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Resumen

En el presente trabajo se propone sintetizar sistemas poliméricos funcionales que puedan aplicarse tanto para la incorporacion y
liberacion de farmacos, asi como también para la captacion de iones metdlicos que puedan estar presentes en aguas
contaminadas. Para ello se sintetizaron sistemas hibridos pH-responsivos de poliuretano/poli(2- (dietilamino)etil metacrilato) con
diferentes proporciones del mondmero acrilico (10, 30 y 50 % p/p). Dicha sintesis se llevo a cabo por medio de una polimerizacion
en dispersion del monémero acrilico, 2-(dietilamino)etil metacrilato (DEA) en presencia de un poliuretano preformado conteniendo
grupos vinilicos terminales (PU). Los sistemas obtenidos en forma de peliculas se ensayaron como matrices responsivas para
liberacién de principios activos y captacion de metales pesados. Los sistemas se caracterizaron por microscopia electrénica de
barrido y grado de hinchamiento. Los ensayos de carga y liberacién se realizaron utilizando Rodamina 6G (R6G) como droga
modelo, mientras que para los experimentos de captacion de metales se utilizé cobre (Cu+2) como metal modelo. Los resultados
experimentales de caracterizacién muestran un aumento en el grado de hinchamiento y en el tamafio de poro a medida que se
incrementa el contenido de DEA en el sistema. Asimismo se observd una mayor captacion del metal para los sistemas con mayor
proporcion de acrilico, en las condiciones evaluadas (pH 4,0 y 25 °C). El mismo comportamiento también se pudo observar en los
ensayos de liberacion de R6G, donde el sistema compuesto por un 50 % p/p de DEA fue el mas eficiente en las condiciones antes
mencionadas. Los resultados obtenidos muestran que las matrices hibridas de PU/DEA sintetizadas pueden ser aplicadas tanto en
sistemas liberadores de farmacos como también en sistemas captadores de metales pesados.

Palabras clave: Polimeros funcionales, liberacion controlada de farmacos, captacion de metales pesados, hibridos
pH-responsivos de poliuretano/poli(2-dietilamino)etil metacrilato.

Keywords: Functional polymers, drug delivery, heavy metal uptake, polyurethane/poly(2-diethylamine)ethyl
methacrylate pH-responsive hybrids

1. Introduccién

Los polimeros inteligentes o responsivos son
materiales muy atractivos para la aplicacién en
diversas areas de la industria (biomédica,
farmacéutica, agricola, etc.), debido a que poseen la
particularidad de modificar su estructura y sus
propiedades fisicas en respuesta a un estimulo
externo como puede ser el pH, fuerza iénica o
temperatura.  Especialmente la utilizacion de
hidrogeles estimulo-responsivos pueden ser de gran
importancia como sistemas de transporte de farmacos
[1,2] o como agentes acomplejantes que permitan la
eliminacién de iones metdlicos en soluciones acuosas,
tales como efluentes liquidos industriales y aguas
residuales. Si bien existen métodos convencionales de
remocion de metales, el uso de polimeros con estas
caracteristicas permite alcanzar una alta eficiencia y
selectividad [3].

El monémero acrilico 2-(dietilamino)etil metracrilato
(DEA) es una amina terciaria que se utiliza para

sintetizar polimeros sensibles al cambio de pH y que
al poseer un atomo de nitrégeno con un par libre de
electrones es capaz también de formar complejos del
tipo de coordinacion con metales como el cobre [4].
Sin embargo su baja resistencia mecénica y
estabilidad en soluciones acuosas impide su
utilizacion como sistema puro. Una solucion es la
combinacion de materiales poliméricos para obtener
sistemas con propiedades especiales y particulares.
Por ejemplo, los poliuretanos (PU) son polimeros
versatiles que permiten la funcionalizacion de sus
cadenas y pueden ser copolimerizados con
mondmeros acrilicos, ademas de poseer propiedades
mecanicas excepcionales y una muy buena
transparencia. En este trabajo se propone el uso de
sistemas hibridos de poliuretano/acrilico, donde el
componente acrilico es estimulo-responsivo y se
encuentra unido quimicamente con el poliuretano, con
el fin de emplearlos como matrices capaces de
incorporar y liberar farmacos y de absorber metales
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pesados. Al introducir DEA en la red poliuretanica se
pretende obtener un sistema mecanicamente estable,
y con propiedades pH-responsivas que, frente a las
condiciones apropiadas, modifique su estructura y
permita el ingreso del metal a la matriz o la liberacion
del principio activo incorporado, dependiendo del
objetivo deseado.

En el presente trabajo se describen la sintesis y
caracterizacion por microscopia electrénica de barrido
y grado de hinchamiento de polimeros hibridos con
diferentes cantidades de PU y DEA (de 10 a 50 % p/p)
ligeramente entrecruzados con poli(propilenglicol)
diacrilato (PPGDA) y se los evallta como posibles
sistemas capaces de captar metales pesados asi
como también sistemas liberadores de farmacos.
Ademas se analiza la influencia de la DEA en la
eficiencia de captacion vy liberacion, utilizando cu*? y
Rodamina 6G (R6G) como metal y droga modelo
respectivamente.

2. Metodologia

2.1. Sintesis de los polimeros

2.1.1 Sintesis de la dispersion de prepolimero

La sintesis del prepolimero se realizd mediante una
reaccion de condensacidon mezclando un diisocianato
(diisocianato de isoforona) y un diol
(poli(propilenglical)), con la inclusién de mondémeros
funcionales (metacrilato de 2-hidroxietilo y &cido
dimetil propiénico) [5].

2.1.2 Sintesis de las dispersiones hibridas de
PU/DEA.

La dispersion del PU se fraccion6 en varias partes y
se agregaron diferentes cantidades de DEA, PPGDA
como agente entrecruzador y poli(etilenglicol)
metacrilato (PEGMA) como estabilizador estérico. La
polimerizacion de la mezcla de PU-
DEA/PPGDA/PEGMA se realiz6 en masa utilizando un
reactor de vidrio (1000 ml) con control de temperatura
y APS como iniciador. La polimerizacién conduce a la
formacién de sistemas hibridos de PU/DEA con una
unién quimica entre el poliuretano y las fracciones de
DEA. Estos sistemas hibridos fueron denominados en
forma abreviada como “H90/10” para el sistema
compuesto por 90 % p/p de PU y 10 % p/p de DEA.
En la tabla 1 se muestran las formulaciones de base
tipica utilizada en este trabajo.

Tabla 1. Receta para preparar 100 g de dispersién acuosa
de hibridos y PU al 30 % p/p.

Sistema DEA | Dispersion | DEA/PPGDA/ Agua
(%p/p) | PU(g) PEGMA (g) )]

PU 0 94.84 5.160

H90/10 10 85.46 2.82/0.05/0.51 11.42

H70/30 30 66.67 8.46/0.15/1.52 | 23.95

H50/50 50 47.89 14.1/0.25/2.54 36.49

2.1.3. Sintesis de dispersion de PU polimerizado

La dispersién de poliuretano polimerizado (PU) fue
preparada de la misma forma que los sistemas
hibridos, pero sin el agregado de DEA y se utilizo
como material de referencia para comparar con los
demas sistemas (ver Tabla 1).

2.1.4. Preparacion de las peliculas de polimero
Luego de la polimerizacién, las peliculas se
prepararon por deposicién (casting) de las
dispersiones sobre un molde apropiado. Luego del
secado, las peliculas se cortaron en circulos (25 mm
de didmetro) y se curaron a 60°C por 48 h.

2.2. Mediciones

2.2.1. Microscopia Electrénica de Barrido

Los cambios morfolégicos de los polimeros se
observaron por microscopia electrénica de barrido
(SEM) con un equipo FEI-Quanta 200 (Holanda) en el
modo de alto vacio y operado a un voltaje de
aceleracion entre 15 y 20 kV. Las peliculas hibridas de
PU/DEA y de PU se dejaron hasta equilibrio en
solucion buffer por 24 h, y luego se congelaron a -80 °
C en freezer y a continuacion se liofilizaron durante
24 h. Para mejorar la conductividad, las peliculas
cortadas se montaron sobre portamuestras de
aluminio SEM vy se revistieron, por bombardeo iénico,
con una capa fina de oro previo a la observacion.

2.2.2. Grado de Hinchamiento

El grado de hinchamiento (GH) de las peliculas se
determind por inmersion de las muestras en soluciéon
buffer a pH 4,0 y 8,0 Las medidas se realizaron a
temperatura ambiente y por triplicado.

El GH en equilibrio (Q.) se calcul6 utlizando la
siguiente ecuacion:

Qu=((Ws-—Wg) / Wg) x 100 (1)

donde W .. es el peso de la pelicula hidratada en
equilibrio y Wy es el peso de la pelicula seca.

2.2.3. Liberacion de R6G

Las peliculas se aditivaron sumergiéndolas en una
solucién con R6G a pH 8,0 por 96 h y luego se
secaron a 30°C por 24 h. Para los estudios de
liberacion, la pelicula seca con la R6G incorporada se
ubico dentro de un recipiente con solucién buffer a pH
y temperaturas deseadas y se tomaron muestras a
diferentes tiempos. Las medidas de la concentraciéon
de R6G se realizaron por medio de espectroscopia
UV-visible a 526 nm.

2.2.4. Captacion del Metal

La captacion de cobre se llevé a cabo por inmersion
de las peliculas poliméricas en una solucién acuosa
de CuSO, a diferentes concentraciones. Las
determinaciones se realizaron por absorcion atémica
utilizando un espectrofotometro Varian SpectrAA 300
Plus. Las medidas se realizaron a pH 4,0, temperatura
ambiente y por triplicado. La cantidad de cu*
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absorbido se calculd por diferencia de concentraciéon
entre la solucién inicial y la solucion final una vez
alcanzado el equilibrio (7 dias).

3. Resultados y Discusion

3.1 Grado de hinchamiento

En la Figura 1 se presenta el GH a pH 4,0 y 8,0 en
funcion de la proporcién PU/DEA.

El PU posee un GH ~ 15 % a pH 4,0, sin embargo a
pH 8,0, el GH aumenta considerablemente debido a la
ionizacion de los grupos carboxilicos de la cadena. En
cambio, en los sistemas hibridos se observa que el
incremento en la proporcién de DEA a pH 4,0 produce
un aumento en el GH. Este comportamiento se debe a
la protonacién de los grupos aminos de la DEA y al
incremento de la fuerza de repulsion electroestatica
entre los grupos iénicos. El incremento en el volumen
interno, a su vez, permite que el agua ingrese dentro
de la matriz [6,7]. El sistema 90/10 al tener solo un 10
% p/p de DEA no muestra una diferencia importante
en el GH al variar el pH. Este comportamiento es
esperable ya que el nimero de grupos aminos es
relativamente bajo.
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Figura 1. Grado de hinchamiento de las peliculas hibridas y
de PUapH4,0y8,0.

3.2. Microscopia Electrénica de Barrido (SEM)
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Figura 2. Imagenes de SEM de las peliculas hibridas
PU/DEA y PU hidratadas a pH 4,0 y 8,0.

En la Figura 2 se muestran las imagenes de SEM
correspondientes a la seccion transversal de los
sistemas poliméricos hidratados a pH 4,0 y 8,0. Se
puede apreciar que a pH 8,0 los hibridos PU/DEA se
encuentran en un estado morfologico “colapsado” o
“cerrado”. Mientras que a pH 4,0, su estado
morfolégico se modifica desde una estructura mas
bien “cerrada” (sistema H90/10) hasta alcanzar un
estado “abierto” con una mayor densidad de poros
(sistemas H70/30 y H50/50) a medida que aumenta la
proporcién de acrilico. Este comportamiento se debe a
la expansién de la matriz en respuesta al cambio de
pH. Como era de esperar, al incrementar el contenido
de DEA, el estado “abierto” de la matriz es mas
pronunciado permitiendo de ese modo una mayor
hidratacion, como se pudo observar en la Figura 1.
Por otra parte en el PU el comportamiento es inverso,
a pH 4,0 presenta una morfologia cerrada mientras
que a pH 8,0 se aprecia la presencia de poros
denotando un estado morfolégico abierto.

3.3. Liberacion de Rodamina 6G

En la Figura 3 puede verse como el
incremento de DEA en los sistemas hibridos aumenta
considerablemente la cantidad de droga liberada a pH
4. Esto es consecuencia de una mayor cantidad de
grupos aminos protonables, los cuales al ionizarse
producen una expansion de la matriz y un aumento del
tamafio de poro, y de ese modo permiten una
liberacién mas rapida del principio activo. Ademas otro
factor que se debe tener en cuenta es el efecto de la
repulsion electroestéatica que se da entre la R6G y los
grupos aminos de los hibridos a ese pH. Dicha fuerza
favorece la salida del principio activo de la matriz.
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Figura 3. Curvas de liberacion de R6G en funcién del
tiempo, a pH 4,0 y 37 °C, de los sistemas hibridos y PU.
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3.4. Captacion del metal
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Figura 4. Captacion de cobre en funcion de la concentracion
inicial del metal para las peliculas hibridas PU/PDEA 'y PU a
pH 4,0.

En la Figura 4 puede observarse que la captacion de
Cu*? es mayor en los sistemas hibridos con mayor
proporcion de DEA, para todas las concentraciones de
cobre ensayadas. Este comportamiento se debe a que
al haber mas cantidad de grupos aminos en las
cadenas poliméricas, se favorece la formacion del
complejo con el cobre. Ademas se puede apreciar que
a mayor concentracion inicial del metal se obtiene una
captacion de Cu*? méas elevada en el rango analizado,
seguramente debido a un mayor gradiente de
concentracion.

4.  Conclusiones

Los sistemas hibridos de PU/DEA mostraron un
aumento en el GH y un cambio morfologico importante
(SEM) al variar el pH. Ademas resultaron ser capaces
de, por un lado, incorporar y liberar R6G, y por el otro,
de captar iones metalicos (Cu*?) en solucion.

El aumento de la cantidad del componente acrilico
(DEA) en dichos sistemas se traduce en una mayor
incorporacion del metal y en una mayor liberacién del
principio activo. La cantidad de cobre -captado

depende de la composicion de los sistemas y de la
concentracion inicial del metal en el rango analizado.
La copolimerizacién entre el PU y DEA permite
preparar sistemas poliméricos hibridos con buenas
propiedades de formacién de pelicula y caracteristicas
pH-responsivas adecuadas para aplicaciones en
liberacién controlada de farmacos y captacion de
metales pesados.
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