales simétricos de estiramiento del enlace Si-O-Si. Asi
mismo, se encontraron dos picos en 890 cm™ y 858 cm™ debidas al enlace Si-O-Si de la silice

amorfa.

Por otro lado, en los espectros de los hibridos que contienen 5% peso de calcio: Ca5PO0,
Ca5P1, Ca5P3 y CaS5P5. Se observéd un pico muy intenso en 1046 cm™. También se
observaron tres bandas en 738 cm™, 713 cm™ y 673 cm™: asi como un pico en 1419 cm™ los
cuales corresponden a la presencia del calcio en la matriz de silice. Estas bandas son menos
intensas a medida que se incrementa el contenido de trietil fosfato. Por otra parte, también
se observa un pico debido al trietil fosfato en el hibrido CaOP5, el cual se localiza en 730 cm™t

debido al enlace P-C [2].

3.3.3 DIFRACCION DE RAYOS X DE LOS HIiBRIDOS

En general, en los difractogramas de los materiales hibridos sintetizados (figura 3.11), se
observd que todos los materiales presentaron una banda amplia con un maximo en 20 = 22°
que es caracteristica de los materiales amorfos debido a que los geles de SiO, forman
aglomerados de particulas cuyo acomodo generan un acomodamiento de corto

alcance.[30,45].
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Figura 3.11 Difractogramas de los materiales hibridos sintetizados
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Figura 3.12 Representacion bidimensional de vidrio de silice con modificadores de red. El
atomo de oxigeno de cada tetraedro [SiO4] se encuentra en un plano superior o inferior [52].

Al analizar los difractogramas (figura 3.11) de las muestras sin calcio (CaOP0O, CaOP5), se
observé una curva que tiene a incrementarse en 26 igual a 5°, esta curva esta relacionada

con el hecho de que los grupos P,05 y SiO, son formadores de red (ver figura 3.12), de forma
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gue la continuidad de los enlaces de la matriz vitrea de los hibridos no se ve interrumpida, es
decir, estos los hibridos presentan un acomodamiento de corto alcance. En el caso de los
materiales con un modificador de red como el calcio, esta curva en 26 igual a 5° no se

presentd.

En los materiales hibridos que contienen calcio (Ca5P0, Ca5P1, Ca5P3, Ca5P5), se observé la
curva ubicada en 20 igual a 23°. Estos materiales contienen un modificador de red, en este
caso el nitrato de calcio [52]. La presencia de cationes como el Ca %* causa la discontinuidad
en la red del vidrio (ver figura 3.12) a través de la ruptura de algunos enlaces siloxano (Si-O-
Si). Como consecuencia de ello se forman oxigenos no enlazantes, permitiendo que el

material solidifique con un mayor grado de desorden.

Por otra parte, se observa que al incrementarse el porcentaje peso de trietil fosfato en 1%,
3% y 5%, el maximo en 20 se desplaza hacia valores de 26 de 23°, 24° y 27° respectivamente;
demostrandose que la red vitrea de los materiales hibridos varia al haber una mayor cantidad

de formadores de red, en este caso el trietil fosfato (PO4'2).

3.3.4 ANALISIS TERMOGRAVIMETRICO DE LOS HiBRIDOS

3.3.4.1 ANALISIS TERMOGRAVIMETRICO (ATG)
Los termogramas de los materiales hibridos sintetizados se muestran en la figura 3.13. En

estos se observaron cuatro intervalos de pérdida de peso.

En el primer intervalo que comprende un rango de temperatura de 25 °C a 230 °C, se
observaron comportamientos similares en los seis materiales. En este intervalo se registré
una pérdida peso en promedio de 20 %. Esta pérdida se debe en gran medida a degradacion
de los segmentos blandos del poliuretano, ademas de la eliminacion de agua, solventes y
sustancias que no reaccionaron, que como se menciond anteriormente comienzan a
degradarse a 180 °C.
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Figura 3.13 Termogramas de los materiales hibridos sintetizados

En la segunda etapa que abarca un intervalo de temperatura de 230 °C hasta 420 °C la
pérdida peso promedio de los materiales fue de 20 % hasta 45 %. Considerando que en las
formulaciones, la parte orgdnica constituye un 30 %p se discurre que la mayoria del
componente organico se ha eliminado en este intervalo. Para observar la influencia que
tienen las diferentes formulaciones de los hibridos al variar las concentraciones de calcio y
fosforo, se compararon los materiales en el punto que marca una pérdida peso total de 30%.
En se punto se observd que los materiales con calcio (Ca5P0, Ca5P3 y Ca5P5) pierden el 30%
de su peso a la temperatura de 268 °C. Mientras que el material CaOP5, pierdid el 30 % de su
peso hasta alcanzados los 344 °C. Y el hibrido CaOPO presentd una pérdida peso de 30%p a la
temperatura de 306 °C, cuyo valor se encuentra arriba de la registrada para los materiales

con calcio y por debajo de la temperatura del material CaOP5. Estas diferencias se relacionan
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con la estructura, ya que el fosforo es un formador de red, es necesaria una mayor energia
para que el material CaOP5 pierda el 30%p. Mientras que los materiales que contienen calcio,
que es un modificador de red, son susceptibles a perder peso con mayor rapidez, incluso mas

rapidamente que el material que no contiene calcio ni fésforo (CaOPO).

En el tercer intervalo, entre 420 °C a 600 °C se observé una pérdida de peso total de 55 %
hasta de 60% en promedio, la cual es menos drdstica que en los anteriores intervalos. Aqui la

parte orgdnica practicamente ha sido eliminada por completo de la matriz de silice.

Por ultimo, alcanzados los 600 °C la pérdida peso comienza a ser constante con un valor en
promedio de 60%. Esta pérdida es debida a que a esta temperatura Unicamente existe la
parte inorgdnica, es decir, la silice es estable a esta temperatura. En este intervalo se observé
qgue el material CaOPO es el que tiene la mayor pérdida peso de todos los materiales, por lo
que la adicién de calcio y fésforo permite tener una mayor estabilidad térmica. También se
observd que la estabilidad térmica se incrementa al aumentar el porciento peso de fosfato
de los materiales. Y que los materiales hibridos que contienen fésforo son mas estables que

los que contienen calcio en su estructura.

3.1.5.1 CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO (DSC) DE LOS HIBRIDOS

En los termogramas se observaron los diferentes eventos que ocurren en los materiales
vitreos durante el calentamiento de los materiales. Primeramente el material ocurre una
transformacidon exotérmica correspondiente a la cristalizacién del vidrio (desvitrificacion), y
posteriormente una transformacion endotérmica que representa la fusion de la fase

cristalina.

En la figura 3.14, se muestra los termogramas de los materiales hibridos, donde se
observaron cuatro etapas, la primera de 25 °C — 230 °C, la segunda de 230 °C — 420 °C, la
tercera de 420 °C— 600 °Cy la cuarta después de 600 °C.
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Figura 3.14 DSC de los materiales hibridos sintetizados
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En el primer intervalo (ver figura 3.14) que comprende un rango de temperatura de 25 °C a
230 °C, se observaron pequenos picos endotérmicos cercanos a 50 °C debidas a la

eliminacién de agua, solventes y sustancias que no reaccionaron.

En la segunda etapa que abarca un intervalo de temperatura de 230 °C hasta 420 °C, se
observd en los materiales CaOP0 y CaOP5 fue mas evidente un pequefio pico endotérmico
que se puede atribuir a eliminacién de la mayor parte del componente orgdnico. En los
materiales que contienen nitrato de calcio (Ca5P0, Ca5P1, Ca5P3 y Ca5P5) se observo un pico
exotérmico aproximadamente en 236 °C que se puede atribuir a la eliminacién del grupo
NO5* presente en la estructura vitrea de silice [53]. En todos los materiales se observd una
pequeio pico exotérmico que comienza en aproximadamente en 300 °C y que se atribuye a
la eliminacién de la parte organica ya que en los estudios ATG se encontré que en este
intervalo los materiales perdian aproximadamente el de 30% de su peso total, que
corresponde a la relacién peso organico:inorganico (30:70) usada en la sintesis de los

hibridos.

En el tercer intervalo, entre 420 °C a 600 °C se observé que los pequefos picos exotérmicos
ubicados aproximadamente en 429 °C contindan su tendencia exotérmica debido a que los

segmentos orgdnicos han sido eliminados practicamente por completo de la matriz de silice.

Por ultimo, alcanzados los 600 °C Unicamente existe la parte inorganica, es decir, la silice es
estable a esta temperatura. En este intervalo se observaron a partir de 850 °C una serie de
picos endotérmicos que corresponden a la formacidn de fases no identificadas en la matriz

de SiO, debidas a la adicion de calcio y fosfato.
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3.1.5.1 MEB DE LOS HiBRIDOS SINTETIZADOS
En la figura 3.15, se presenta la micrografia del material hibrido CaOPO, la cual es

representativa del resto de los materiales debido a que la superficie observada en los

materiales es muy similar.

20 pm EHT=1241kV WD=85mm Mag= 500X Vacuum Mode = High Vacuum W

Date :16 Nov2010  Detector = SE1 File Name = HB 180310 07 4if

Figura 3.15 Micrografia del material CaOPO sintetizado

En la figura 3.15, se observd una superficie casi lisa. Lo anterior se debe a que los materiales
son densos, compactos y homogéneos [54]. En la micrografia no se observaron separaciones
de fases lo que quiere decir que el poliuretano se encuentra incorporado a la red de silice en

una estructura hibrida.

3.4 BIOACTIVIDAD IN VITRO DE LOS HIBRIDOS EN SBF

Los cambios en la superficie de los materiales hibridos con el tiempo de inmersién en fluido
corporal simulado, se siguieron a través de variaciones de pH, FT-IR, DRX y MEB como se

muestran a continuacion.
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3.4.1 VARIACION DEL PH /N VITRO EN SBF
El comportamiento de los materiales hibridos en fluido corporal simulado, se determiné
mediante los valores medidos de pH en funcién del tiempo (figura 3.16). Después de un dia

de prueba se registraron valores de pH por debajo de 7.

pH SBF
A OO N ® OO N PN ® OO N OO N OO N
/| d

S

R T e e mrarer. 2
5 Ca0 PO

[ ] .\./.

AP PR RN R B S
0 5 10 15 20 25 30

Tiempo (dias)

Figura 3.16 Grafico tiempo (dias) contra pH de los materiales hibridosen SBF a 1, 3, 7, 14, 21
y 28 dias de inmersidn

El valor de pH de la solucién de SBF al inicio de las pruebas presenta un valor de 7.3. Después
de un dia de prueba se registraron valores de pH por debajo de 7 para todos los materiales. A
medida que transcurre el tiempo, los valores de pH siguen disminuyendo hasta obtener
valores entre 4 y 6 a excepcidon de la muestra Ca5P5, la cual permanece con valores por
arriba de 6, siendo la muestra que presenta menos cambios de pH a lo largo del tiempo con

un valor de pH de 6.8 a 28 dias.
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De acuerdo a la bibliografia, un material bioactivo en contacto con el fluido corporal presenta
una capa de hidroxiapatita carbonatada (HA) en la superficie con el tiempo [55] y para lograr

la formacion de HA es preciso mantener un pH del fluido corporal entre 7 y 8.

La disminucion del pH de las muestras hibridas sumergidas en SBF podria deberse a que en el
primer dia de inmersién en SBF, la parte flexible del poliuretano, es decir el poliéster, se
disolvié formando grupos carboxilicos que acidifican el medio acuoso. De acuerdo a las
tendencias mostradas en los graficos, el pH promedio de todas las muestras en SBF es de 5.
Posteriormente, el material favorecié la precipitacion de calcita en la superficie de los

materiales como se demostré con las técnicas que se muestran a continuacion.

3.4.1 FT-IR DE LOS HIBRIDOS EN FLUIDO CORPORAL SIMULADO

Las graficas FT-IR (figuras 3.17 -3.22) se presentan de forma tal que se puedan apreciar los

cambios que presentaron los materiales al sumergirlos en SBF a lo largo del tiempo.

HIBRIDO Ca0% P0%
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Figura 3.17 Espectros FT-IR del hibrido CaOPO0 a diferentes tiempos de inmersion en SBF.
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En la Figura 3.17 se muestran los espectros correspondientes al material CaOPO0, se observo
que después de un dia de inmersidon en SBF, desaparecen las bandas correspondientes a la
parte organica que presentaba al inicio debido a que el poliuretano se disuelve en la solucién
SBF. El principal cambio observado fue la desapariciéon de las bandas en 2900 y 2870 cm™
debidas a los grupos —CHs y —CH, v las banda en 1730 cm™ debidas al grupo carboxilo (-C=0)
[51].

En el espectro de un dia de inmersion (figura 3.17) se observaron las siguientes bandas
principales: 1473, 1342 y 789 cm™ debidas al carbonato (CO;%); 1648 cm™ del enlace —OH
debida al agua. Las banda localizada en 1053 cm™y el hombro en ~1200 cm™ corresponden a
enlaces Si-O-Si debidas a las vibraciones asimétricas y simétricas respectivamente; la banda
localizada en ~949 cm™ corresponde flexion del grupo Si-OH. La banda de absorcion en 794
cm™ corresponde al tetraedro de silicato [SiO4] de la silice. La banda en 557 cm™ es debida a
defectos estructurales de los vidrios de silice. Finalmente la banda en 425 cm™ corresponde a
la torsién del enlace O-Si-O. El espectro de un dia de inmersidn presentd un pico en 1031 cm’
! correspondiente al enlace PO,>, debido al fosfato calcico [51], lo cual puede deberse a la
formacion de hidroxiapatita en las superficies de los materiales después de haberse

sumergido un dia en SBF.

Los espectros obtenidos de este material después de tres dias de inmersidn presentan las
mismas bandas obtenidas en el primer dia de inmersién y no se observaron cambios
considerables con el tiempo. Sin embargo a diferencia del espectro del dia uno de inmersién
. -1 2- . sy .
en SBF, estos ya no presentan el pico en 1031 cm ™ del enlace PO,"", debido al fosfato célcico.
La desaparicién del pico del enlace PO,> de acuerdo con los resultados obtenidos de
variacién de pH de la solucion SBF, se puede deber al aumento de la acidez, lo cual impide el
crecimiento de fosfatos de calcio en la superficie. De modo que a partir de los tres dias de

prueba solo se observaron bandas caracteristicas del grupo carbonato.
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En las figuras 3.18 - 3.22, se presentan los espectros FT-IR de los hibridos restantes al

sumergirlos en SBF a lo largo del tiempo.
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Figura 3.18 Espectros FT-IR del hibrido Ca5P0 a diferentes tiempos de inmersidn en SBF.
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Figura 3.19 Espectros FT-IR del hibrido CaOP5 a diferentes tiempos de inmersién en SBF.
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Figura 3.20 Espectros FT-IR del hibrido Ca5P1 a diferentes tiempos de inmersiéon en SBF.
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Figura 3.21 Espectros FT-IR del hibrido Ca5P3 a diferentes tiempos de inmersion en SBF.
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Figura 3.22 Espectros FT-IR del hibrido Ca5P5 a diferentes tiempos de inmersion en SBF.

En estos espectros (figuras 3.18 - 3.22) también se observd que después de un dia de
inmersion en SBF, desaparecen las bandas correspondientes a la parte organica que
presentaban al inicio, debido a que el poliuretano se disuelve en la solucién SBF. Igualmente
presentan las mismas bandas observadas anteriormente en la muestra CaOP0 para 1 dia de
inmersidén, independientemente del contenido de calcio y de fésforo, solo se observa un
ligero incremento en la banda localizada en 1031 cm™ a medida que incrementa el contenido
de P. Se observé que las muestras sin fésforo (CaOP0O y Ca5P0) también presentan esta
banda, lo cual puede deberse a la formaciéon de hidroxiapatita en la superficie de los

materiales después de haberse sumergido un dia en SBF.

En el hibrido Ca5P0 se observé que el pico del grupo fosfato en 1034 cm™, a diferencia de
todos los demas permanecid hasta el tercer dia de inmersion, esta diferencia puede deberse
a que este material, de acuerdo a la teoria, permite la difusion de mas iones Ca”" al medio lo
que implica una cinética mas rdpida de formacién de la capa apatita [52]; sin embargo al
séptimo dia de prueba este pico ya no estd presente debido al incremento de la acidez del

SBF por la dilucidon de la parte
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En general, se observd que los espectros de los materiales después de tres dias de inmersién
presentan las mismas bandas obtenidas en el primer dia de prueba y no se observaron
cambios considerables con el tiempo, al final se observaron bandas caracteristicas del grupo

carbonato, indicando que sobre la superficie de los materiales se precipitd un carbonato.

En los espectros de las muestras sumergidas por diferentes periodos de tiempo en SBF, se
puede observar que existe un proceso de precipitacidn-disolucién de calcita sobre la
superficie del material sin importar el contenido de calcio o fésforo de su formulacién. Esta
precipitacién-disolucién de calcita puede deberse a la variacidon en pH de la solucién por la
degradacién del material en SBF, mas especificamente, debido a la degradacion del
poliuretano que se explicé anteriormente en la seccién 3.1.6, donde los poliuretanos en
solucién acuosa forman aminas primarias (RiNH;,), mientras que el poliéster en solucidn

acuosa se disuelve formando grupos acidos que disminuyen el pH de la solucién.

3.4.2 ESPECTROSCOPIA DE RAMAN DE LOS HiBRIDOS EN FLUIDO CORPORAL SIMULADO

A continuacién se muestran los espectros Raman (ver figura 3.23) de los materiales hibridos
sumergidos en SBF después de 3 dias. Solo se presentan los resultados obtenidos en estos
tiempos ya que como se mencioné en el analisis de FT-IR, después del tercer dia los

materiales ya no presentan un cambio considerable en sus espectros.

101



Sintesis y caracterizacion de materiales hibridos a base de poliuretano para su potencial aplicacion como sustituto de tejido éseo

2918

1468 1270
3465 1240 1133 844"
4 4 Ca0P0

Ej
) JJ\\ Ca5P0
=S AN Ca0P5
C
2 /\[\\ Ca5P1

|
|~ k N s~ ./ CasP3

f

| N~ Ca5P5
/L

I/ EE——.

4000 3000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400 200

Numero de onda (cm'ﬂ)

Figura 3.23 Espectros Raman de los hibridos sumergidos 3 dias en SBF (longitud de onda del
haz 532 nm).

Se observé como al sumergir los materiales hibridos en fluido corporal ocurren cambios en
sus composiciones de las cuales algunas son mas apreciables en Raman que en los espectros

FT-IR. Se observaron los mismos cambios para todos los materiales sin importar la

formulacion de los materiales.

En los materiales sumergidos durante 3 dias en SBF se observé: una banda en 3465 cm™
debida al enlace O-H; la banda ubicada en 2918 cm™ corresponde al enlace C-H; la banda
ubicada en 1463 se debe a la vibracién de los grupos —CHs y —CH,; la banda situada en 1240
cm™ forma un hombro que puede atribuirse a la vibracién de tijereteo de los grupos -CH,
[56], por ultimo en 1270 cm™ se observé una banda debida al modo vibracional del enlace N-

H [57], estas bandas se deben a los grupos del poliuretano.

En comparacién a los espectros Raman obtenidos de los materiales hibridos iniciales (ver

figura 3.10), se observo que después de 3 dias de inmersién en SBF no se presentd la banda
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ubicada en 1735 cm™ debida al grupo —C=0 de alargamiento del poliéster y poliuretano. Esto
se relaciona con lo observado en las pruebas de degradacion en la seccién 3.1.6, donde se
explicod que los poliuretanos en solucién acuosa forman aminas primarias (R;NH,), mientras
que el poliéster en solucion acuosa se disuelve formando grupos acidos que disminuyen el

pH de la solucién.

También se observaron las siguientes bandas: ubicada en 1133 cm™ debida a los modos
simétricos y antisimétricos de vibracion del enlace Si-O-Si; la banda en 978 cm™ corresponde
a los enlaces Si-OH; la banda en 844 cm ™™ corresponde se debe al estiramiento simétrico del
atomo O del enlace Si-O-Si y la banda ubicada en 477 cm™ corresponde a los movimientos de
los dtomos de oxigeno y se atribuye a los modos vibracionales simétricos de estiramiento del

enlace Si-0-Si [22,40].

3.4.3 DIFRACCION DE RAYOS X DE LOS HIBRIDOS EN FLUIDO CORPORAL SIMULADO

A continuacidn se presentan espectros DRX de los materiales hibridos sumergidos en SBF a

diferentes periodos de tiempo.
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Figura 3.24 Difractogramas de los materiales hibridos después de 1 dia de inmersién en SBF
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En los espectros obtenidos de los materiales sumergidos en SBF por un dia (Figura 3.24), se
observé la estructura amorfa de la silice vitrea en la banda ancha localizada entre20 y 30° (2

theta) la cual es caracteristica de los materiales vitreos [58].

En difractogramas de los materiales Ca5P1, Ca5P3 y Ca5P5, se presentaron picos localizados
en 20 en 29°, 39°, 43°,48° 49°; los cuales corresponden al espectro caracteristico de la
calcita [59,60]. Lo anterior comprueba la presencia de grupos carbonatos observados en los
espectros FT-IR, y que mediante DRX se confirmd la presencia de carbonato de calcio en la
fase calcita CaCO; sobre la superficie de los materiales. También se observé que el
incremento de la concentracion de fosfato, aumenta la velocidad de formacién de calcita en

el primer dia.

En las figuras 3.25 — 3.27, se muestran los patrones de difraccién de materiales hibridos

después de 3, 14 y 21 dias de inmersion en SBF, respectivamente.
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Figura 3.25 Difractogramas de los materiales hibridos después de 3 dias de inmersién en SBF
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Figura 3.26 Difractogramas de los materiales hibridos después de 14 dias de inmersion en
SBF
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Figura 3.27 Difractogramas de los materiales hibridos después de sumergirlos 21 dias en SBF
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En los espectros (figuras 3.25 — 3.27) de las muestras sumergidas por diferentes periodos de
tiempo en SBF, se puede observar que existe un proceso de precipitacidn-disolucion de
calcita sobre la superficie del material sin importar el contenido de calcio o fésforo de su
formulacioén. Esta precipitacion-disolucion de calcita puede deberse a la variaciéon en pH de la
solucién debido a la degradaciéon del material en SBF, mds especificamente, debido a la
degradacién del poliuretano que se explicé anteriormente en la seccidon 3.1.6, donde los
poliuretanos en solucién acuosa forman aminas primarias (RiNH;), mientras que el poliéster

en solucidon acuosa se disuelve formando grupos acidos que disminuyen el pH de la solucion.

3.4.4 FORMACION DE CALCITA EN LOS HiBRIDOS SUMERGIDOS EN FLUIDO CORPORAL
SIMULADO

La reaccidn de precipitacién de la calcita se llevd a cabo mediante la reaccidon que se muestra
en la figura 3.28, y se debid a las interacciones Calcio-Polimero dentro de la solucién buffer

de fluido corporal simulado.

FLUIDO CORPORAL SIMULADO
Na*  K* Mg2* o Hcoy S04

(Ca?"),, + (HCO,),, ¢> (H"),, +(CaCO,),

N N

calcita calcita calcita
| ——— /\ &g ——

o] o| 0|
AANCH,—C—OH vV CH;—C—OCH AnACH,—C—OH

Polimero hidrolizado

Polimero hidrolizado Polimero hidrolizado

Figura 3.28 Esquema de la reaccién de formacion y precipitacidn de calcita en los hibridos
dentro de SBF
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La precipitacién de calcita en presencia de polimeros de acuerdo a lo reportado por Z. Amjad
y col. [61], se determind por la habilidad de los polimeros para asociarse con iones duros, por
ejemplo iones de Calcio y Magnesio, y es afectada principalmente por el peso molecular del

polimero y por los grupos funcionales.

Reportaron que los polimeros de alto peso molecular (> 10 KDa) exhibieron una mayor
habilidad para asociarse o precipitar calcio de una soluciéon sobresaturada de CaCOs;,
actuando como un floculante de sélidos en suspensién. Mientras que los polimeros de bajo
peso molecular (entre 2KDa y 10KDa) se comportaron como agentes dispersantes, inhibiendo
la precipitacion de los sdélidos en suspension. Por otra parte, los grupos funcionales en los
polimeros como los carboxilicos (COOH) presentaron una mayor interaccién con el calcio que

otros grupos, por ejemplo los grupos SOzH [62].

Sin embargo los polimeros que se asociaron con los iones duros lograron precipitar sales

insolubles de calcio, las cuales presentaron una solubilidad inversa con la temperatura [61].

De acuerdo a lo discutido en la seccion 3.1.6, se concluye que la hidrdlisis del poliéster en
SBF, favorecié la precipitaciéon de carbonato de calcio debido a la presencia de los grupos
carboxilicos COOH. Por otra parte en la secciéon 3.1.1, se establecié que el peso molecular del
poliuretano sintetizado fue de 16600 Da y de acuerdo a [61], los polimeros con un PM mayor
de 10000 Da, favorecen la precipitacién de carbonato de calcio. Por ultimo, la disminucién
del pH de la solucién SBF se debid por la formacién de grupos acidos por la hidrélisis del
poliéster y por los protones (H') producidos en la reaccién de formacién del carbonato de

calcio (figura 3.28).
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3.4.4 MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO

En la figura 3.29, se muestran las micrografias de los materiales hibridos después de sumergirlos por
14 dias en fluido corporal simulado SBF, con magnificacion de 2000 y 25000 X.

'/

Muestra Ca0 PO

Muestra CaOPO

-_~

Muestra Ca5P0 Muestra Ca5P0

Figura 3.29 Micrografias de materiales hibridos desnués de 14 dias sumergidos en SBF
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Muestra CaOP5 Muestra CaOP5

Muestra Ca5P1 (500X) Muestra Ca5P1 (2000X)

Muestra Ca5P3

Muestra Ca5P3

Fisura 3.29 Microerafias de materiales hibridos desnués de 14 dias sumergidos en SBF
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Muestras Ca5P5 Muestra Ca5P5

Figura 3.29 Micrografias de materiales hibridos después de 14 dias sumergidos en SBF

Como puede observarse en las micrografias, la morfologia de la superficie de los materiales
hibridos cambia por completo después de 14 dias de inmersidn en SBF. En estas muestras se
observé la aparicion de dominios disueltos que corresponden a la degradacién del material

en SBF debido a la variacion de pH y las variaciones de peso discutidas anteriormente.

3.4.5 MICROSCOPIA CONFOCAL DE BARRIDO LASER

En la figura 3.30, se muestran las imagenes obtenidas en tiempo real correspondientes a la
muestra CaOP0, en estas se observa la muestra antes y después de sumergirla en fluido

corporal simulado (SBF) a 36 °C durante 3, 60, 120 y 177 minutos.

0 min j 60 min 120 min 177 min

Figura 3.30 Imagenes de Microscopia Confocal en tiempo real muestra CaOPO
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En la figura 3.30, se observd la fluorescencia de las zonas ricas en silicio (debido a la silice vitrea) en
color verde y de las zonas ricas en carbono (debido al poliuretano) en color rojo. También se aprecié
que después de 3 minutos de sumergida la muestra en SBF, la muestra presentd porosidades con un
diametro de aproximadamente 50 um distribuidos de manera homogénea, estos poros en forma de
puntos negros se deben a que el fluido comienza a penetrar en el material. A medida que incrementa
el tiempo de prueba en SBF, el material presenta poros de mayor didmetro. A los 60, 120 y 177
minutos de prueba, la muestra presenta poros de aproximadamente 125 um, 175 pum y 200 pum,

respectivamente.

También es de notarse que con el transcurso del tiempo la fluorescencia de la muestra es menor. La
pérdida de fluorescencia producida por el photobleanching (fotoblanqueo) se debe a la exposicién de
la muestra a fuente de luz, debido a la descomposiciéon de las moléculas fluorescentes en estado
excitado ya que interaccionan con oxigeno antes de emitir. Esta sobreexposicion posteriormente

puede destruir la muestra [66,67].

Por lo observado mediante Microscopia Confocal, las muestras comienzan a interaccionar en el fluido
corporal tan pronto como en los tres primeros minutos de la medicion en tiempo real.
Posteriormente, las muestras en inmersion comienzan a degradarse, lo cual se ha corroborado en los
analisis realizados en las variaciones de pH, mediante los espectros obtenidos FT-IR de las muestras

sumergidas en SBF y en las micrografias obtenidas por MEB después de la prueba en SBF.

En la figura 3.31, se presentan las imagenes en tiempo real correspondientes a la muestra Ca5PO,
sumergidas en SBF.

0 min min 60 min 120 min 177 min

Figura 3.31 Imagenes de Microscopia Confocal en tiempo real muestra Ca5P0
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En la figura 3.31, se observd la fluorescencia de las zonas ricas en silicio en color verde, zonas ricas en
carbono en color rojo y las zonas ricas en calcio en color azul. Después de 3 minutos de prueba se
observaron poros de aproximadamente 50 um de didmetro, estos poros en forma de puntos negros
se deben a que el fluido comienza a penetrar en el material. Posteriormente, a los 60, 120 y 177
minutos de prueba, se atenuaron las fluorescencias de todos los elementos. Se observé que las zonas
azules debidas al calcio persistieron hasta el final de la prueba, indicando que el calcio dentro de la

silice vitrea no se disuelve tan rapidamente, al menos durante el tiempo que duré la prueba.

En la figura 3.32, se presentan las imagenes en tiempo real correspondientes a la muestra

Ca0P5, sumergidas en SBF.

60 min 120 min 177 min

Figura 3.32 Imagenes de Microscopia Confocal en tiempo real muestra CaOP5

En la figura 3.32, se observaron las zonas de fluorescencia de los elementos silicio y carbono en color
verde y pequefias zonas ricas en fésforo en color rojo. Después de 3 minutos de prueba se observaron
poros de aproximadamente 40 um de didmetro, estos poros en forma de puntos negros se deben a
que el fluido comienza a penetrar en el material. También se observé desaparecen las zonas rojas

debidas al fésforo debido a que los vidrios de fosfato son muy solubles en solucién acuosa.

Posteriormente, a los 60, 120 y 177 minutos de prueba la muestra presenta poros de
aproximadamente 110 pm, 125 pum y 140 um, respectivamente. Asi mismo se atenuaron
gradualmente las fluorescencias del silicio-carbono y las del fosforo (las zonas rojas) probablemente

debido al photobleanching.
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En la figura 3.33, se presentan las imagenes en tiempo real correspondientes a la muestra Ca5P3,

sumergidas en SBF.

Figura 3.33 Imagenes de Microscopia Confocal en tiempo real muestra Ca5P30

En la figura 3.33, se observaron las zonas de fluorescencia de los elementos silicio y carbono en color
verde y pequeiias zonas ricas en fosforo en color rojo. Después de 3 minutos de prueba se observo
que desaparecen las zonas rojas y azules debidas al fésforo, de silicio y carbono. Posteriormente, a los
60, 120 y 177 minutos de prueba sélo se observé que la fluorescencia del calcio la cual se atenud
paulatinamente hasta permanecer constante a 120 y 170 minutos.

En la figura 3.34, se presenta las imagenes en tiempo real correspondientes a la muestra Ca5P5,

sumergidas en SBF.

0 min i n 120 min 177 min

Figura 3.34 Imagenes de Microscopia Confocal en tiempo real muestra Ca5P5

En la figura 3.34, se observaron las zonas de fluorescencia de los elementos silicio y carbono en color
verde, las zonas ricas en fosforo en color rojo y las zonas ricas en calcio en azul. Después de 3 minutos
de prueba se observé que desaparecen las zonas rojas debidas al fédsforo debido a que se disuelven
en el fluido. Posteriormente, a los 60, 120 y 177 minutos de prueba sélo. En estas imagenes solo se
adquirieron las fluorescencias del calcio, que probablemente se combinaron las emisiones del silicio y

calcio, ya que es légico pensar que ambos elementos sigan en la muestra.
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3.5 DEGRADACION DE LOS HIBRIDOS EN SOLUCION BUFER DE FOSFATOS

Para estudiar la degradacion de la parte organica (PU) que constituye a los materiales
hibridos, estos se sumergieron en solucion buffer de fosfatos (PBS, por sus siglas en ingles)
durante 35 dias. La caracterizacidn consistié en la medicién periddica del pH y de la pérdida

de peso que presentaron los materiales al ser sumergidos en PBS por 1, 3, 7,21y 28 dias.

3.5.1 VARIACION DEL PH DE LOS HIBRIDOS EN SOLUCION BUFFER DE FOSFATOS

En la figura 3.35, se muestran los valores de pH obtenidos en funcién del tiempo de
inmersidn, se puede apreciar que el pH de la solucién disminuye para todos los materiales en

los primeros 7 dias de inmersidn, para finalmente permanecer casi constante.
8
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Figura 3.35 Grafico tiempo (dias) contra pH de los materiales hibridos en PBSa 1, 3, 7, 21, 28

y 35 dias de inmersidn
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En los graficos de la figura 3.35, se observo que todos los materiales, excepto en el HB Ca0PS5,
en el tercer dia de inmersién disminuyé el valor de pH hasta =4. Esta disminucidén quiza se
deba a la disolucién de sustancias que no reaccionaron y que se encontraban encapsuladas
dentro de la matriz de silice [45]. Las graficas de las muestras CaOPO, Ca5P1, Ca5P3 y Ca5P5
presentaron tendencias similares a partir del séptimo dia, ya que comienzan a estabilizarse
en los valores de pH en =4.3. Posteriormente los valores de pH aumentaron ligeramente a

hasta =5.

En general, las muestras presentaron una disminucidn de los valores de pH desde el primer
dia de prueba, debido a la disolucién del poliuretano en la solucién PBS, las reacciones de
hidrolisis del poliuretano se presentaron en la seccién 3.1.6. El posterior incremento del pH,
manifestado con mayor claridad en el dia 35 de prueba, puede atribuirse a la concentracién
de grupos amino debida a la degradacién del poliuretano, provocando que la solucién sea

mas alcalina.

3.5.2 DEGRADACION HIDROLITICA DE LOS HIiBRIDOS EN SOLUCION BUFFER DE FOSFATOS

La degradacién hidrolitica de la parte organica de los materiales hibridos se determiné
mediante el monitoreo del cambio de peso durante la degradacion en la solucidn buffer de

fosfato [63] (figura 3.360).
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Figura 3.36 Pérdida de peso de los materiales hibridos a diferentes dias de inmersién en PBS

Se determind que las muestras presentaron una pérdida de peso similares durante el tiempo
de prueba. Las muestras CaOP0O, Ca5P0, CaOP5, Ca5P1, Ca5P3 y Ca5P5, perdieron 60%,
58.62%, 61.11%, 69.38%,60.71% y 65% de peso total respectivamente.

La mayor pérdida de peso fue notoria desde el primer dia en los materiales CaOP0O, Ca5PO,
Ca0P5, Ca5P1, Ca5P3 y Ca5P5 perdiendo en promedio 50% de su peso respectivamente. Esta
pérdida de peso inicial no fue evidente en la muestra CaOPO0, ya que perdié Unicamente 24%

de su peso, no siendo hasta el dia 35 que perdié el 60% de su peso inicial.

Las muestras CaOP5, Ca5P1, Ca5P3, Ca5P5 presentaron un comportamiento de pérdida de
peso similar a través del tiempo, manteniendo en promedio una pérdida de peso de 50% a

partir del primer dia de prueba.
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En el caso de las muestra CaOPO que obtuvo un comportamiento de pérdida de peso
paulatino desde 24% hasta 60% peso, este comportamiento puede deberse a que en un
principio la estructura de la silice no permitid que la soluciédn hidratara el interior del
material, hidrolizando solo la superficie del material. Después de siete dias, la hidrolizada
superficie del material permitié que el la solucidn penetrara aun mas, perdiendo en
consecuencia la pérdida del 57% de su peso. La pérdida peso se estabilizé a partir del

séptimo dia hasta una pérdida peso de 60% en el dia 35.

La muestra CaOP5 presenté un comportamiento Unico, ya que en el primer dia de prueba,
perdié el 42.8% peso. Posteriormente en los dias 3, 7 y 21 disminuyé la pérdida de peso a
30% en promedio. Por ultimo en los dias 28 y 35 aumenté su pérdida hasta 42.8% y 61.1%.
Este comportamiento esta ligado al tipo de estructura, ya que el fosforo en los vidrios de
silice actia como un formador de red, produciendo una red de silicio mas interconectada al
crear enlaces P-O-Si. Entre mdas fésforo tenga un vidrio de silice, incrementa su
entrecruzamiento. Debido a lo anterior, se dedujo que la pérdida inicial de peso se debid a la
disolucion del polimero que se encontraba en la parte externa del material. Debido al
entrecruzamiento de la matriz de silice, la solucion requirié de mas tiempo para penetrar la
matriz de silice, por lo que hasta el dia 35 la pérdida de peso continué hasta 61.1% de su

peso inicial.

3.5.3 FT-IR DE LOS HIBRIDOS EN SOLUCION BUFFER DE FOSFATOS

La técnica de FT-IR, fue de gran ayuda para determinar los grupos funcionales de los hibridos
sometidos a las pruebas de degradacién. En este caso solo se obtuvieron los espectros de los

materiales sumergidos en PBS por 1, 7 y 28 dias (figuras 3.37 — 3.39).
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Figura 3.37 Espectros FT-IR de los hibridos sumergidos en PBS durante 1 dia

En los espectros de la grafica 3.37, se encontré que a partir del primer dia de prueba
aparecen las bandas ubicadas en =1050 cm™, =793 cm™ debidos a los enlaces —Si-O-Si- de la
silice amorfa. La banda en =947 cm™ es debida al grupo PO, y también se le relaciona con
los grupos Si-OH [64]. Las bandas observadas en =430 cm™ y =420 cm™ se deben a la
vibracion de deformacién del enlace —O-Si- y de la cadena O-Si-O de la matriz de silice. Las
bandas ubicadas en: 1458 cm™, 1350 cm™, =796 cm™ pueden corresponder al grupo CO5”
del carbonato de calcio. Los grupos —OH presentan una banda en =1648 cm™ y una banda
en=3375 cm™. La fase organica de los materiales se identificd con la banda ubicada en 2893
cm™ debida a los grupos —CH; y -CH, que pueden deberse a los remanentes de la parte

organica, o bien los grupos —CHs debidos al APTES.
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Figura 3.38 Espectros FT-IR de los hibridos sumergidos en PBS durante 7 dias
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Figura 3.39 Espectros FT-IR de los hibridos sumergidos en PBS durante 28 dias

En los espectros obtenidos de los hibridos después de 7 y 28 dias de prueba en PBS (figuras

3.38 y 3.39), basicamente se encontraron las mismas bandas obtenidas en los espectros del
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primer dia de prueba. De esta forma se confirma lo establecido en la seccion 3.1.6 sobre la
degradacién del poliuretano en solucion PBS, es decir, desde el primer dia de prueba, una
gran parte del componente organico de los hibridos se diluye. Debido a esto, se obtienen los
espectros caracteristicos de la matriz de silice vitrea. Obteniéndose asi que los materiales son

degradables en presencia de la solucién PBS.

3.6 TRATAMIENTO QUIMICO DE LOS HiBRIDOS

Debido a que no se observé crecimiento de hidroxiapatita en la superficie de los materiales
hibridos, se sometieron a un tratamiento quimico. Se realizé el tratamiento quimico
propuesto por Leonor I.B. y col. [65] en las muestras CaOP0O, Ca5P0, CaOP5, Ca5P1, Ca5P3 y
Ca5P5.

El tratamiento consistié en sumergir los materiales en una solucion 5M de Ca(OH),, durante
48 horas a una temperatura de 50 °C. Una vez completado el tiempo, las muestras se lavaron
con abundante agua bidestilada y se dejaron secar a temperatura ambiente durante 24
horas. Los materiales una vez tratados presentaron una capa de color blanco en la superficie.
Posteriormente se sumergieron en fluido corporal simulado a una temperatura de 36 °C,
durante 1, 7 y 14 dias para comprobar la formacién de hidroxiapatita en la superficie. Las

técnicas empleadas para la caracterizacion fueron la medicién de pH, FT-IR, Raman y DRX.

Los valores de pH medidos se muestran en la tabla 3.6, a partir del primer dia de inmersién el
pH se incrementd de 7.4 hasta 9. Este incremento se debe al Ca(OH), que se encuentra en la
superficie de los materiales, que a su vez satura la solucion SBF con iones ca® y OH*

provocando un incremento de pH.
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Tabla 3.6 Valores de pH del SBF de los hibridos tratados quimicamente

TIEMPO
Muestra | 1 dia | 7 dias | 14 dias
CaOPO |9 9 10
Ca5P0 |9 9 10
CaOP5 |9 9 10
Ca5P1 9 9 10
Ca5P3 |9 10 10
Ca5P5 |9 10 10

3.6.1 FT-IR DE LOS HIBRIDOS TRATADOS QUIMICAMENTE SUMERGIDOS EN SBF

La técnica de FT-IR, fue de gran ayuda para determinar los grupos funcionales de los hibridos

sometidos a la prueba de bioactividad. En este caso solo se obtuvieron los espectros de los

materiales sumergidos en fluido corporal simulado durante 1, 7 y 14 dias.

En la figura 3.40 se muestran los espectros infrarrojos de las muestras hibridas después de

sumergirlas durante un dia en fluido corporal simulado.
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Figura 3.40 Espectros FT-IR de los hibridos tratados quimicamente sumergidos en SBF
durante 1 dia.

En los espectros después de un dia de prueba en SBF, se observé que desaparecen las bandas

correspondientes a la parte organica que presentaba al inicio. El principal cambio observado

fue la desaparicion de las bandas en 2900 y 2870 cm™ debidas a los grupos —CHs y —CH, v las
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banda en 1730 cm™ debidas al grupo carboxilo (-C=0), las cuales corresponden al poliuretano

que se disuelve en la solucién SBF [60].

En estos espectros (figura 3.40), en comparacién de los obtenidos en la seccién 3.4.1,
presentan claramente las bandas debidas al carbonato calcio ubicadas en =2550 cm™, una
banda ubicada entre 1420-1450 cm™, una banda en 870 cm™ y una banda ubicada entre 790
y 670 cm™. También se observé una banda que persiste en todos los materiales ubicada en
1289 cm™ por el alargamiento antisimétrico de los grupos C-O-C debidos al éster. Por otra
parte, también se observaron las bandas debidas a la silice, las cuales se mencionan a
continuacién: una banda entre 1050 y 1040 cm™ debida a las vibraciones de flexién
antisimétricas de los enlaces Si-O-Si; la banda ubicada entre 970 y 950 cm™ debida a la
flexion del enlace Si-OH y la banda ubicada en 425 cm™ debida a la torsién de los enlaces O-

Si-O.

Al observar los espectros de los materiales (Ca5P0, CaOP5 y Ca5P1) es de notarse que la
intensidad de la banda ubicada en =1450 cm™ debida a la calcita se incrementa cuando se

presenta una banda mas intensa debida a los grupos Si-OH ubicada en =970 cm™.

En las figuras 3.41 y 3.42, se presentan los espectros FT-IR de los hibridos tratados

guimicamente sumergidos en SBF durante 7 y 14 dias respectivamente.
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Figura 3.41 Espectros FT-IR de los hibridos tratados quimicamente sumergidos en SBF
durante 7 dias.
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Figura 3.42 Espectros FT-IR de los hibridos tratados quimicamente sumergidos en SBF
durante 14 dias.
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En los espectros obtenidos de los materiales tratados quimicamente para los dias 7 y 14 de
prueba en SBF (figuras 3.41 y 3.42), al igual que en el primer dia de prueba, desaparecen las
bandas correspondientes a la parte orgdnica que presentaban al inicio. De igual manera se
observan las bandas correspondientes a la calcita, las bandas debidas a la silice vitrea antes

mencionadas y la banda ubicada en 1289 cm™ debidas al grupo C-O-C.

Al observar los espectros de los materiales es de notarse que la intensidad de la banda
ubicada en =1450 cm™ debida a la calcita se incrementa cuando se presenta una banda mas

intensa debida a los grupos Si-OH ubicada en 970 cm™.

3.4.2 RAMAN DE LOS HIBRIDOS TRATADOS QUIMICAMENTE SUMERGIDOS EN SBF

A continuacion se muestran los espectros Raman (ver figura 3.43) de los materiales hibridos
sumergidos en SBF por un dia. En la tabla 3.8, se muestra un resumen de los picos
caracteristicos obtenidos en el andlisis por espectroscopia Raman indicando la posicién asi
como el grupo funcional al que pertenecen.

C-H

W\mew—jw Ca0 Po
C-H %

% Ca5 PO
Ca0 P5

Intensidad (u.a.)

Ca5 P1

/‘*‘ijr Ca5 P3
* +

op * *
T T LR Cab PS

LU U L L S
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm™)

Figura 3.43 Espectros Raman de los hibridos tratados quimicamente sumergidos en SBF
durante 1 dia donde (*) calcita y (+) hidroxiapatita.
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Tabla 3.7 Bandas obtenidas en los espectros Raman de los hibridos tratados quimicamente
sumergidos en SBF.
COMPUESTO | Numero de onda (cm™)

148 cm™
270 cm™
Calcita 707 cm™
1078 cm™
1436 cm™
349 cm™
Hidroxiapatita 441 cm™
955 cm™’
-CH 2896 cm™
-C-C-1293 cm™

Parte organica

Se observd que los materiales presentaron cambios en sus composiciones de las cuales
algunas sin mas perceptibles en Raman que en los espectros FT-IR. Los mismos cambios se
presentaron en todos los materiales sin importar la formulacion de los mismos (ver tabla
3.7).

En estos materiales se observd dos bandas debidas a la parte organica: una en 2896 cm™

debido al enlace —CH y otra banda en 1293 cm™ gue corresponde al enlace -C-C-. En estos
materiales en comparacién los espectros Raman obtenidos en la seccién 3.4.2 se obtuvieron
bandas localizadas en 349 cm™, 441 cm™ y 955 cm™ que podrian atribuirse a la
hidroxiapatita. Sin embargo si se encontraron las bandas caracteristica de la calcita
localizadas en 148 cm™, 270 cm™, 707 cm™®, 1078 cm™ y 1436 cm™ [60] de esta manera se

corroboran las bandas de calcita observadas en FT-IR.

3.4.3 DRX DE LOS HIBRIDOS TRATADOS QUIMICAMENTE SUMERGIDOS EN SBF

A continuacién se presentan los espectros de DRX de los materiales hibridos tratados

guimicamente después de sumergirlos en SBF por un dia (Figura 3.44).
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Figura 3.44 Difractogramas de los materiales hibridos tratados quimicamente sumergidos 1
dia en SBF

En los difractogramas, se presentaron picos localizados en 28 en 29°, 39°, 43°,48°y 49°; los
cuales corresponden al espectro caracteristico de la calcita [59,60]. Al igual que en los
resultados presentados en la seccién 3.4.3, se comprobd la presencia de los grupos
carbonatos observados en los espectros de FT-IR y de Raman, y que mediante DRX se
confirmd la presencia de carbonato de calcio en la fase calcita CaCO3 sobre la superficie de
los materiales. También se observd que los difractogramas de los materiales tratados con
Ca(OH), no presentan la banda ancha localizada entre 20° y 30° (2 theta) que es caracteristica

de la silice vitrea.

Por otra parte, estos materiales tratados quimicamente presentan desde el primer dia de
prueba en SBF los picos caracteristicos de la calcita. Se observé que al aumentar la cantidad
de fosfato en los materiales, disminuye la intensidad de los picos correspondientes a la

calcita.
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En la siguiente figura (ver figura 3.46) se muestran los patrones de difraccion de los

materiales hibridos tratados quimicamente después de 7 dias de inmersion en SBF.
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Figura 3.45 Difractogramas de los materiales hibridos tratados quimicamente sumergidos 7
dias en SBF

En los difractogramas después de 7 dias de inmersidn se observaron los mismos picos
caracteristicos de la calcita, se presentaron [60]. Al igual que en los resultados DRX de un dia
de inmersion se observé que los difractogramas de los materiales no presentan la banda
ancha localizada entre 20° y 30° (2 theta) que es caracteristica de la silice vitrea lo cual puede
indicar que se formd una capa de calcita cristalina en la superficie de los materiales hibridos
tratados quimicamente. De igual manera se observd que al aumentar la cantidad de fosfato

en los materiales, disminuye la intensidad de los picos correspondientes a la calcita
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CONCLUSIONES

A continuacion se presenta el analisis de los resultados presentados en el capitulo anterior,
las cuales describen los efectos que tienen sobre la bioactividad el hecho de variar tanto el

porcentaje peso de calcio y fosfato asi como la influencia que tiene la parte organica.

1. Se sintetizd un poliéster (PE) del copolimero (PEG-co-AS-co-EG) mediante Ia
polimerizacion en etapas usando la técnica de fusion.

2. Se sintetizé un poliuretano del copolimero (PE-co-HDI-co-APTES) mediante la técnica de
polimerizacién por condensacién.

3. Se sintetizaron seis materiales hibridos mediante el método de sol-gel usando una
relacién peso organico:inorganico de (30:70). La parte inorgdnica la constituyen el
tetraetil ortosilicato (TEOS), trietil fosfato (TEP) y nitrato de calcio tetrahidratado
[Ca(NO,)3-4H,0]. La parte orgdnica la constituye el poliuretano obtenido.

4. Se determind que las reacciones de polimerizacion del poliuretano se realizaron por
completo ya que mediante FT-IR y espectroscopia Raman se obtuvieron bajas
intensidades de los picos de los enlaces C=N del isocianato concluyéndose que existen
solo trazas del monémero HDI sin reaccionar.

5. Mediante los analisis de ATG y DSC se determind que el PU se degrada mas rapidamente
que el PE.

6. En las pruebas de degradacién en PBS del PE y PU se determind que el PE forma grupos
acidos en solucién acuosa debido a la hidrdlisis, provocando que el pH de la solucidn
disminuya hasta valores de 4.

7. Mediante FT-IR y Raman se observaron las bandas caracteristicas de los hibridos debidas
tanto a la parte orgdnica como a la inorganica asi como del nitrato de calcio y del trietil
fosfato, manifestandose asi la homogeneidad del hibrido al existir un enlace quimico
directo entre la parte organica (debida al APTES) con la parte inorganica (TEOS). La
homogeneidad de los hibridos sintetizados se observd también mediante MEB, al

observarse superficies lisas, compactas y sin separacion de fases.
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10.

11.

12.

13.

Mediante DR-X se observd el efecto que tiene sobre la matriz vitrea el afiadir un
modificador y un formador de red como el nitrato de calcio y del trietil fosfato
respectivamente.

Mediante DSC y ATG se determiné que el material CaOPO tiene la menor estabilidad
térmica, por lo que la adicion de calcio y fosfatos permite tener una mayor estabilidad
térmica. También se observd que la estabilidad térmica se incrementa
proporcionalmente al porciento peso de fosfato de los materiales. Y que los materiales
hibridos que contienen fésforo son mads estables que los que contienen calcio en su
estructura.

En las pruebas de bioactividad de los hibridos, se favorecié la precipitacién-dilucién de
calcita en la superficie de los hibridos debido a los bajos valores de pH de la solucién por
consecuencia de la hidrdlisis de la parte organica.

Mediante MEB se observaron los hibridos después de sumergirlos en SBF por 14 dias. La
degradacién y disolucidon de los hibridos en SBF se manifestd por la aparicion de poros en
forma de huecos en sus superficies.

Usando la técnica de microscopia confocal de barrido laser se observé la degradacion y la
disolucidn de los hibridos sumergidos en SBF en tiempo real durante 177 minutos.
Encontrandose que las zonas ricas en fosforo son altamente solubles mientras que las
zonas ricas en calcio permanecieron durante la prueba.

Después de las pruebas de bioactividad de los materiales hibridos tratados quimicamente
con hidréxido de calcio, se obtuvo un incremento tanto del pH de la solucién como de la
precipitacién de calcita. De esta forma se concluye que la parte orgdnica tiene un
profundo efecto en la bioactividad del hibrido ya que promueve la formacién de calcita

en fluido corporal simulado.
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