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RESUMEN

El objetivo del presente trabajo fue desarrollar biomateriales hibridos obtenidos por
el proceso de Sol-Gel, y composites, ambos constituidos por poliuretano y
siloxano, que fueran bioactivos y biocompatibles, con la finalidad de que puedan
servir como sustitutos de tejido 6seo.

Se obtuvieron materiales hibridos base Poliuretano (PU)-Siloxano (TEOS-PDMS)
y Poliuretano (PU)-Silice, en el que el poliuretano se obtuvé utilizando el
polidimetilsiloxano (PDMS) como segmento blando y la silice se obtuvo in situ a
partir del alcoxico de silicio (TEOS), por medio del método Sol-Gel. Ademas se
sintetizaron composites base poliuretano (PU)-Silice (SiO,), utilizando

nanoparticulas de silice.

Los materiales se caracterizaron por las técnicas de espectroscopia infrarroja (FT-
IR), difraccion de rayos X (DRX), resonancia magnética nuclear (RMN),
microscopia electronica de barrido (MEB), microscopia de fuerza atomica (MFA) y
microscopia Optica (MO), andlisis termogravimétrico (TGA) y calorimetria

diferencial de barrido (DSC) y cromatografia por exclusion de tamafio (CET).

De los resultados obtenidos se observd que el poliuretano tiene efecto sobre las
reacciones de hidrdlisis-condensacion del hibrido retardando el tiempo de
gelificacion de 10 h a 110 h cuando se cambid el contenido de PU de 20 a 25 %,
ademas hay una disminucion en la estabilidad térmica de 425 € a 290 € cuando
el contenido de poliuretano aumenta de 10 a 20 %. La velocidad degradacion
aumenta con el contenido de poliuretano hasta una degradacion total a los 7 d
cuando el hibrido contiene s6lo PU como parte organica. La bioactividad y la
biocompatibilidad fueron Optimas en el material hibrido con 50 % de PU. La
presencia de iones calcio en la estructura del material hibrido mejora su

bioactividad.
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Por otro lado, los composites no presentaron separacion fases y la estructura
quimica no se vié afectada considerablemente con el cambio de peso molecular
de los segmentos blandos. Sin embargo, la cristalinidad, aumenté con el peso
molecular de los segmentos blandos, PEG400 no presento cristalinidad en cambio
en PEG1500 se observd la presencia de estructuras cristalinas de acuerdo a la
difraccion de rayos X. El peso molecular influyé considerablemente en la
estabilidad térmica del composite. La temperatura de descomposicion varié en
casi 100 € de PEG400 a PEG1500. La degradacion tam bién se vio afectada por
el aumento del peso molecular, siendo para PEG400 menor a 24 h y para
PEG1500 hasta 7 dias. Los materiales mostraron bioactividad de acuerdo a los
espectros de infrarrojo en los que se aprecia la banda de absorcion caracteristica
de iones fosfato, y también se corrobor6 con los difractogramas en los que se
aprecian los picos caracteristicos de apatita. Ademas estos materiales presentaron
baja citotoxicidad, lo cual demuestra que tienen potencial para ser aplicados como

sustitutos de tejido dseo.
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ABSTRACT

The aim of this work was to develop bioactive and biocompatible hybrid materials
obtained by the Sol-Gel processes, and composites, both made of polyurethane

and siloxane, with the purpose of being used as osseous substitute.

Hybrid materials based on Polyurethane (PU)-Siloxane (TEOS-PDMS) were
obtained. The PU was obtained using PDMS as soft segment and the silica was
obtained in situ from silicon alcoxyde. Also composites based Polyurethane (PU)-

Silica (SiO,) was synthesized using silica nanoparticuls.

The materials were characterized by infrared spectroscopy (FT-IR), X ray
diffraction (XRD), nuclear magnetic resonance (NMR), scanning electronic
microscopy (SEM), atomic force microscopy (AMF), optical microscopy (MO),
thermal properties were analyzed by thermogravimetric analysis and differential

scanning calorimetry and size exclusion chromatography (SEC).

It was observed form results that PU content influences on hydrolysis-
condensation reactions, slowing down the gelling time form 10 h to 110 h for PU
content from 20 to 25 %. The thermal stability decreased from 425 € to 290 €
when PU content increased from 10 to 20 %. The degradation rate increase with
the PU content. Total degradation occurs at 7 d when the PU is the only organic
component. Bioactivity and biocompatibility were optimum in the hybrid material
with 50% of PU. The presence of calcium ions in the hybrid material structure

improves the bioactivity.

In the other hand, the composites did not show phase separation and the chemical
structure was not affected significantly with the change of the molecular weight of
the soft segments. However, the crystallinity increased with the molecular weight of
the soft segments, PEG400 did not show crystallinity, but in PEG1500 it was
observed the presence of a crystalline structure according to X-ray diffraction. The
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molecular weight affects significantly the composite thermal stability. The
decomposition temperature varied almost 100C from PEG400 to PEG1500. The
degradation also was affected for the increase of molecular weight, being less than
24 h for PEG400 and up to 7 days for PEG1500. The materials showed bioactivity
according to infrared spectroscopy where it was observed the characteristic
absorption band of phosphate ions in apatite environment and also it was
confirmed by X-ray diffraction where the characteristic peaks of apatite were
observed. Also these materials showed low citotoxicity, indicating that they have

potential as osseous substitute.
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INTRODUCCION

Durante mucho tiempo, se ha buscado sustituir parcial o totalmente los tejidos u
organos humanos dafiados, con la finalidad de mejorar la calidad de vida de las
personas. La sustitucién de estos tejidos u 6rganos se debe a varios factores, el
principal, es la aplicacion de implantes en personas que se han fracturado o han
perdido algun organo. En la actualidad, la elaboracion de implantes estéticos es

otra aplicacion importante.

Antiguamente cuando una persona sufria una lesion, o la pérdida de algun 6rgano
por fractura o enfermedad, se realizaba la amputacion, extirpacion o el transplante
del 6rgano afectado, sin que esto asegurara mejorar la calidad de vida del
paciente o el transplante del 6rgano afectado. Esto ha generado la busqueda de
materiales que presenten compatibilidad con el cuerpo humano para su aplicacion
como biomaterial. Los principales materiales que se han utilizado como
biomateriales son los metales, las ceramicas y los polimeros, asi como una

combinacion de ellos, es decir, materiales compuestos [1-3].

Las investigaciones relacionadas con la busqueda de nuevos biomateriales, se
enfoca principalmente en la compatibilidad y/o bioactividad de estos, ademas se
pretende que los biomateriales tengan una funcionalidad prolongada en el cuerpo
humano, y que al degradarse el material, permitan regenerar el tejido humano
danado [1-3].

Los materiales que han sido utilizados como implantes son principalmente metales
como el titanio, el acero inoxidable y las aleaciones de cromo-cobalto-molibdeno,
ya gque presentan buenas propiedades mecanicas y son casi inertes. Sin embargo,
actualmente se ha encontrado que se corroen a largo plazo debido a la friccion de
estos con el tejido humano ademés de que, al tener un modulo de ruptura mayor
al del tejido que lo rodea, puede dafar al tejido. Por otro lado los materiales

ceramicos son materiales inertes y por lo tanto serian buenos sustitutos de tejido,



desafortunadamente son materiales fragiles, por lo que su utilizacion se limita a
implantes que no requieren mucho esfuerzo mecanico. Los polimeros son otro tipo
de materiales que han sido utilizados como biomateriales ya que se pueden
disefiar segun las necesidades del implante, desafortunadamente algunos son
biodegradables y toxicos. Algunas alternativas para evitar estos problemas son el
disefiar materiales compuestos ya que con ellos se pueden aprovechar las

caracteristicas de un material y del otro al combinarlos.

Actualmente se han desarrollado los materiales hibridos que a diferencia de los
materiales compuestos pueden presentar un enlace covalente o idnico-covalente,
es decir presentan un enlace quimico, con esto se le adicionan mejores y Unicas
propiedades al material, aprovechando, de igual forma, las propiedades del
material inorganico y del material organico. Un ejemplo de materiales hibridos es
la incorporacion de silicona a la cadena vitrea de silice, con la finalidad de mejorar
las propiedades elastoméricas del vidrio de silice sin perder sus propiedades
opticas. Desde 1985 numerosos esfuerzos se han dedicado al desarrollo de
derivados vitreos o ceramicos modificados organicamente, tales como organically
modified ceramic (ORMOCER), organically modified silica (ORMOSIL), por medio
del proceso Sol-Gel, estos materiales se conocen como materiales hibridos. Los
primeros materiales hibridos se sintetizaron usando polidimetilsiloxano (PDMS) y
tetraetil ortosilicato (TEOS) como precursores [4-6]. Este sistema se ha estudiado
como material bioactivo para sustituto de hueso [7], encontrandose que son
bioactivos cuando se les agrega iones Ca (Il) e incrementan el modulo de Young

al adicionar TiOs.

Se han estudiado otros sistemas hibridos como el constituido por
Politetrametilenglicol (PTMO) y TEOS, el cual presenta buenas propiedades
mecanicas, de igual forma este sistema se ha estudiado con la incorporacion de
iones Ca (Il) y Ti, para mejorar su biocompatibilidad y su resistencia mecanica [8-
10].



Se ha investigado la biocompatibilidad de un material de poliuretano tratado con
TEOS por inmersién del material en 1.5 FCS [11, 12], esto quiere decir que se
preparo un fluido corporal simulado (FCS) 1.5 veces la cantidad de sales que el
FCS original propuesto por Kokubo [13], encontrandose un crecimiento de

hidroxiapatita desde el primer dia en el que el material fue sumergido en el FCS.

Este trabajo se dividié en 5 capitulos en el primero de ellos se da una breve
descripcion de una de las clasificaciones de los biomateriales, asi como una
explicacién de que es, como estd conformado y como se obtiene el poliuretano,
ademas de una descripcion de que son las siliconas. Se describe brevemente el
mecanismo de bioactividad. Por ultimo se mencionan los antecedentes en cuanto
a trabajos desarrollados sobre materiales hibridos bioactivos y composites de
PU/SIO,. Posteriormente en el capitulo dos se describe el desarrollo experimental
gue se desarrollo para preparar los materiales hibridos y los composites, asi como
una explicacién de las caracterizaciones realizadas a estos materiales. En el
capitulo tres se muestran los resultados obtenidos de los materiales hibridos
utilizando un poliuretano comercial, desde la sintesis hasta las pruebas in Vitro de
estos materiales. Después en el capitulo cuatro se describen los resultados de
bioactividad para los materiales hibridos obtenidos con poliuretanos basados en
PDMS. Por ultimo en el capitulo cinco se dan los resultados de la sintesis,
caracterizacién y pruebas in Vitro de los composites de poliuretano-aerosil®.

Posteriormente un apéndice que describe brevemente el proceso sol-gel.

OBJETIVOS PARTICULARES

- Desarrollar un material hibrido que presente buena bioactividad utilizando un
componente organico alterno a los ya estudiados, que sea biocompatible y

observar la degradacion in Vitro.

- Desarrollar un composite a base de poliuretano y nanoparticulas de silice, para
observar si las nanoparticulas de SiO, y los grupos carboxilo del poliéster



promueven bioactividad del material, ademas de ver si son biocompatibles y

revisar en cuanto tiempo se degradan con pruebas in Vitro.

- Desarrollar un material hibrido compuesto por un poliuretano que contenga
polidimetilsiloxano en su estructura con la finalidad de que tenga una cadena afin
al tetraetil ortosilicato, precursor de SiO,, con una carga de iones calcio. Observar

gue sean bioactivos en el menor tiempo posible, menos de 7 dias.



CAPITULO 1

GENERALIDADES Y ANTECEDENTES

1.1 EIHUESO HUMANO

El hueso, es un tejido conectivo, un organo complejo el cual esta cambiando
constantemente en respuesta a estimulos mecanicos y hormonales, ademas tiene
la capacidad de repararse y regenerarse por si mismo sin dejar cicatriz, esto
ocurre siempre y cuando existan las condiciones fisicas adecuadas en el
organismo. Las principales funciones del hueso son actuar de soporte estructural y
de depdsito de iones (calcio y fosfato), ademas protege a los deméas 6rganos del
cuerpo, sirve como sitio de fijacion para musculos y es una zona de
almacenamiento de la médula 6sea, por lo que este tejido es esencial para la

movilidad del cuerpo.

Desde el punto de vista biologico el hueso estd conformado por diversas células
(osteoblastos, osteoclastos y osteocitos), las cuales se encargan del continuo
mantenimiento y regeneracion del tejido. Desde el punto de vista del material, el
hueso es considerado un compuesto, ya que contiene aproximadamente 45-60 %
en peso de mineral, 20-30 % de material organico y 10-20 % agua. El material
organico es considerado como la matriz del hueso y esta compuesto
primordialmente de la proteina llamada colageno del tipo | en forma de fibras, la
cual es una triple hélice altamente alineada, dando asi una estructura anisotropica.
El mineral, que es el componente inorganico del hueso estd, constituido por
fosfato de calcio mayormente en forma de hidroxiapatita, cuya estructura quimica
es Cayo(PO4)s(OH),, la cual contiene trazas de magnesio, fllor, sodio y potasio
entre otros iones. La hidroxiapatita (HA) se deposita en forma de sales amorfas y

posteriormente forma cristales de apatita en forma de agujas, los cuales se
5



orientan a lo largo de las fibras de coldgeno. La matriz organica le proporciona al
hueso resistencia a fuerzas de tension y a la flexion, y el material inorgénico le da

resistencia a la fuerza cortante y de compresioén del tejido 6seo [14, 15].

De acuerdo a su morfologia el esqueleto humano se puede clasificar en dos tipos
de estructuras Oseas: el hueso cortical y la trabécula o hueso trabécular. Ambos
tipos de hueso comprenden los mismos materiales basicos, pero con diferentes
proporciones de materiales organicos e inorganicos, grado de porosidad y
organizacion. Ademas, la combinacion de hueso cortical y trabécular varia de
acuerdo a las regiones del esqueleto, el cual es dependiente de la carga mecéanica

gue necesita soportar [15-17].

El hueso cortical es muy denso, con intervalos de porosidad entre 5y 10 %. Esta
localizado en el eje a lo largo de los huesos y forma la cubierta exterior alrededor
del hueso trabécular al final de las articulaciones y la vértebra. En cambio el hueso
trabécular es esponjoso y se encuentra al final de los huesos largos y en huesos
como el esternon, la pelvis y la espina. La porosidad de este tipo de hueso esta en
el intervalo de 30 a 90 % con los poros conteniendo médula 6sea. Esta compuesto
principalmente de laminillas intersticiales con pequefias cavidades celulares

llamadas lagunas y esta siempre rodeada de hueso cortical [14, 16, 17].

Segun el grado de madurez, el tejido 6seo se clasifica en fibrilar y laminar. El
primero esta considerado como un hueso inmaduro o primitivo y normalmente se
encuentra en embriones y recién nacidos, en los callos formados en el periodo de
remodelacion después de una fractura y en la regidén de la metéfisis de los huesos
en crecimiento. Este tipo de huesos contiene fibras gruesas que no estan
orientadas uniformemente. Por otro lado el hueso laminar empieza a formarse un
mes después del nacimiento. Este tipo de hueso se encuentra a lo largo del
esqueleto maduro tanto en el hueso trabécular como en el cortical, en este caso
las fibras de colageno estan orientadas y organizadas, lo que le confiere

propiedades anisotropicas, contrario al hueso fibrilar [18].



A continuacion en la figura 1.1 se muestran algunos ejemplos de los tipos de

hueso, compacto y esponjoso.

Hueso Compacto y Esponjoso (Hueso Esponjoso)

lagunas conteniendo osteocitos Osteon de hueso compacto

Larminillas ——o-cf

-

¥ Trabecula de hueso
" BSp0onjoso

Hueso

F esponjoso Canaliculos

— W k [ "8 )
@ A Hueso compacto Cistean SN 800 : Canales
- : N ¢ Haversianos

[/ij\\' Cavidad medular

Feriostio

Canales de Yolkmann

Figura 1.1. Ejemplos de hueso esponjoso y compacto [19]

1.2 BIOMATERIALES

La definicion de consenso para biomaterial es: un material no viable usado en un
dispositivo médico, disefiado para interactuar con un sistema biolégico [20]. En
general el término biomaterial es utilizado para nombrar a aquellos materiales que
son implantados en un organismo vivo con la finalidad de restaurar la morfologia o
funcionalidad del tejido u organo dafiado por fractura, malformacion o alguna
enfermedad degenerativa. Los biomateriales cumplen funciones basicas en el
cuerpo humano, asegurando la calidad de vida de las personas enfermas o de
qguienes han sufrido accidentes traumaticos, proveyéndolas de implantes
ortopédicos, reguladores de sistemas cardiovasculares y biosensores, entre otros
[1-3]. Complementaria a la definicibn de biomaterial es la definicion de
biocompatibilidad que es la habilidad de un material de producir una respuesta

apropiada del tejido huésped en una aplicacion especifica [20].



El funcionamiento de los materiales en el cuerpo humano se puede clasificar de
muchas maneras. En primer lugar, los biomateriales se pueden considerar desde
el punto de vista de la problematica que se debe solucionar. En segundo lugar, se
puede considerar el material a nivel de los tejidos, a nivel de los érganos o a nivel
del sistema. Y en tercer lugar se puede considerar la clasificacion de materiales en
base a su naturaleza quimica como polimeros, metales, cerdmicos y composites.
También se pueden clasificar en funcidn a la respuestas interfacial del biomaterial
con el tejido en inertes, casi inertes, bioactivos o reabsorbibles. Otra forma de
clasificarlos es si son transitorios o permanentes, es decir dependiendo del tiempo
en el que van permanecer en dentro del cuerpo. En la figura 1.2 se muestra un

esquema de las clasificaciones de los biomateriales [2].

BIOMATERIALES

PROBLEMA A - ANIVEL DE TEJIDOS - POLIMEROS
RESOLVER - ANIVEL DE ORGANOS - METALES
- ANIVEL DE SISTEMA - CERAMICOS
- COMPOSITES
- INERTES
© CASIINERTES » PERMANENTES
* BIOACTIVOS - TRANSITORIOS
+ REABSORVIBLES

Figura 1.2. Esquema de la clasificacion de los biom  ateriales

La clasificacion mas tradicional de los biomateriales ha sido segin su composicion
guimica, es decir, metal, ceramico, polimero o composite. Sin embargo, en casi
todos los casos en los que se aplican estos materiales, al principio se adoptaron
de otras areas de la ciencia y la tecnologia sin que se les realizara algun redisefio

para su uso meédico. Aunque fueron el comienzo de nuevos tratamientos medicos,
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tuvieron problemas de biocompatibilidad, de propiedades mecanicas y de
degradacién entre otros, por lo que en la actualidad se estan disefiando nuevos
materiales que presenten mejores propiedades tales como biocompatibilidad, y
gue tengan capacidad de respuesta (materiales inteligentes), entre otras muchas
otras caracteristicas. La ciencia moderna de los biomateriales se caracteriza por
un creciente énfasis en la identificacion de los parametros de disefio especificos,
gue son criticos para el rendimiento del material y por un creciente reconocimiento
de la necesidad de integrar el disefio de biomateriales con nuevas ideas que
surgen de los estudios de las interacciones célula-matriz, los procesos y desarrollo
de sefializacion celular y de la biologia de sistemas. Por lo anterior se conocen

tres generaciones del desarrollo de los biomateriales [21, 22].

En la primera de ellas los materiales, exhibian comportamiento inerte cuando se
colocaban en el cuerpo. Se buscaba que los materiales proporcionaran: (1)
propiedades mecdanicas apropiadas, para el uso previsto, (2) resistencia a la
corrosion y (3) ausencia de efectos nocivos, tales como, que no fueran
cancerigenos, toxicos y que no generaran alergias e infecciones. En cuanto a la
segunda generacion se comenzé a desarrollar materiales que pasaran de ser
bioinertes a bioactivos ademas de que fueran reabsorbibles, es decir, materiales
que al estar en contacto con el ambiente fisiolégico provocaran una accion
controlada, dando lugar al crecimiento del mineral del hueso en la superficie de
dicho materiales. Por dltimo, la tercera generacion estd compuesta de materiales
diseflados de tal forma que promuevan o inhiban la actividad celular, aunque en la
mayoria de los casos se busca lo primero. Estos materiales han surgido de la
ciencia llamada “Tissue Engineering” (ingenieria de tejidos), en la que se utilizan
materiales de soporte o andamios los cuales contienen células especificas de
cada tejido que se va a regenerar o bien células “madre”. Esta nueva ciencia
presenta grandes ventajas, ya que el material utilizado es bioabsorbible y cuando
se degrada no genera reacciones adversas o toxicidad en el organismo y a su vez
las células comienzan la reparacion o reconstruccion del 6rgano dafiado [22-24].
En el caso del sistema esquelético, que esta formado principalmente por huesos y
cartilago, se han usado diferentes materiales dependiendo del tipo de tejido a
9



sustituir. El acero inoxidable, aleaciones de cobalto-cromo, asi como aleaciones
de titanio son los mas utilizados para fijaciones internas, sin embargo estos
implantes permanecen en el cuerpo después de que la fractura ha sanado,
causando malestar y requiriendo de una segunda cirugia para retirarlo o
acomodarlo. Los polimeros biodegradables solo se han podido utilizar para tratar
fracturas con minima carga, aunque presentan la ventaja de que ya no es
necesario una segunda cirugia para remover el implante. Los implantes
ortopédicos incluyen implantes reconstructivos, productos para el manejo de
fracturas, para la columna vertebral, productos de rehabilitacion y productos de
regeneracion mediante estimulos eléctricos. A continuacion se enlistan las

aplicaciones en fijacion de fractura y reemplazo de articulaciones.

1. Dispositivos para fijacion de fractura.
» Dispositivos para fijacion de la columna vertebral.
* Fractura de placas.
» Alambres, clavos y tornillos.
» Dispositivos intramedulares.

» Ligamentos artificiales.

2. Reemplazo de articulaciones.
» Artroplastia de cadera.
» Artroplastia de rodilla.
» Artroplastia de tobillo.
* Artroplastia de hombro.
» Artroplastia de codo.
» Artroplastia de muieca.

» Artroplastia de dedo.
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1.3 POLIURETANO

En 1937 Otto Bayer y colaboradores, quienes trabajaban para |. G.
Farbenindustrie (ahora Bayer AG), en Alemania, sintetizaron por primera vez el
poliuretano. Ellos hicieron reaccionar un isocianato alifatico con una diamina para
formar poliureas que fueron muy hidrofilas. Después, hicieron reaccionar el
isocianato alifatico con un glicol y obtuvieron un poliuretano con interesantes

propiedades para la produccion de plasticos y fibras [25, 26].

Después de 1950 se comenzd a elaborar de manera industrial en forma de
bloques y en 1957 surge la espuma de poliuretano, con la cual se podia aislar
mejor térmica y acusticamente en comparacién con los materiales existentes. El
poliuretano termoplastico surgio en los afios 60’s, puesto al mercado por
BFGoodrich. Este poliuretano tiene la cualidad de soportar temperaturas
extremadamente altas o bajas sin fracturarse, presenta elevada resistencia
guimica y se puede reciclar. Por otro lado el poliuretano se puede producir como
espuma rigida y flexible, adhesivos y pinturas. Gracias a sus propiedades Unicas,
el poliuretano ha encontrado una amplia variedad de aplicaciones en la industria

automotriz, de la construccion, de muebles y en la industria alimenticia [27, 28].

Los poliuretanos son una clase de polimeros que tienen solo un aspecto en
comun, la presencia de grupos uretano (-NHCO-O-). Los poliuretanos estan
constituidos principalmente de tres componentes basicos descritos por la siguiente

forma general:

P-(D(CD)n-P)n

Donde P es un poliol, D es un diisocianato y C es un extendedor de cadena.

Generalmente el poliol, llamado segmento blando, es un macromonoémero

oligomérico (peso molecular entre 1000 y 3000 Da) que comprende una cadena

flexible con baja temperatura de transicion vitrea y que termina en grupos hidroxilo
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(-OH), tales como poliéteres, poliésteres, polialquilos o polisiloxanos alifaticos [29].
El diisocianato es un compuesto de bajo peso molecular que puede reaccionar con
el poliol o con el extendedor de cadena. El extendedor de cadena son moléculas
pequefas de bajo peso molecular, con grupos terminales hidroxilo (-OH) o amino

(-NH>) y que junto con el diisocianato forman los segmentos duros [30].

Los poliuretanos son polimeros en los cuales la cadena principal de estructura
esta compuesta de secciones alifaticas o aromaticas R y R’ que estan enlazadas a

los grupos polares uretano:

.’ hN
/H Y
1_N 0]
R/‘( \C/ \:\R'
oy
N ’
~_ 0 L7

Figura 1.3. Grupo Uretano

Donde R es un radical aromatico, alifatico o aliciclico derivado del diisocianato y R’

es un grupo mas complejo derivado del poliol [31].

En general, cualquier grupo que contenga hidrogenos activos puede reaccionar
con un isocianato. Las tres reacciones comunmente utilizadas se presentan en la
figura 1.4. Las reacciones (a) y (b) dan enlaces uretano y urea respectivamente
entre los segmentos blandos y duros. Por otro lado, en la reaccion (c) la obtencion
de CO, proveniente de la descomposicion del acido carbamico, se aprovecha en

beneficio de obtener espumas de poliuretano.
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Figura 1.4. Reacciones de Isocianatos con compuesto s que tienen hidrégenos activos (a)

alcoholes, (b) aminas, (c) agua.

Las reacciones de los isocianatos con hidrogenos activos sobre los grupos uretano
0 urea también son posibles y da lugar a compuestos ramificados o entrecruzados
denominados al6fanatos y biurets, como se presenta en la figura 1.5. Estas
reacciones se pueden minimizar controlando el orden de adicion de los
precursores y la adecuada eleccién de la temperatura y el catalizador, durante la

sintesis de poliuretanos lineales [32].
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Figura 1.5. Obtencion de (a) al6fanatos y (b) biure ts.

Una variedad de diisocianatos, polioles y dioles o diaminas se pueden usar para
preparar copolimeros segmentados de poliuretano, la estructura quimica de estos
precursores se muestran en la tabla 1.1.

Tabla 1.1. Estructuras quimicas de varios precursor  es utilizados en sintesis de PU.

Segmento blando

Poliéteres Poliésteres

[ 0 o]
Homéuba_o__H PTMO | | PCL
I 4 In HO CHza—O—C—6CH2§-C—O CHﬁ—OH
5

HO

CHza_O'_H Polisiloxano
f ° PEO

CH, CH3
HOCH,—CH—O-—H PPO |
HO—Si—O——Si—OH
| | PDMS

CHs | CH;

CHj n
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Tabla 1.1 (continuacién).

Diisocianato
Alifatico Aromatico
OCN+CH2tNCO HDI OCNOCHZ NCO MDI
CHj -
NCO 3
OCNO—NCO CHDI OCN NCO
24 TDI
2,6
NCO
OCNOCHZQNCO OCN_@_NCO ocN
HMDI
NCO
pPDI mPDI
Extendedor de Cadena
Diol Diamina

Ho—(CHz—):OH BD HZN—(CHZ—)—NH2 EDA
2

Existen dos formas de obtener los poliuretanos segmentados: el proceso en un

paso y el proceso en dos pasos.

En la polimerizacion en un paso el diisocianato reacciona con una mezcla del
poliol y el extendedor de cadena y un catalizador. Esta reaccion es exotérmica por
lo que hay que tener cuidado de controlar la temperatura. La polimerizacion en dos
pasos se lleva a cabo haciendo reaccionar un exceso de diisocianato con el poliol
para formar un prepolimero terminado en grupos isocianato, después el
extendedor de cadena es adicionado y el poliuretano se obtiene a través de la
reaccion con el isocianato residual. Con el proceso en una etapa generalmente se
obtienen polimeros en bloques mas polidispersos que en el proceso en dos
etapas. En ambos casos, las consideraciones estequiométricas, son criticas para
obtener un polimero lineal de alto peso molecular. En la figura 1.6 se muestra un
esquema que representa la sintesis en dos pasos [31].
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HOvwWwvw VvV OH + OCN—/R——NCO
poliol diisocianato

OCN—/R'vWwWWWR'—NCO

prepolimero

HO—R"—OH
extendedor de cadena

VUL — NN NN NN N — NN
Poliuretano segmentado lineal

mmmm S€gMento duro

sy segmento blando
Figura 1.6. Reaccién general para la obtencion de p  oliuretanos por el proceso en dos pasos.

Los poliuretanos obtenidos por el proceso en dos etapas consisten en bloques
alternados de segmentos suaves Yy segmentos rigidos, dando polimeros
semicristalinos con un ordenamiento como se muestra en la figura 1.7, con lo cual

se justifican sus buenas propiedades mecanicas [33-35].

Figura 1.7. Modelo morfolégico de poliuretanos en b loques del tipo (AB) ., A: segmentos

blandos y B: segmentos rigidos.
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1.3.1 Poliuretanos en aplicaciones biomédicas

Los poliuretanos son utilizados en varias aplicaciones biomédicas ya sean
extracorporeas e implantables, desde 1950 Pangman describié un compuesto de
espuma de poliuretano para protesis mamarias [36, 37]. Después a mediados de
los afios 60 Cordis Corporation comenzaron a comercializar catéteres de
poliuretano. A partir de entonces se comenzaron a desarrollar poliéster uretanos
con isocianatos aromaticos tales como Biomer®, Pelletane® y se comenzaron a
aplicar los poliuretanos en corazones artificiales, valvulas cardiacas, dispositivos
de asistencia ventricular, prétesis vasculares, parches del pericardio, bombas de
rodillos, estents vasculares, embolizacion vascular entre otros. En la tabla 1.2 se

enlistan algunos poliuretanos comerciales y sus formulaciones [38].

Tabla 1.2.Composicion de algunos poliuretanos y pol iureas comerciales.
Poliuretano . ]
(nombre comercial) Proveedor Formulacién no confirmada

Estano B. F. Goodrich Muchos tipos
Biomer Ethicon MDI, PTMEG, EDA, DAMCH/Soln
Mitrathano PolyMedica MDI, PTMEG, EDA/Soln
Unitano Temple of Heaven MDI, PTMEG, EDA/Soln
Peletano Dow Chemical MDI, PTMEG, BD
Tecoflex Thermedics HMDI, PTMEG, BD
Tecotano Thermedics MDI, PTMEG, BD
Cardiotano Kontron MDI, PTMEG, BD, PDMS
Angioflex Abiomed MDI, PTMEG, BD, PDMS
Coretano Corvita Corp. MDI, HMEC, BD
Coremer Corvita corp. MDI, HMEC, EDA, DACH/Soln

MDI: metilen diisocianato; PTMEG: politetrametilenglicol; HMDI: metilendiisocianato hidrogenado;
PDMS: polidimetilsiloxano; EDA: etilendiamina; BD: 1,4-butanodiol; DAMCH: diaminociclohexano;

HMEC: hexametilenetilen carbonato.

*modificado de la referencia [38].
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Como se puede observar en la tabla anterior, todos los poliuretanos son
bioestables ya que se aplican en dispositivos que estan en contacto con la sangre
y otros fluidos corporales, por lo que deben ser poco degradables. Sin embargo se
ha estudiado que los productos de degradacién de dichos implantes son
cancerigenos debido a los grupos fenilos de los diisocianatos. Debido a esto se ha
buscado desarrollar poliuretanos que sean biodegradables, que no sean toxicos o
dafiinos para el cuerpo al implantarse. Esto amplia las aplicaciones de los

poliuretanos al campo de la ingenieria de tejidos [39-41].

En la obtencion de poliuretanos biodegradables se han comenzado a utilizar
poliésteres o poliéteres de origen natural en lugar de poliéteres sintéticos [42, 43],
diisocianatos alifaticos en lugar de aromaticos [44, 45] y extendedores de cadena
también degradables, evitando que los productos de la descomposicion sean

toxicos y/o cancerigenos [41, 46].
1.4 SILICONA

Silicona es el nombre con el que se conocen los polimeros que contienen la
unidad repetitiva Si-O en la cadena. Los grupos organicos unidos al atomo de
silicio por medio de un enlace silicio-carbon definen el tipo de silicona. El ejemplo
méas comun es el polidimetilsiloxano (PDMS), mostrado en la figura 2.8. Este
polimero tiene una unidad repetitiva [(CH3),SiO,]. Dependiendo del numero de
unidades repetitivas en la cadena, se pueden tener seis clases de productos

comercialmente importantes, estos son: fluidos, emulsiones, lubricantes, resinas y
elastomeros o hule [47, 48].

(|3H3 / \ (|3H3 (|3H3

T O——Si—o0 S|i o) S|i
CHs \CH3 / CHs CH3

X

Figura 1.8. Estructura del polidimetilsiloxano (PDM S).
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Estos materiales han sido aplicados principalmente como biomateriales [49],
membranas semipermeables [50], aislantes eléctricos [51], en cubiertas repelentes
al agua [52] y en microreactores [53]. Presenta algunas caracteristicas
interesantes tales como: alta tensién superficial, gran permeabilidad a gases, alta
hidrofobicidad, baja reactividad quimica y buena biocompatibilidad, ademas la
temperatura de transicion vitrea del PDMS es muy baja (< -120 C) y la flexibilidad
de la cadena a temperatura ambiente es muy alta. Sin embargo, muchas
aplicaciones de este polimero son deficientes por sus pobres propiedades

mecanicas [48, 54].

Las propiedades antes mencionadas se deben principalmente a la naturaleza
orgénica-inorganica del enlace Si-O asi como a su caracter iGnico demostrado por
la longitud del enlace el cual es mas pequefio que la suma de sus radios atdmicos.
Este enlace tiene una longitud de 1.63 A, comparada con la longitud del enlace C-
O que es de 1.54 A. El angulo de enlace Si-O-Si es 143 °siendo mayor que el del
enlace tetraédrico el cual es de 110° esto le provee mejor capacidad de torsion y
flexibilidad a los siloxanos. Ademas las interacciones secundarias del PDMS son
extremadamente débiles, debido a esto presenta una Tg muy baja (-125 ), de
igual forma que debido a su alta permeabilidad a gases se utiliza para fabricar piel
artificial, su baja energia superficial le permite ser utilizado como capas repelentes
de agua [48, 49, 54].

Para obtener el polimero de siloxano, primero es necesario obtener el silicio puro
el cual se obtiene por medio de la reduccion del mineral de silicio con carbon a
altas temperaturas:

SO, + 2C — Si  + 2CO

Después el silicio es convertido directamente a tetraclorosilano por medio de la
reaccion

Si + 2Cl,— SiCl,
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Sin embargo esta reaccion se ha reemplazado por el llamado “proceso directo” o
“proceso Rochow”, el cual inicia con el silicio elemental, como se ilustra en la
siguiente reaccion

Si + 2RClI — R,SiCl,

Este proceso también da RSICl; y R3SIiCl, que son eliminados por destilacion. La

hidrolisis del compuesto obtenido, da estructuras dihidroxiladas

i i i
R R X R 3,4,5

lineal ciclico

Estas condensan para dar la unidad repetitiva [-SiR,0-] [47, 54]

3,4,5
ciclico polimero

1.5 BIOACTIVIDAD

Ningun material implantado en tejidos vivos es inerte, todos los materiales
presentan una respuesta al tejido que los rodea. Sin embargo no todos los
materiales presentan el mismo tipo de respuesta, existen cuatro tipos de
respuestas del tejido vivo al material implantado, las cuales se muestran en la taba
1.3 [55, 56].
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Tabla 1.3. Tipos de repuesta Implante-Tejido [55, 5 6].

- Si el material es toxico, el tejido alrededor muere

- Si el material no es toxico y biolégicamente inactivo (casi inerte), un
tejido fibroso de espesor variable se forma

- Si el material no es toxico y biolégicamente activo (bioactivo), un
enlace interfacial se forma

- Si el material no es toxico y se disuelve, el tejido que lo rodea lo
sustituye

En la figura 1.9 se muestra la comparacion de la actividad quimica relativa para los
diferentes tipos de interacciones del implante-tejido (tabla 1.3), dando como
ejemplo diferentes materiales ceramicos y/o vitrocerdmicos. En 1.9 (a) esta la
bioactividad relativa y en 1.9 (b), la dependencia de la formacién interfacial del
hueso-implante con respecto al tiempo. El material mas bioactivo mostrado en la
figura 1.9 es un material ceramico compuesto por SiO,-CaO-P,0s-Na,O con un
contenido mayor a 45 % peso de SiO,, siendo este el primer material cerdmico
bioactivo desarrollado por el hombre [57]. En cambio los materiales menos
bioactivos tienen menos de 40 % en peso de SiO; y por ultimo la alimina es un
material no bioactivo [58]. Todos estos materiales se obtuvieron por fusién de la

mezcla de los precursores y el posterior enfriamiento del material.

= (a) Tipo 4 (resorbable}

E Tipo 3 I

T e {bioactivo)

g % Tipo 2

=T ~_ (intercrecimiento de poro)

@ = Tipo 1==4

100 G {casi inerte)

80
i)
£ 60 -
2.2 T
SéE Py A > 1585 Bioglas®
= / Al B --= Mina13 Ceravital®
= E40 A 2, C > 5554.3 Bioglass®
S B // D->AW
&€ 59 g E-->HA
S F > KGy213 Ceravital®
) G = Alumina
0
3 10 100 1000
Tiempo de implantacién (d)

Figura 1.9. Espectro de bioactividad de barios impl  antes bioceramicos, (a) velocidad relativa

de bioactividad, (b) formacién de enlace 6seo en la interfase con respecto al tiempo.
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En base al desarrollo de estos materiales ceramicos y vitroceramicos se propuso
el mecanismo de bioactividad, adicionando o eliminando diferentes componentes
para que actuaran como formadores de red y/o modificadores de red y para
disminuir la temperatura de obtencion de biovidrios. Sin embargo, el principal
propésito fue incrementar la bioreactividad o la bioactividad, o mejorar las
propiedades del material. Esta fue la ruta que se siguié por mas de dos décadas
en la sintesis de vidrios bioactivos [59]. Pero a partir de los 90 el proceso sol-gel
se introdujo para obtener vidrios bioactivos [60], con este proceso ya no fue
necesario introducir componentes para disminuir la temperatura de sintesis (Na,O)
ademas de que permite obtener materiales con mayor pureza y homogeneidad.
También es posible obtener por este método vidrios con mayor area superficial y

mayor porosidad, que son factores criticos en la bioactividad.[59].

A través del estudio de la bioactividad realizado con los materiales antes
mencionados, se ha llegado a la conclusion que el requisito principal, para que el
material artificial se enlace al hueso humano, es la formacion de una capa de
carbohidroxiapatita, similar a la del hueso humano, en la superficie del material
implantado [55, 61]. La base de la bioactividad en los implantes de unirse al tejido

0seo, esta en su reactividad quimica en el medio fisiolégico.

Aunque el mecanismo de la formacién de la capa de apatita en la superficie de los
materiales implantados se realiz6 con biovidrios [55], es también aplicado a

materiales hibridos [62].

A continuacion se describe brevemente el mecanismo propuesto para el
crecimiento de hidroxiapatita sobre el sustrato en el fluido corporal simulado (FCS)
[55, 58, 62, 63].

En primer lugar el material inmerso en FCS, interactia con los iones hidronio
(H;0"), liberando iones Ca?*, con lo que se forman grupos silanol (Si-OH), en la
superficie del material. Simultdneamente las moléculas de agua en el FCS,
reaccionan con los enlaces Si-O-Si para formar grupos Si-OH [55, 62]. La

22



liberacién de iones Ca?*, incrementa la saturacién en el FCS de iones Ca**, dando
lugar al incremento de pH en la solucion a valores alrededor de 10.5, como se
reportd por de Aza y colaboradores [64]. Esta descripcion se ilustra en la figura
1.10

FCS FCS
CaZt Silicato
HaO* cq2¢ de calcio
1 L amorfo
JHO- OH-HO-OH-HO Ko 6rGacnGaa.6n|
OO st | s s s
71 7] I 1 7l I
P8 TN 9
S NS % 1N A
o o o o
Ca’ ca®t
Formacion de Formacion de
grupos Si-OH silicato calsico
amorfo

Figura 1.10. Intercambio i6nico y formacion de Si-O  H en la superficie del material.

Los grupos silanol tienen un efecto catalitico para que se genere la migracion de
iones Ca** y PO, a la superficie del material, formandose asi una pelicula amorfa
rica en CaO-P205 seguido de un pequefio crecimiento de dicha pelicula.
Posteriormente la pelicula amorfa se cristaliza debido a la incorporacion de los
iones OH-, CO32- desde el FCS obteniéndose una capa de carbohidroxiapatita.

Esto se puede apreciar en la figura 1.11.

Ademés de los grupos silanol, se ha encontrado que otros grupos funcionales
como el Zr-OH, Nb-OH, Ti-OH y Ta-OH, también son efectivos para la nucleacion
de apatita. Se ha encontrado, en pruebas de monocapas autoensambladas
sumergidas en FCS, que grupos COOH y PO4H, también son efectivos para la

nucleacion de apatita [65].
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Figura 1.11. Migracion de iones Ca *"y PO,” en la superficie del material y la posterior

nucleacién de hidroxiapatita.

1.6 TRABAJOS PREVIOS DE MATERIALES HIBRIDOS APLICAD OS EN
SISTEMAS BIOACTIVOS

Los materiales hibridos se comenzaron a desarrollar hace 25 afios con el sistema
TEOS-PDMS por medio del proceso sol-gel [4, 6]. Este tipo de materiales se
pudieron desarrollar gracias a que el proceso sol-gel se lleva a cabo a
relativamente bajas temperaturas, desde temperatura ambiente hasta 80 T y que
permite combinar las propiedades del componente organico con las caracteristicas
del componente inorganico, variando la proporcién de cualquiera de los dos
componentes, estos materiales se pueden obtener en forma de monolitos, en
polvo, peliculas o fibras [66, 67].

El primer reporte de este tipo de materiales aplicados como sistemas bioactivos
fue reportado por Jones y colaboradores [68]. Ellos obtuvieron un material
compuesto de polimetilmetacrilato sintetizado in vitro (parte orgénica) con silice
(parte inorganica) y una carga de iones Calcio (agregaron CaCl,H,0), ellos
variaron la proporcion de CaCl, (10%-20%), asi como la cantidad de monomero
(MMA; 5%-10%), ellos encontraron que después de 7 dias de inmersion en fluido

corporal simulado, los tres materiales obtenidos fueron bioactivos. Encontraron
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gue existe una relacién importante entre la porosidad y el area especifica, con el
crecimiento de hidroxiapatita; también que se necesita una menor relacion molar
de H,O/TEOS para obtener materiales mas porosos y con mayor area superficial,
no reportaron datos de porosidad o de area superficial, solo reportaron
micrografias y microanalisis de los tres materiales.

Después en 1997, Tsuru y colaboradores [10] desarrollaron un material hibrido de
TEOS-PDMS con una carga de iones Calcio en diferentes proporciones
(Ca(NOg3)2; 0.01y 0.05 en relacion molar) y variando la relacion molar del
catalizador (HCI; 0.3, 0.1 y 0.05). Analizaron los materiales antes y después de
sumergidos en FCS por 1, 7 y 30 dias, con difraccidén de rayos-X de pelicula fina 'y
con espectroscopia infrarroja. Encontraron que con la mayor cantidad de Ca(NOs3),
(0.05) y menor cantidad de HCI (0.05), la capa de hidroxiapatita crece a menor
tiempo, a partir del primer dia de inmerso en el FCS y en cambio con la menor
cantidad de Ca(NO3), (0.01) y mayor cantidad de HCI (0.3), el material no presenta
bioactividad. Lo anterior coincide con lo propuesto por Jones [69] en cuanto a que
los materiales hibridos con menor cantidad de catalizador (HCI), los materiales son
mas porosos y presentan mayor area superficial y que estos presentan mayor
bioactividad. Estos autores también realizaron el analisis del FCS para observar el
comportamiento en la concentracion de iones Si, P, Ca, asi como el pH y
correlacionarlos con el crecimiento de hidroxiapatita y encontraron que para el
material que presenta la mayor bioactividad, la concentracién de iones P en la
solucion, disminuye considerablemente desde las primeras horas de inmersion y
por el contrario la concentraciones de iones Si en la solucion se incrementa, lo
cual es interesante ya que para los materiales que presentan poca o nula
bioactividad esta concentracibn no aumenta, permanece casi constante hasta los
30 dias. Con lo anterior se demuestra que la disolucién de Si** es necesaria para
gue comience la bioactividad.

Yamamoto y colaboradores [70] sintetizaron en 1998 un material hibrido a base
de de polietilenglicol trietoxisilil terminado (Si-PEG; parte organica) y TEOS (parte
inorganica). Obtuvieron tres materiales variando la relacion PEG/SiO, (3/7, 5/5 y
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7/3 relacién peso). Los materiales fueron inmersos en 1.5 FCS debido a que al
sumergirlos en FCS normal la velocidad de formacion de HA fue muy lenta para
analizar la estructura de la capa de HA formada. Se muestran micrografias antes y
después de dos semanas de sumergidos los materiales en 1.5 FCS en los que se
observa la capa de HA en la superficie del material, encontraron que la HA crecio
incluso en la parte inerte del polimero, con lo que sugieren que es posible preparar
composites de polimero-HA con gradientes de morfologia adecuadas.

A partir de ese momento, varios grupos de trabajo han investigado la bioactividad
de diferentes materiales hibridos, variando principalmente la parte inorganica, es
decir agregando TiO, con y sin calcio o variando la cantidad del componente
organico o el peso molecular, en cuanto a la parte organica, se han estudiado
materiales con PDMS [71-84], oxido de politetrametileno (PTMO) [8, 9, 83, 85],
policaprolactona (PLA) [86-89], entre otros. En la tabla 1.4 se resume la

bibliografia consultada sobre materiales hibridos bioactivos.

Existen dos trabajos en los que se utiliza un recubrimiento de SiO, obtenido a
partir de TEOS, sobre espuma de poliuretano [12, 90]. Ellos sintetizaron la espuma
de poliuretano y posteriormente lo sumergieron en una solucion de HCI, posterior
a esto, fueron inmersos en TEOS y se calentd por tres horas. Este material fue
sumergido en 1.5 FCS por 1, 3, 5, 7, 14 y 21 dias. La nucleacion de HA comenzé
desde el primer dia aunque no es apreciable en las micrografias mostradas.
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Tabla 1.4.Recopilacién bibliografica de materiales hibridos bioactivos

Autor Sistema Ensayos realizados Conclusiones y com entarios
. 5 materiales, variando Ca(NO3), y H,O, 3 de los materiales presentaron
Q. Chen PDMS-CaO-SiO,- MEB, DRX-PF, EDS, Raman, ) o ) o )
. . ) bioactividad desde el primer dia, incluso con menor cantidad de Ca(NOs3), y
[71] TiO, Concentracién de iones y pH del FCS
agua.
) . 7 muestras variando cantidad de PDMS (20-56 % en peso), los materiales con
Q. Chen PDMS-Ca0-SiO,- DRX-PF, FT-IRR, MEB, concentracion de ) ) ] )
) ) ) o menor cantidad de PDMS fueron bioactivos (26-36 % en peso), sin embargo
[72] TiO, iones en FCS, propiedades mecénicas )
fallan a menor esfuerzo aplicado.
6 materiales variando relacién molar de PDMS y 5 materiales variando
. . ) relacién molar de Ti. Los materiales con menor cantidad de PDMS fueron
Q. Chen PDMS-Ca0-SiO,- Concentracién de iones en FCS, ) ) ) ) » ) )
. . . bioactivos a menor tiempo de inmersion (5 h) y los de mayor cantidad de Ti
[73] TiO, propiedades mecanicas ) ) ) i ) )
fue bioactivo desde el primer dia. Ambos materiales tuvieron la menor
resistencia mecénica
El material obtenido se trato térmicamente a diferentes temperaturas (60-300).
Q. Chen PDMS-Ca0-SiO,- ATD, ATG, FTIR, DRX-PF, MEB, A mayor temperatura fue opaco y se fracturd, el material a 60C presento
[74] TiO, propiedades mecanicas bioactividad desde el dia 1, los demas hasta el tercer dia. El tratamiento

térmico retarda la bioactividad.

M. Kamitakahara
[75]

PDMS-CaO-SiO,

FT-IR, DRX-PF, MEB, concentracién de

iones en FCS, propiedades mecanicas

4 materiales variando PDMS (0.20-0.35 relacién molar). A mayor contenido de
PDMS, menos biactividad (0.20-12 h; 0.35-3 d). > PDMS disminuye las

propiedades mecanicas.

K. Tsuru
[76]

PDMS-Ca0-SiO,

MEB, ?°Si MAS RMN, DRX-PF,

concentracion de iones en FCS

7 materiales variando cantidad de HCl y Ca(NOs),. analisis estructural por
RMN, con mayor cantidad de Ca(NOs), (0.1 relacion molar) y acido (0.1

relacion molar), la bioactividad fue mas rapida (dia 1).
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Tabla 1.4.(continuacion)

Autor

Sistema

Ensayos realizados

Conclusiones y com entarios

M. Kamitakahara
[77]

PDMS-Ca0-SiO,

DRX-PF, MEB, concentracion de iones en

FCS, propiedades mecanicas

5 materiales variando contenido de calcio (0.05-0.20 relacién molar), a partir
de 0.1 molar de Ca el material es bioactivo a las 12 h, ademas presenta mayor

resistencia al esfuerzo.

6 materiales variando el contenido de Si-PTMO (40-60% en peso) y relacion
molar de Ca (0.05-0.15). El material con 40 % de PTMO y 0.15 de Ca

N. Miyata _ FT-IRRD, DRX-PF, MEB, concentracién ) o i i . .
PTMO-Ca0O-SiO, . ) o presento bioactividad desde el dia 1, los demés desde el dia 3 o 7. El material
[8] de iones en FCS, propiedades mecénicas ) o i ) )
sin Ca presento bioactividad hasta el dia 28. >PTMO->resistencia al esfuerzo;
<Ca->resistencia al esfuerzo.
) ) o o 7 materiales variando el contenido de Ca vy silice coloidal. El contenido de
Y. Aburatani PDMS-CaO- Propiedades mecanicas, mecanica . ) ) o i )
) ) ) L silice coloidal no afecta la bioactividad, solo la Tg y las propiedades
[78] SiO,+SiO, coloidal dinamica, DRX-PF . i i .
mecanicas, ambas incrementan al aumentar la cantidad de silice.
8 materiales variando contenido de PDMS, tiempo de agitacion y tratamiento
_ Mecéanica dinamica, °Si MAS RMN, térmico. Mayor bioactividad con menos PDMS, el tiempo de agitacion y el
Y. Aburatani PDMS-CaO- . ) ) o ) o ) o
) ) ) DRX-PF, concentracion de iones en FCS, tratamiento térmico no afectan en bioactividad. Con mayor tiempo de agitacion
[79] SiO,+Si0, coloidal

MEB

la resistencia a compresién disminuye, pero incrementa el % de falla al

esfuerzo.

M. Kamitakahara
[81]

PDMS-TiO,

DRX-PF, TEM, MEB-EC, propiedades

mecanicas

3 materiales variando PDMS (0.27-1.35 relacion molar) y tratamiento con agua
caliente (60 T o0 80 ). Paso de rutilo a anatasa con 80 T, y da mejor
bioactividad en anatasa desde el dia 1. Ademas se mejoran las propiedades

mecéanicas de rutilo a anatasa. Notar que no uso Ca.
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Tabla 1.4.(continuacion)

Autor Sistema Ensayos realizados Conclusiones y comentari 0s
DRX-PF, FT-IRR, MEB, concentracién de 5 materiales variando contenido de Ti (0-0.30 relacién molar).el material con
Q. Chen PDMS-CaO- iones en FCS, propiedades mecanicas, mas Ti (0.30) tiene méas volumen de poros y presenta bioactividad desde el
[80] SiO,-TiO, volumen de poro, diametro promedio de dia, pero disminuyen las propiedades mecanicas. Todos los materiales
poro. presentan bioactividad a mayor tiempo (de 7-28 d).
T Vab 6 materiales variando cantidad de PDMS (16-31 % en peso) y con o sin Ca.
. Yabuta
[01] PDMS-CaO-SiO,  *°Si MAS RMN, MEB, DRX-PF Solo el material con 31 % en peso de PDMS y 0.5 M de CaCl2, presento
bioactividad a partir del dia 5.
4 materiales variando Ca (0-0.15 relacién molar). Con 0.10 de Ca hay
N. Miyata PTMO- Ca0-Tio DRX-PF, MEB, concentracion de iones en crecimiento de HA en superficie desde el dia 1, ademas presenta las mejores
- CaO-Ti
[85] ? FCS, propiedades mecanicas. propiedades mecanicas. Los otros dos materiales no presentaron bioactividad
incluso a los 28 dias de inmersion.
Y. Aburatani PDMS.Ca0-Si0 Propiedades mecanicas, mecénica 2 materiales variando cantidad de PDMS, Ca y SiO; coloidal. Solo el maerial
-CaO-Si
[82] oidal ? dinamica, *Si MAS RMN, DRX-PF, con 0.24 relacion molar de PDMS, 0.25 de Ca y 14 %masa de silice coloidal
coloida
concentracion de iones en FCS presento bioactividad a partir del dia 3.
y 3 materiales variando la cantidad de Ti (0, 0.10, 0.20 relacién molar).El
) FT-IRRD, DRX-PF, MEB, concentracion ) » ) o ) »
N. Miyata PTMO-CaO- ) _ material con 0.10 relacién molar presento bioactividad a las 12 h de inmersion,
) ) de iones en FCS, propiedades i i ] o )
[9] SiO,-TiO, . los otros dos después del dia 1. Las propiedades mecanicas se mejoran al
mecanicas. . ) .
incrementar contenido de Ti.
M. Kamitakah PDMS-CaO- Propiedades mecanicas, cambio de 6 materiales con PDMS y 2 con PTMO, variando la cantidad de Tiy de Ca. El
. Kamitakahara
SiO,-TiO, ¥y tamafio y concentracion de iones material con PTMO con 0.15 de Ca tiene las mejores propiedades mecénicas,

(83]

PTMO-CaO-TiO,

después de sumergidos en FCS.

pero después de sumergidos en FCS diminuyeron considerablemente.
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Tabla 1.4.(continuacion)

Autor Sistema Ensayos realizados Conclusiones y com entarios
. y El material fue bioactivo hasta el dia 3, en este caso no se utiliz6 TEOS como
S.-H. Rhee PCL-IPTS->Si- FT-IR, MEB, DRX-PF, concentracién de . o . i
) ) . precursor para obtener SiO2, tampoco se utilizé Ca o Ti. Ademas presenta
[87] PCL iones en FCS, propiedades mecanicas. ) o
buenas propiedades mecanicas.
i 3 materiales variando relaciones peso Si-PCL/TEOS (40/60, 60/40, 80/20).
CET, MEB, FT-IR, DRX, angulo de ) ) _ S
S.-H. Rhee ) ) . ) Los dos materiales con menos cantidad de si-PCL presentaron biactividad en
Si-PCL-SIO, contacto, concentracion de iones en FCS, . . . o
[88] ) o la primer semana de inmersion en FCS y el de més Si-PCL hasta 4 semanas
propiedades mecéanicas. i ) ) ) o
después. Este ultimo presento mejores propiedades mecanicas
) . El PCL se trato con NaOH (0.1M, 1M, 5M y 10M) y luego con una solusién de
A. Oyane Espectroscopia fotoelectrénica de RX )
PCL CaCl, y otra de K,HPO,.EIl material tratado con NaOH (1M, 5M, 10M)
[86] (EFR), FT-IR ATR, DRX-PF, MEB. _ o _ ) ) .
presentaron bioactividad desde el primer dia de inmersién en FCS.
cy 3 materiales variando la cantidad de TEOS (20, 40 y 60 % en peso). Los tres
. You
[92] PVA-CaO-SiO, DRX-PF, MEB, propiedades mecanicas materiales presentaron bioactividad a las 20 h, el material con 20 % tuvo
mejores propiedades mecanicas.
y Se prepararon 2 materiales uno altamente degradable (PLA50:PGA50) y e
S.-H. Rhee FT-IR, MEB-EC, DRX-PF, concentracion ) ) o
PLGA-IPTS ) otro poco degradable (PLA90:PGA10). El material 9010 preento bioactividad a
[89] de iones y pH del FCS ) . ] o )
partir del dia 3, el otro no presenta bioactividad. No se usa calcio
) La biocompatibilidad del material se llevo a cabo analizando la adhesion
S. Heineman ) ) o i ) o
(03] Colageno-SiO, Biocompatibilidad celular desde 1 hasta 14 dias observando buena adherencia y crecimiento
celular.
. . 20 3 materiales variando cantidad de PDMS vy relacion molar de agua, se
A. J. Salinas _ FT-IR, MEB, adsorcién de N,, “°Si MAS - . o . . ) . .
PDMS-Ca0-SiO, _ o utilizaron para observar bioactividad siendo los tres bioactivos a partir del dia
[84] RMN, propiedades mecénicas

3.
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Tabla 1.4.(continuacion)

Autor Sistema Ensayos realizados Conclusiones y com entarios
7 materiales variando cantidad de PDMS y CaO con sonicacién en la sintesis
A. J. Salinas PDMS.Ca0.Sio ATG-ATD, adsorcion de N2, propiedades  del hibrido. Solo el material con 20 % de PDMS y 20 % de CaO presento
-CaO-Si
[94] ? mecénicas, FT-IR, MEB, TEM-AR bioactividad a partir del dia 7. Ademéas mostré mejores propiedades
mecanicas
) 2 materiales uno con TEOS y otro con DMDES. Ambos materiales
K. -H. Lee PMMA-CaO- MEB-EC, FT-IR, DRX-PF, propiedades . o i . ) )
) . presentaron bioactividad después de 7 dias. El material obtenido con DMDES
[95] SiO, mecénicas ) ) .
presenta mejores propiedades mecanicas
Material bi-estructurado, se prepararon dos soles uno rico en ceramico y otro
M.-Y. Koh ) rico en polimero. Después del proceso de envejecimiento del sol rico en
PTMO-CaO-SiO, MEB, FT-IR, DRX-PF i X o
[96] polimero este se mezclo con el otro sol, después del secado y envejecimiento.

El material presento bioactividad después de un dia de inmersién en FCS.
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1.6 TRABAJOS PREVIOS DE COMPOSITES POLIURETANO-SIO »

La mayoria de los trabajos relacionados con composites de poliuretano/nanosilice,
se han enfocado al estudio de adhesion, sin embargo hay otros trabajos en los
gue se estudian las propiedades dieléctricas de los materiales. Ademas se han
realizado estudios de los mismos materiales para observar el comportamiento
térmico y/o mecanico del poliuretano con diferentes cantidades de silice. A
continuacion se describen brevemente los trabajos mas relevantes en cuanto a
este material y en la tabla 1.5 se enlistan los demas trabajos (tabla 1.5). Sin
embargo, no hay trabajos en cuanto a la bioactividad o biocompatibilidad de

composites de poliuretano con nanoparticulas de silice.

Uno de los primeros trabajos en los que se obtuvo un composite de poliuretano
con silice fue desarrollado por Macia-Agullo y colaboradores [97], quienes
incorporaron nanoparticulas de silice (Aerosil-200®) en proporciones desde 0.5 a
2.5 % en peso. Observaron que, en general, la silice hace que incremente la
viscosidad, aunque el principal estudio fue en relacion a la adhesion del material y
encontraron que los adhesivos que tenian 1 a 2 % en peso presentaban los
mejores resultados. Ademas encontraron que se necesita que la velocidad
adecuada para obtener una buena suspensién de particulas en el solvente fuera
de 1000 rpm.

En la misma linea de investigacion sobre el comportamiento de la adhesion de los
poliuretanos con carga de nanoparticulas de silice, Jauregui-Beloqui y
colaboradores [98, 99], encontraron que la superficie especifica influye en la
adhesion de los poliuretanos, obteniendo los mejores resultados con superficies
de 130 a 200 m2/g. Ademéas las propiedades mecanicas del poliuretano
aumentaron al incorporar nanoparticulas de silice. Los valores de los angulos de

contacto aumenta al incrementar la cantidad de silice [98]. Estudios de analisis
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térmico dinamico mecéanico, mostraron que las propiedades viscoelasticas de los
composites incrementaron con carga de nanosilice. La Tg disminuy6 al afadir
silice con superficie especifica mayor de 200 m%g. También estudiaron Aerosoles
con diferente caracter hidrofobico e hidrofilico. Observaron que la silice hidrofilica
proporcionaba tixotropia y pseudoplasticidad y que se incrementaba el médulo de
almacenamiento y de pérdida de poliuretano, debido a la creacion de interacciones
entre las cadenas del poliuretano y los grupos silanol de la superficie de la silice
[98].

En 2000, Petrovi¢ y colaboradores [100], estudiaron la estructura y propiedades de
un nanocomposite de poliuretano-silice. El poliuretano se obtuvo a partir de oxido
de polipropileno como segmento blando y difenilmetano isocianato como
segmento rigido. Las particulas de silice estaban dispersas en metil etil cetona,
estas particulas tenian un diametro de 12 nm. Estudiaron 4 materiales con
diferente carga de SiO, (0, 10, 30 y 50 % peso), los materiales obtenidos se
caracterizaron por medio de DRX, FT-IR, MEB, DRXBA, ATG, CDB, propiedades
mecanicas y mecanica dindmica. Ellos encontraron que algo del isocianato
reacciona con los grupos hidroxilo de la silice ademas la T4 aumenta al aumentar
la cantidad de silice la variacion llega a ser hasta de 10 T para composites con 50
% de SIO,. La dureza del material disminuye al incrementarse la cantidad de SiO,
hasta 30 %, después disminuye considerablemente para una carga de 40 y 50 %
de SiO,, el modulo de flexion incrementa al incrementar la cantidad e SiO, excepto
para 50 % de SiO, donde es menor incluso que el composite con 10 % de SiO,.
Ellos proponen que la fuerte interaccion que muestra la nanosilice con la matriz
polimérica y con el agua, se puede explicar por la alta area especifica de la

superficie de la silice.
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Tabla 1.5.Recopilacién bibliografica de composites de poliuretano/silice

[SiO,] y/o tamafio de

Autor ) Ensayos realizados Conclusiones y comentarios
particula
Las propiedades mecéanicas del poliuretano incrementan con la silice,
R. C. R. Nunes 1-20 phr (partes x 100 de ) o debido a la interaccion polimero-silice. Encontraron que el efecto del
) Propiedades mecanicas, DRX i ) ) o
[101, 102] resina) refuerzo dependera de la densidad de grupos silanol en la superficie de

la silice.

A.M. Torr6-Palau

9%;12nm,4y5 pum

Reologia, Analisis Térmico

4 materiales se prepararon 2 con nanoparticulas de silice, una hidrofilita
y otra hidrofébica y dos materiales se prepararon con microparticulas de

silice. Se encontré que la adicion de silice incrementa la viscosidad del

[103, 104] Dindmico Mecénico (DMTA) PU, ademés de incrementarse el modulo de almacenamiento y perdida.
Los materiales con silice hidrofilita presento tixotropia y comportamiento
pseudoplastico.

En los materiales preparados con nanosilice, se incrementaron la macro

S. Zhou . y micro dureza, resistencia a la abrasion y resistencia a la ruptura,

- XPS, DMA, MET, UV-Vis i ) )

[105] ademas del modulo de Young. Estos materiales absorbieron a 290-400
nm de longitud de onda.

La nanoparticulas se dispersaron bien en la superficie y la interfase del

X. Chen FTIR-ATR, AFM, TEM, DMA, UV- ) o

[106] 1, 3,5, 7 % peso; 20 nm Vi PU. La presencia de la nanosilice incremento la dureza, la temperatura

is
de transicion vitrea y la adhesion, ademas de la viscosidad.
L a viscosidad incrementa al aumentar la cantidad de silice, hasta con 5

SX 7h TEM, Macrodureza, % de SiO, las propiedades mecanicas aumentan, pero con mayor

X. Zhou
[107] 1, 3,5, 10 % peso; 10 nm Microindentasion, propiedades cantidad las propiedades mecénicas disminuyen. La absorbancia y

mecanicas, UV-Vis.

reflexién de luz UV-vis incrementa cuando incrementa el contenido de

nano-SiO,, especialmente en longitudes de onda de 290-400 nm.




Tabla 1.5.(continuacion)

[SiO,] y/o tamafio de

Autor ) Ensayos realizados Conclusiones y comentarios
particula
La microscopia de Fuerza Atémica mostré que las nanoparticulas de SiO,,
tienen un efecto considerable en la morfologia de las esferulitas, ademas la
7 S, Petrovit mayor cantidad de SiO, inhibe la formacién de esferulitas. La SiO, afecta el
. S. Petrovié¢
[108] 5, 10, 20, 30 % peso; 12 nm WAXD, USAXS, AFM punto de fusiéon de los segmentos rigidos con cargas mayores a 30 % de SiO,.
WAXD mostré que con mas SiO, la cristalinidad de los dominios rigidos
disminuye y el USAXS confirma la existencia de dominios de separacion de
fases nanométricos en las muestras sin cubrir.
o ) La rugosidad de la superficie del PU aumenta al incrementarse el contenido
TEM, microindentacion, . o . o . .
S. Zhou 2.5,5,7.5,10 % peso; 16 y . . . de SiO,. La respuesta elastica y la deformacion plastica se mantienen casi
Microscopia de exploracién . o . .
[109] 20 nm . constantes. El caracter hidrofilico o hidrofébico no afecta la respuesta a la
de barrido (SPM).
ruptura.
Las nanoparticulas de silice, se funcionarizaron con aminopropiltrietoxisilano
S. Chen 0.25, 0.5, 1.0, 1.5 % peso; ) ) i
[110] 018 FTIR-ATR, DSC, TGA, TEM (APTS), obteniendo mejor ensamble del polimero. La Tg del PU con APTES
.8 nm

fue mucho menor que la del PU sin APTES.

V. Navarro-Bafion
[111]

10 % en peso; 7 nm

FT-IR, TEM, propiedades
reolégicas, DMTA

3 materiales con diferente contenido de grupos silanol fueron obtenidos (15.5,
57.5, 100 %). Con mayor contenido de grupos silanol, el modulo de
almacenamiento y la estabilidad térmica se incrementan, ademas incrementa

la interaccién del PU con las nanoparticulas se silice.

S.-L. Lee
[112]

1,3,5,7,10 %; 16 nm

FT-IR, DSC, TEM-EF,

propiedades mecanicas.

Por debajo del 3 % de silice las nanoparticulas forman pequefios agregados.
Ademas los pequefios agregados inhiben la cristalinidad de segmentos

blandos.
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Tabla 1.5.(continuacion)

[SiO,] y/o tamafio de

Autor ) Ensayos realizados Conclusiones y comentarios
particula
S. Chen Hay una buena distribucién de las particulas de silice en la matriz, la Tg no
1g;20nm FT-IR, TEM, DSC i
[113] varia.
. Al aumentar la cantidad de SiO,, las propiedades mecanicas se mejoran, asi
DMTA, TGA, propiedades ) o ) ) )
J. W. Seo o i como las propiedades térmicas, se obtiene menos inchamiento de las
1, 3,5 phr; 8 nm mecanicas, Uv-Vis, o ) ) )
[114] ) ) muestras con mas SiO,. Todo sin afectar la transparencia del material de
inchamiento por agua. _
acuerdo a los resultados de UV-Vis.
) ) La nanoparticulas de SiO, se hicieron reaccionar directamente con
C. Dubois TGA, propiedades o . ) ) o
10, 22 % peso o diisocianato. En comparacién con el poliuretano, las propiedades mecénicas y
[115] mecanicas, DMTA. o )
térmicas se mejoraron.
Se observé por IR, que hay enlace entre PU y las nanoparticulas. Las
propiedades son mejores hasta un 2 % de SiO, y después disminuye la
X. J. Xiang FT-IR, TEM, TGA, DSC, UV, resistencia al esfuerzo, elongacién y ruptura del material. Al aumentar |
1, 2, 3 % peso; 10 nm ) o ) ) ) o )
[116] propiedades mecanicas. contenido de SiO,, las propiedades térmicas mejoran. Encontraron que la

absorbancia entre 290 y 330, es resultado de puentes de hidrogeno en el

material.

J. Vega-Baudrit
[117]

2 % peso; 7 nm

FT-Ir, DSC, TGA, DMTA,
TEM, propiedades

mecanicas, fuerza adhesiva.

La formacién de aglomerados de silice aumenta con el contenido de grupos
silanol debido a la formacion de puentes de hidrogeno entre las particulas. Se
mejoran propiedades térmicas con aumento de silanol, la cristalinidad

disminuye y la adhesién es menor.

36



Tabla 1.5.(continuacion)

[SiO;] y/o tamafio

Autor Ensayos realizados Conclusiones y comentarios
de particula
H. T. Jeon 2.5, 10 phr: 12 nm FT-IR, ”°Si-RMN, TEM, DMTA. Hay conectividad entre el poliuretano y las particulas de silice, se mejoraron las
[118] propiedades mecanicas propiedades mecanicas y térmicas con mayor cantidad de SiO,.
Q.-L. Zhang Las particulas de silice se distribuyeron bien en la matriz de PU. No hubo
[119] 0.3 % peso; 20 nm TEM, FT-IR, DMA, MEB separacion de fases. La adicién de SiO, aumenta la Tg y el modulo de

almacenamiento.

J. Vega-Baudrit
[120]

10 % peso; 7 nm

TGA

Estudiaron la cinética y la degradacion térmica de los composites.

Las particulas de silice fueron modificadas con APTS. La estabilidad térmica

incrementa con la presencia de SiO,, también mejoraron las propiedades

['\222/]' A- Nikge 1,2,3%;12 nm FT-IR, TGA, DMA, TMA, MEB. mecanicas. Las particulas de SiO, actian como sitios de nucleacioén durante la
formacién de celdas, llevando a mayor densidad de celda y menores tamafios de
celdas.

Las particulas se adicionaron al PU y no al inicio de la sintesis del PU, se estudio
la influencia de puentes de hidrogeno en las propiedades mecanicas y térmicas.

L. Bistri¢i¢ FT-IR, propiedades mecénicas, ) . . o

[122] 0.5, 1, 3% peso; 12 nm DSC. No encontraron interaccion alguna entre el PU y la nanosilice. Disminuye la
rigidez y aumenta la dureza y elongacion no afecta la Tg, disminuye la
temperatura de cristalinidad.

Las propiedades mecanicas y térmicas se incrementaron con SiO,. Las particulas

D.H. Jung 1, 2,3 % peso, 12 nm FT-IR, "H-RMN, propiedades de silice proveen entrecruzamientos multifuncionales y refuerzan el material. Hay

[123] mecéanicas, DMTA, TGA. una buena dispersidn de las nanoparticulas de SiO,, debido a la hibridacién

qguimica de SiO; con poliuretano waterborne.

37



CAPITULO 2

2.1 MATERIALES

METODOLOGIA EXPERIMENTAL

A continuacién se enlistan los reactivos, catalizadores y disolventes utilizados en

la sintesis de los materiales hibridos y composites.

Reactivos

Polidimetilsiloxano
Reactivo silicona
Acrénimo: PDMS

Formula Molecular (unidad repetitiva): (C2HeSiO2),

Peso Molecular: 550 g/mol
Pureza: 100%
Densidad: 0.95 g/cm?®

Marca: Aldrich Chemical Company

Tetraetil ortosilicato

Reactivo precursor de silice
Acrénimo: TEOS

Formula Molecular: CgH20SiO4
Peso Molecular: 208.33 g/mol
Pureza: 98%

Densidad: 0.933 g/cm?®

Marca: Aldrich Chemical Company

HO Si—O——Si—O|H

=)
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Poliuretano

Reactivo en la sintesis de hibridos
Acrénimo: PU

Peso Molecular: 320 g/mol
Pureza: 88%

Densidad: 1.14 g/cm®

Marca: Aldrich Chemical Company

1,6-hexametilendiisocianato

Reactivo para preparar poliuretano (segmento rigido)

Acrénimo: HDI

Formula Molecular: CgH12N20;
Peso Molecular: 168.19 g/mol
Punto de fusion: 30 T/1 atm
Punto de ebullicién: 150 T/1 atm
Pureza: 99%

Densidad: 1.18 g/cm?®

Marca: Aldrich Chemical Company

1,4-Butanodiol

/\/\/\/NCO
OCN

Reactivo para preparar poliuretano (segmento rigido)

Acrénimo: BD

Formula Molecular: C4H100-
Peso Molecular: 90.12 g/mol
Punto de fusion: 16 T/1 atm
Punto de ebullicion: 230 T/1 atm
Pureza: 95%

Densidad: 1.014 g/cm?®

Marca: Aldrich Chemical Company

/\/\/OH
HO
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Polietilenglicol

Reactivo para preparar poliéster

Acrénimo: PEG

Férmula Molecular: (C2H40),

Peso Molecular: 200, 400, 1500, 3500 g/mol
Pureza: 99%

Densidad: 1.127, 1.128, 1.091, 1.21 g/cm®

Marca: Sigma-Aldrich Chemical Company

Acido Succinico

Reactivo para preparar poliéster
Acrénimo: SA

Formula Molecular: C4HgO4
Peso Molecular: 118.09 g/mol
Punto de fusion: -65, °C/1 atm
Pureza: 99.8%

Marca: Aldrich Chemical Company

Agua

Reactivo para la hidrdlisis
Formula Molecular: H,O
Peso Molecular: 18 g/mol
Pureza: 99.0%

Densidad: 1.0 g/lcm®

Silice Fumérica (AEROSIL OX50 ©)

Reactivo para preparar poliuretano (composite)

Formula Molecular: SiO,

Caracter: Hidrofilico

Tamafio medio de particula: 40 nm

Area especifica superficial: 50 +/- 15 m%/g

Marca: Degussa

oA

OH
HO

PN
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3-aminopropil trietoxisilano

Reactivo para preparar poliuretano (extendedor de cadena)
Acrénimo: APTES

Formula Molecular: HoN(CH.)3Si(OCzHs)3

Peso Molecular: 221.37 g/mol < o/\

Punto de ebullicién: 217 T/1 atm O—Sli

Pureza: 98% $V\NH2
Densidad: 0.946 g/cm?® ~

Marca: Aldrich Chemical Company

Nitrato de calcio tetrahidratado

Reactivo para preparar hibrido (precursor iones calcio)
Formula Molecular: Ca(NO3),4H,0

Peso Molecular: 236.15 g/mol

Pureza: 99%

Marca: Aldrich Chemical Company
Solventes

N,N-Dimetilformamida

Solvente

Acrénimo: DMF

Formula Molecular: C3H;NO o
Peso Molecular: 87.12 g/mol )k
Punto de ebullicion: 153 /1 atm pd
Pureza: 99%

Densidad: 0.944 g/mL

Marca: Aldrich Chemical Company

/

Tetrahidrofurano
Solvente
Acrénimo: THF
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Formula Molecular: C4HgO

Peso Molecular: 72.11 g/mol

Punto de ebullicién: 67 T/1 atm \ /
Pureza: 99%

Marca: Aldrich Chemical Company

Isopropanol

Solvente

Formula Molecular: C4Hio OH
Peso Molecular: 60.10 g/mol )\
Punto de ebullicién: 85.6 T/1 atm

Pureza: 99%

Densidad: 0.78 g/cm?®

Marca: Aldrich Chemical Company
Catalizadores

Acido clorhidrico

Catalizador para hidrélisis

Formula Molecular: HCI

Peso Molecular: 36.46 g/mol H—-Cl
Pureza: 32%

Densidad: 1.14 g/cm?®

Marca: Fluka

2-etilhexanoato de estafio (Octoato de estafio)
Catalizador para polimerizacién de poliuretano r
Acrénimo: Sn(Oct),

Formula Molecular: [CH3(CH2)3CH(C2Hs)CO,].Sn
Peso Molecular: 405.12 g/mol

Densidad: 1.251 g/cm?®

Marca: Aldrich Chemical Company

HsC

Sn2+
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2.2 Sintesis de los materiales hibridos Silice/Sili  cona/Poliuretano

La sintesis de los materiales hibridos se realizo utilizando el proceso sol-gel,
siguiendo el procedimiento reportado previamente en [124, 125] que se muestra

en la figura 2.1 y se describe a continuacion para el material TPP3 como ejemplo.

TEOS/PDMS ylo HCI/H,0
PU 2-Propanol
2-Propanol 15 minutos

l !
l

Mezcla/Reaccion
30 mintitns

l

Gelificacion ! iempo de Gelificacion

Tem Ambhiente Ol =7

l

Envejecimiento y
Secado
2 meses

l

Materiales hibridos

Figura 2.1. Diagrama de flujo del procedimiento ex  perimental para obtener los materiales
hibridos

Se disolvieron las cantidades necesarias de PDMS (6.35 mL), TEOS (28.92 mL) y
PU (6.01 mL) en la mitad del volumen total de i-PrOH (23.65 mL), siendo esta la
solucion 1 (para el sistema TP1, solo se disolvieron el TEOS y el PDMS). Para la

solucion 2 se disolvieron los volumenes de H,O (7.37 mL; agente hidrolizante) y
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HCI (4.05 mL; catalizador) en la otra mitad del volumen de i-PrOH (23.65 mL).
Ambas soluciones se dejaron agitar por 15 minutos, con la finalidad de asegurar

una buena disolucion.

Una vez transcurridos los 15 minutos, la solucion 2 se goted lentamente en la
disolucién 1, para comenzar la reaccion de hidrélisis y de condensacion. Al

terminar el goteo, se dejo la reaccidén por 30 minutos con agitacion constante.

Después de finalizada la reaccion, el producto se verti6 en un recipiente de
plastico y se tapd herméticamente. En este recipiente se llevd a cabo el proceso
de gelificacion y exudado (agua, catalizador, substancias que no reaccionan), el

cual se elimina constantemente, hasta obtener peso constante.

A diferencia de lo reportado por [124], en este trabajo no se utiliz6 una rampa de
calentamiento para el secado con temperatura, para evitar que el poliuretano

pudiera descompone o degradarse térmicamente.

2.3 Sintesis de materiales hibridos Silice/Silicona /Poliuretano basado en
PDMS.

Para la sintesis de estos materiales se obtuvo el poliuretano basado en PDMS y
posteriormente se sintetizo el material hibrido por el proceso de sol-gel descrito en

el apartado 2.2.

La sintesis de los copolimeros de poliuretano se llevé a cabo por la técnica de
solucion en dos pasos, es decir se obtuvo el prepolimero con grupos isocianato y
posteriormente el polimero al agregar el extendedor de cadena utilizando como
disolvente la dimetil formamida (DMF). Se sintetizaron 4 tipos diferentes de
poliuretano, los cuales se muestran en la tabla 2.1, esto con la finalidad de mejorar

las propiedades mecénicas y/o de bioactividad de los materiales.



Tabla 2.1. Diferentes poliuretanos obtenidos paras  intetizar los hibridos

) o Segmento Extendedor de Relacion molar
Poliuretano  isocianato
blando cadena I/P/E
HPPB321 HDI PDMS-PEG BD 3:2:1
HPB312 HDI PDMS BD 3:1:2
HPA321 HDI PDMS APTES 3:2:1
HPP321 HDI PEG PDMS 3:2.1

I: Isocianato; P: Segmento blando; E: Extendedor de cadena.

Para obtener el hibrido se hicieron reaccionar los diferentes poliuretanos con
TEOS usando HCI como catalizador, promoviendo asi la hidrélisis y condensacion
del TEOS con el poliuretano, ademas se agregdé 5 % en peso de Ca(NOs),, para

promover la bioactividad de los materiales.

La sintesis del material hibrido se describe a continuacion para el PU312.

En un matraz de 3 bocas, entrada de nitrogeno, y un embudo de adicion, se
adicionaron 12 mL (0.036 mol) de PDMS vy octoato de estafio como catalizador,
disueltos en DMF. La solucion se calenté a 100 € por 1 hora para remover la
posible presencia de agua residual adsorbida. La solucion se enfrié a 60 C, y el
HDI (17 mL; 0.108 mol) disuelto en DMF se adicion6 gota a gota al matraz. La
solucion se agité a 90 T por 2 horas, enseguida se agregd el extendedor de
cadena (BD, 6 mL; 0.072 mol) también disuelto en DMF, y se agité por dos horas
mas. El material obtenido se dejé secar por 72 horas a 60 T para eliminar el

disolvente.

Para preparar los materiales hibridos, el poliuretano se disolvié en una mezcla de
THF/isopropanol (1:3), junto con el TEOS y se dejo agitando por 15 minutos para
asegurar una buena disolucion (solucién 1), por otro lado se disolvié la cantidad
adecuada de HCI, H,O y Ca(NOs3), en isopropanol y se dejé agitando por 15
minutos (solucion 2). Transcurrido este tiempo, la solucion 2 se adiciona gota a

gota a la solucion 1. La mezcla se dej6 agitando por 30 minutos a 80 C.
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El producto de la reaccion se vertié en un envase de polipropileno y se dejé hasta

la gelificacion siguiendo el proceso descrito en la figura 2.1 .

2.4 Sintesis de composites de Poliuretano/Silice (A EROSIL®)

Para la preparacién de los composites se utilizo el 1,6- hexametilen diisocianato
(HDI), un poliéster (PES) como segmento blando, el 1,4-butanodiol como
extendedor de cadena y silice fumarica (AEROSIL®) como material de refuerzo y

promotor de bioactividad.

2.4.1 Sintesis del poliéster

El poliéster usado en la obtencion del poliuretano fue sintetizado en este trabajo
mediante la reaccion de &cido succinico (AS) con polietilenglicol (PEG) de
diferente peso molecular. El esquema de la sintesis del poliéster se muestra en la
figura 2.2. El proceso de sintesis fue policondensacion por fusibn como esta
descrito en [126, 127]. En la tabla 2.2 se enlistan las relaciones molares de los

reactivos usados en la sintesis de los poliésteres.

Tabla 2.2. Relaciéon molar de reactivos para la sint  esis de poliésteres

Muestra PEG AS

PEG200 11
PEGA400 10 15
PEG1500 ' 15
PEG3500 15

Los poliésteres se sintetizaron de la siguiente forma: en un matraz de tres bocas
de fondo balon equipado con agitador magnético, entrada de nitrbgeno y un
condensador, se adicionaron 20g de PEG (0.1 mol) y la cantidad adecuada de AS
(10.85 g; 0.091 mol). Enseguida se incrementé la temperatura lentamente hasta
180 € y se mantuvo constante durante el tiempo de reaccion, 4 horas. El agua

formada se recolecté en un matraz, para incrementar la conversion de la reaccion.
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Figura 2.2. Esquema de la sintesis del poliéster

2.4.2 Sintesis del poliuretano

Una vez obtenidos los poliésteres, se sintetizd el poliuretano usando la técnica de
polimerizacion en solucion de dos etapas. La reaccion se llevo a cabo con una

relacion molar 3:2:1 (isocianato/poliéster/extendedor de cadena).

Las nanoparticulas de silice se dispersaron en DMF mediante sonicacion a ~6
kW's durante un periodo de 12 minutos con intervalos de sonicacion de 3 minutos

y de descanso de 30 segundos, para obtener una solucion al 3 % en peso.

La obtencion del poliuretano PU1500 se esquematiza en la figura 2.3 y 2.4, dicho

proceso se describe a continuacion.

Primera etapa. En un matraz de tres bocas de fondo balon equipado con entrada

de nitrégeno, termdmetro y agitador magnético, se adiciond la cantidad adecuada

de poliéster (5.04 g; 2 mmol), la solucion de silice, el catalizador (2.4 pL) y la

dimetilformamida (DMF; 30 mL) como disolvente, se mantuvo la agitacion
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constante. Se incrementd lentamente la temperatura hasta 100  y se dejé por 1
hora, posteriormente la temperatura se disminuyd a 60° C y se adicioné gota a
gota una solucion de HDI (0.66 mL; 4 mmol) en DMF (5 mL), se incremento la
temperatura hasta 80 T y se dejo reaccionar por 2 horas para obtener el
prepolimero. En la segunda etapa se adiciono la cantidad de BD adecuada (0.177
mL; 2 mmol) disuelta en DMF (5 mL) y se dejé reaccionar por 2 horas mas hasta
formar el poliuretano. Una vez terminada la reaccion, se vertid en envases de

vidrio y se dej6 secar a vacio por 24 horas a 90 C, para eliminar el disolvente.

ETAPA 1

HDI

Figura 2.3. Esquema de la etapa 1 del procedimient o experimental para obtener el

composite PU/SIO ,

48



ETAPA 2

HOOH

HO OH
HO OH OH HO

OH
HO OH HO OH
OH
O OH
OH

HO OH

o w /\/\/
Ho ’H:* o M OHH OH — HO)
OHHO OHHO dﬁo HO ﬂ B D
OH“O

80°C
2h

Figura 2.3. Esquema de la etapa 2 del procedimient o experimental para obtener el

composite PU/SIO »,

Las peliculas de poliuretano se obtuvieron al disolver el composite en
tetrahidrofurano (THF), se agitd magnéticamente hasta completa disolucion a 40
. Esta disolucion se vertio en moldes de Teflon ® y se sec6 a vacio por 24

horas a 30 T para eliminar el disolvente.

2.5 Caracterizacion Estructural.

Cada uno de los materiales se caracterizo por medio de las siguientes técnicas,

Difraccion de rayos X. Los patrones de difraccion de los materiales hibridos, se
obtuvieron en un difractometro Siemens D5000. Se utilizd el método de difraccion
en polvo con geometria Debye-Scherrer y con radiacibn monocromético de Cu Ka.
Se us6 una velocidad de barrido de 279min, en un intervalo 26 5°a 80° con un
incremento de 0.02°a 35 kV y 25 mA. Los difractogramas de los composites se

obtuvieron en un difractdbmetro Bruker con una velocidad de barrido de 2 Ymin, en
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un intervalo 26 de 1°a 80° con un incremento de 0.05 ° ubicado en el Instituto

de Ciencia y Tecnologia de Polimeros (ICTP) en Madrid, Espafia

Espectroscopia Infrarroja mediante Transformada de Fourier. Para obtener los
espectros infrarrojos se utilizd un espectrometro infrarrojo Nicolet Instruments
modelo NEXUS 470 utilizando pastillas de KBr, en el intervalo de frecuencia del
infrarrojo de 4000 a 400 cm™, También se utilizé un espectrémetro modelo Perkin-
Elmer modelo spectrum one, equipado con un accesorio de reflectancia total
atenuada (ATR).

Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear. Los espectros de *H-RMN
se obtuvieron en un espectrémetro INOVA-300 con una frecuencia de 300 MHz.
localizado en el ICTP, el disolvente empleado fue cloroformo y dimetilsulfoxi
deuterados (CDCl3; y DMSO-dg).

Cromatografia por Exclusion de Tamafnos.  Se realizé en el ICTP. Los datos de
peso molecular y polidispersién se obtuvieron usando un cromatégrafo de
permeacion de gel Waters 244 equipado con un detector de indice refractivo
utilizando un estandar de poliéster y THF como fase movil a una velocidad de flujo

de 1 ml/min.

2.6 Caracterizacion Morfolégica.

Microscopia electrénica de barrido.  La morfologia superficial y la homogeneidad
de los materiales hibridos se estudiaron con un microscopio electronico de barrido
marca JEOL 6300, el cual est4d equipado con un espectrometro de energias
dispersivas de rayos X (EDS). A las muestras se les depositd una capa de Au-Pd
para hacerlas conductoras, se utiliz6 un voltaje de 7kV para evitar que se
evaporara 0 se quemara la muestra debido a que los materiales contienen una
parte organica, la distancia de trabajo fue de 39 mm. Ademéas se utiliz6 un

Microscopio Electrénico de Barrido ambiental Philips XL30 operado a 15 kV
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equipado también con EDS, en este caso las muestras también se cubrieron con

Au-Pd para obtener las micrografias y sin recubrir para el analisis con EDS,.

Microscopia de Fuerza Atbmica. Con esta técnica se observo la superficie de los
materiales asi como el cambio de la morfologia superficial de los composites a
diferentes temperaturas (25, 30, y 35 €C). Se utiliz6 un microscopio Veeco
Multimode scanning probe microscope (MM-SPM).

Microscopia Optica. Se utilizd un Microscopio Optico Nikon Eclipse E400 del
ICTP. Para observar los materiales primero se calentdé en un portamuestras de
vidrio hasta la fusion del material y esperar a que se enfrie a temperatura

ambiente observando el cambio en la morfologia del material.

2.7 Caracterizacion Térmica.

Andlisis Termogravimétrico (ATG). Para realizar esta prueba se utilizO un
calorimetro y dilatbmetro marca SETARAM, las muestras en polvo se depositaron
en un crisol de platino. El intervalo de temperatura fue de 25 °C a 800 °C con una
velocidad de calentamiento de 5 °C/min. Para determinar la pérdida de peso de los
materiales compuestos fue utilizado un Mettler Toledo TGA/SDTA851 instrument,
las muestras del composite en polvo se depositaron en un disco de platino, el
intervalo de temperatura fue de 25 € a 800 T con una velocidad de barrido de 5
T/min en atmaosfera de nitrégeno.

Calorimetria Diferencial de Barrido (CDA). , Se utilizO un calorimetro Perkin-

Elmer DSC 7 con una velocidad de barrido de 10 C/min y con una corriente de

nitrogeno. El intervalo de temperatura de las mediciones fue de -60C a 300 TC.
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2.8 Pruebas in Vitro.

Degradacion. La degradacion de los materiales se evalué midiendo la variacion
del pH de una solucion buffer de fosfato (PBS). Los materiales fueron inmersos en
PBS a 37 C, En ciertos intervalos de tiempo (1, 3, 4 y 28 dias) se determin¢ el

pH de la solucion. Asi como la pérdida de peso de las muestras.

Bioactividad. Con la finalidad de comprobar que los materiales obtenidos pueden
presentar bioactividad, se evalud la formacion de hidroxiapatita en la superficie de
los materiales al ser sumergidos en Fluido Corporal Simulado (FCS), segun lo
propuesto por kokubo y colaboradores [13, 128]. Los materiales fueron
sumergidos por 1, 3 y 7 dias ya que se espera que todos los materiales que
presenten bioactividad lo hagan en el menor tiempo posible. Una vez que ha
transcurrido el tiempo pertinente los materiales se caracterizaron mediante ATR-
IR, DRX, SEM para comprobar el crecimiento de la hidroxiapatita en la superficie

de los materiales.

El FCS se preparé siguiendo el protocolo propuesto por la Universidad de Kioto
[129], y consiste principalmente en preparar una solucion acuosa comprendiendo
todos los iones inorganicos en concentraciones casi iguales a las presentes en el
plasma del cuerpo humano. La solucién se prepard con la concentracion de iones
mostrada en la tabla 2.3, disolviendo las sales que se muestran en la tabla 2.4 en
agua desionizada y ajustando el pH a 7.4 con acido clorhidrico y
tris(hidroximetil)aminometano [(CH,OH)3CNH;] a 37 €.

Tabla 2.3. Concentracion de iones en la solucién de | FCS

Concentracion (mM)

Solucion - - =7 >7 - - > 7
Na K Mg Ca Cl HCO3; HPO,4 SO,

Plasma  n0 50 15 25 1030 270 10 05
Humano

SBF 1420 50 15 25 1478 4.2 1.0 0.5
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Tabla 2.4. Sales utilizadas en la preparacion del F CS

Orden Reagente Cantidad
1 NacCl 7.9969
2 NaHCO; 0.350g
3 KCI 0.224g
4 K;HPO,43H,0 0.228g
5 MgCl, 6H,0 0.305¢
5 IN-HCI 40 ml (alrededor del 90 % de la cantidad
total de HCl a agregar
7 CacCl, 0.278¢g
8 Na,SO4 0.071g

9 NH,C(CH20H)3 6.0579g

Debido a que los materiales hibridos son poco maquinables se realizaron cortes
transversales de los monolitos. Los especimenes que se cortaron eran de 20 x 1
mm?. Se lavaron con agua destilada y se secaron a 40 °C, posteriormente se
sumergieron en el FCS, el cual debe mantenerse a una temperatura de 36.5 C
durante el periodo en el que estén inmersos los materiales. Una vez que ha
pasado el tiempo de inmersién, el material fue lavado cuidadosamente con agua
desionizada y secado a 40 T por un dia. Para realizar la prueba en los
composites, se obtuvieron peliculas de 20 x 20 x10 mm? en este caso los
materiales no se lavaron antes de ser sumergidos para evitar posible degradacion.
Una vez transcurrido el tiempo de inmersion, los materiales se caracterizaron para
ver si hay o no crecimiento de hidroxiapatita en la superficie de los materiales. El
volumen necesario de FCS para cada muestra se calculd6 segun la siguiente

ecuacion propuesta por kokubo y colaboradores [128].
Vs = S4/10

Donde Vs es el volumen de FCS en mL, y S, es el area de la superficie aparente

del espécimen (mm?).
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Biocompatibilidad celular

Viabilidad Celular-MTT. La prueba MTT es una prueba bioquimica usada para
evaluar la citotoxicidad de materiales midiendo la viabilidad y proliferacién celular
cualitativamente [30]. El reactivo utilizado es el [bromuro de 3-(4,5 dimetiltiazol-2-
i)-2,5-difeniltetrazolio] (MTT) el cual genera una coloracion amarillenta a azul, que
es el resultado de una reduccion de la molécula por la célula mitocondrial
deshidrogenasa, la coloracion azul es proporcional al numero de células vivas.
Solo las células vivas tienen la capacidad de metabolizar el MTT, esto da una

medicion de la viabilidad celular.

Para llevar a cabo la prueba fue necesario, preparar extractos acuosos de los
materiales, previamente esterilizados bajo luz UV, asi como de los controles tanto
negativo (Thermanox®), como positivo (Triton x-100), las muestras se introdujeron
en Falcén de 5 ml de medio de cultivo sobre un bafio termostatizado a 37 C con
agitacion, este medio de cultivo se recopilé a diferentes tiempos (1, 2 y 7 dias)

dependiendo del tiempo en el que se realizo la prueba.

Por otro lado se realizé la siembra celular con una concentracion de 11x10* cel/ml,
sobre placas estériles de 96 pocillos en medio de cultivo completo. Se incubaron
durante 24 h a 37 T para alcanzar la confluencia. Después de las 24 h el medio
de cultivo se reemplaz6 adicionando 100 ul/pocillo, entonces se incuban durante
24 h a 37 T bajo atmosfera con 5 % de CO ,. En este momento se reemplazo el
correspondiente extracto y las placas se colocaron en el incubador durante 24
horas méas. Transcurrido este tiempo se adiciono una solucién de MTT en PBS a
37 T a cada pocillo. Estas placas se ponen en el i ncubador por otras 4 horas tras
las cuales se elimino el exceso de MTT y se afiadieron 100 pl de dimetilsulféxido
(DMSO) a cada pocillo, con la finalidad de disolver los cristales azules que se
formaron. Después se agita por 20 s a elevada intensidad y se realiza la lectura de
la densidad optica a 570 nm en un lector de microplacas Biotek ELX808IU. Con la

finalidad de evaluar el efecto citotoxico de estos materiales, los resultados se
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normalizaron respecto al control negativo (TMX = 100%) y se realizO una
evaluacion estadistica de ANOVA (p<0.05) respecto al mismo (TMX).

Adhesion Celular-SEM. Con la finalidad de observar la adhesiéon de las células
en la superficie de los materiales, se colocaron los materiales previamente
esterilizados en una placa de 24 pocillos y se sembraron las células sobre ellos
con una densidad de 14x10* células/ml, se incubaron durante 24 y 48 horas a 37
T bajo atmésfera con un 5 % de CO,. Transcurrido el tiempo se adicion6é una
solucion de glutaraldehido al 2.5 % en una solucién tampon sédico cacodilato 0.1
M, a cada una de las muestras. Esta solucion se mantuvo a temperatura ambiente
por 2 horas y se les realizaron 2 lavados de 5 minutos con tampdn sodico
cacodilato al 0.1 M, enseguida se adiciond tetraoxido de osmio disuelto al 1 % en
el mismo tampon. Después de una hora se realizaron tres lavados de 5 min con
tampon sodio cacodilato 0.1 M para adicionar posteriormente una solucion de
acido tanico al 1 % en tampdn sodio cacodilato 0.05 M. Tras otra hora mas, las
muestras se volvieron a lavar 3 veces por 5 minutos con tampon sodio cacodilato
0.1 M, enseguida se realiz6 una serie de lavados con etanol de diferentes purezas
desde 20 % hasta etanol absoluto desecado con sulfato de sodio. Por ultimo las
muestras se lavaron con hexametildisalazano por 2 minutos y se dejaron secar a
temperatura ambiente. Después del secado se les aplica una capa de Au-Pd para

poderlas observar al microscopio electronico de barrido.

55



CAPITULO 3

RESULTADOS DE LOS MATERIALES HIBRIDOS
SILOXANO-POLIURETANO

3.1 Sintesis de los materiales hibridos.

Para la sintesis de estos materiales se utilizd el proceso de sol-gel como esta
descrito en el capitulo 2. En la tabla 3.1 se muestran las composiciones en
porciento peso de los materiales hibridos sintetizados y la concentracion molar de
los disolventes y catalizadores utilizados en este trabajo. Los materiales hibridos
se sintetizaron a temperatura ambiente utilizando el TEOS como precursor
inorganico para obtener la red vitrea de silice (SiO;), PDMS y un oligbmero de

poliuretano hidroxiterminado (PU) como precursores organicos.

Tabla 3.1. Composiciones de los materiales hibridos sintetizados

Muestra TEOS PDMS PU HClI i-PrOH H,0
(% Peso) (% Peso) (% Peso) molar molar molar

TP1 30 0

TPP1 25 5

TPP2 20 10

TPP3 70 15 15 0.3 4.5 3.0

TPP4 10 20

TPP5 5 25

TP2 0 30

Los tiempos de gelificacion de los materiales como funcién de la cantidad de PU

se presentan en la figura 3.1.
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Figura 3.1 Tiempo de gelificacion en funcién de la cantidad de PU

En la figura 3.1 se observa que a medida que se incrementa la cantidad de
poliuretano, el tiempo de gelificacion se incrementa de manera lineal hasta un
contenido en PU del 20%. Para porcentajes mayores al 20% el tiempo de
gelificacion se multiplica por 5 cuando el contenido en PU es del 25% y se
multiplica por 16 cuando el contenido en PU es del 30%. Se ha descrito que el
tiempo de gelificacion se incrementa debido a que el alcdéxido de silicio (TEOS)
forma un complejo con el oligdbmero de poliuretano, actuando este ultimo como
agente quelante y por lo tanto la velocidad de hidrdlisis y de condensacion

disminuyen, de acuerdo a la siguiente reaccion [130, 131].

HaC
5 H3C\\ o
N l < /
H¢” "O—$Im0_CH; + Ho OH S + C,HsOH
) I/O \
< HaC ©
CHy
TEOS PU QUELATO ETANOL

Figura 3.2. Reaccién de quelacién del TEOS porelP U
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Por lo anterior, a medida que incrementa el contenido de PU, el TEOS tiende mas
a quelarse y por tanto esto disminuye las velocidades hidrolisis-condensacion

incrementandose los tiempos de gelificacion.

Por otra parte, ademas de la variacién en el tiempo de gelificacion, se observo que
al incrementar el contenido de poliuretano, los materiales pasan de opacos a
translucidos y estos se fracturan con la mayor cantidad de poliuretano. Las
reacciones de condensacion se relacionan directamente con la estructura de
entrecruzamiento de los materiales, a medida que disminuye la velocidad de
condensacion, las cadenas tienden a entrecruzarse mas formando estructuras
mas densas y compactas y disminuyendo la porosidad. Entre mas compacta y
densa sea una estructura esta tendera a ser menos porosa y por consiguiente mas
translicida e incluso transparente ademas de ser mas rigidos y fragiles. Por el
contrario, si las reacciones de condensacion presentan velocidades rapidas, la
estructura del material estara formada por cadenas lineales y/o ramificadas no

entrecruzadas y los materiales seran poco densos y muy porosos, esto Ultimo da

apariencia a los materiales de opacos.

Figura 3.3 Fotografias de los materiales preparados en los que se puede observar

el caracter opaco-translucido en funcién del porcentaje de PU.
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3.2 Caracterizacion Estructural.

Difraccion de Rayos X.
Los patrones de difraccion de rayos X de los productos se muestran en la figura
3.4., Todos los materiales presentan una banda amplia con un maximo en 20
~22°la cual es caracteristica de materiales amorfo s [34].
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Figura 3.4. Difractégramas de los materiales hibrid  os.

Ademas, los materiales que tienen silicona en su estructura presentan un maximo
a 206 ~6° Este maximo se asocia al espaciado entre los grupos metilos enlazados
al silicio de la silicona ubicados en la superficie del material [35]. Estos grupos
metilo tienden a reemplazar a los grupos hidroxilo como el grupo no enlazado en
cada esquina del atomo de silicio. Cuando la cantidad de grupos metilo disminuye
debido al decremento del contenido de silicona en los materiales hibridos, la
disposicién de estos grupos en la superficie disminuye y desaparece cuando el
material no contiene silicona. Esto se refleja en la disminucion de la intensidad de

la reflexion hasta su total desaparicion (ver figura 3.4).

Por otro lado el maximo presente a 26 ~2.5° que se puede observar en el

diagrama de TP2 y en el de TPP5 se puede atribuir al acomodo de los segmentos
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blandos que constituyen el poliuretano [132, 133]. El maximo puede aparecer a
diferentes espaciados, dependiendo de la longitud y orden de los segmentos
blandos. El espaciado “d” incrementa con una mayor longitud de grupos etileno en
el segmento blando. También podria estar vinculado al acomodo de los
oligobmeros de PU atrapados dentro de los clusters de silice y que generarian un

acomodamiento uniforme de corto alcance [134].

Espectroscopia Infrarroja por Transformada de Fouri er. El espectro infrarrojo
de los materiales hibridos se puede observar en la figura 3.5.
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Figura 3.5. Espectros infrarrojos de los materiales hibridos.

En todos los espectros, se observa una banda amplia con un méaximo alrededor de
3460 cm™ debida a la vibracién de grupo —OH asociados al enlace Si-OH asi
como a enlaces H-OH del agua. Hay dos bandas localizadas en 2969 y 2905 cm™
atribuidas a la vibracién de tension asimétrica (vy) y tension simétrica (vs),
respectivamente, del enlace C-H en el grupo metilo de la silicona, se puede
observar también una disminucién de las bandas a menor contenido en silicona
[124, 125]. Las bandas de absorcion debidas a las vibraciones asimétricas y
simétricas de los enlaces Si-O y Si-O-Si de la cadena inorganica aparecen como
un hombro a 1190 cm™ y como una banda ancha a 1080 cm™, respectivamente.
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Alrededor de 1040 cm™ aparece un hombro asignado a la silicona y una banda
muy intensa a 808 cm™ la cual se asigna a vs en SiO, y vs de Si-C en la silicona. La
banda localizada a 850 cm™ se atribuye a la reaccién de copolimerizacién entre la
silice y la silicona en las unidades D-Q (-O-Si-(CH3),-O-Si-(-O-); [135]. A
frecuencias mas bajas hay un hombro localizado a 565 cm™ asignado a los
defectos estructurales en los vidrios de silice y una pequefia banda a 440 cm™
indicando la vibracién de deformacion del enlace O-Si en la cadena O-Si-O [136,
137].

En los espectros de las muestras de TPP1 a TP2 se pueden observar bandas
debidas a grupos carboxilo (-C=0) y amino —NH- del poliuretano, a 1700 cm™ y
1540 cm™ respectivamente. Estas bandas son mas intensas a medida que se
incrementa el contenido de poliuretano y las principales bandas de la silicona
(2960, 2905 y 1263 cm™) decrecen. En estos espectros aparece una nueva banda
a 950 cm™, la cual es mas intensa cuando se incrementa el contenido de PU. Esta
banda podria ser asignada al grupo Si-OH, colocados en la superficie de la red de
silice. Este incremento se puede deber a que cuando el PU incrementa y el
contenido de silicona decrece, la cantidad de grupos metilo (hidrofébicos) en la
superficie decrece, permitiendo la hidroxilacion de la superficie inorganica [138,
139]. Finalmente, el espectro de la muestra TP2 presenta las bandas de absorcion
caracteristicas de la cadena inorganica descrita arriba y las bandas debidas al PU.
Como se aprecia en los espectros de la figura 3.5, no existio la presencia de una
nueva banda de absorcion, que pudiera confirmar algin enlace entre el
poliuretano y la matriz de silice-silicona, por lo que se cree que el oligbmero de
poliuretano solo esta encapsulado por los clusters de la matriz de siloxano

interactuando con fuerzas de Van der Waals.

Resonancia Magnética Nuclear.
En las figuras 3.6 y 3.7 se muestran los espectros de las muestras TP1 y TP2
respectivamente. En estas figuras se observa la diferencia que existe entre uno y

otro material, ya que en el TP1 (figura 3.6) solo existe la contribucion de los
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protones presentes en el grupo metilo (-CHs) de la silicona a ~1 ppm, [140, 141].

Otro pico pertenece al solvente dimetilsulfoxido-ds (DMSO) en 2.5 ppm..

Si-CHjs

Figura 3.6. Espectro de RMN del material hibrido TP 1.

NMSO

Figura 3.7. Espectro del material hibrido TP2.

En la figura 3.7 se pueden observar los picos pertenecientes a la cadena del
poliuretano. En & = 8.0 ppm se aprecia el pico del proton enlazado al nitrégeno en
el grupo uretano [44, 142], en & = 2.6 ppm y & = 2.8 ppm se observan los picos
gue podrian corresponder a los protones de los grupos metilo del segmento
blando del poliuretano [44], los picos localizados entre 0.6 ppm y 1.1 ppm podrian
ser del segmento rigido del poliuretano, es decir de los grupos metilo del

isocianato y del extendedor de cadena [44, 143]. En la figura 3.7 también se puede
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observar la resonancia en & = 4.5 debida al proton del grupo hidroxilo, que podrian
estar presentes en el poliuretano o en los grupos silanol (Si-OH) [140], esto
confirma lo visto en el espectro de infrarrojo (figura 3.5), en el que la banda
ubicada en 950 cm™, pertenece a grupos Si-OH. En los espectros de la figura 3.8
se puede ver la presencia del poliuretano en la estructura del siloxano, en los
espectros de las muestras TPP1 y TPP2 el pico del proton en el grupo metilo, es
mas intensa en comparacion con el material TPP3, el cual contiene menos

cantidad de silicona, aunque los picos del poliuretano son poco intensos.

H-CH
H-CH HO 2

NM<N

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
pom

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
oom

Figura 3.8. Espectro de RMN de los materiales hibri  dos TPP1, TPP2 y TPP3
3.3 Caracterizacion Morfologica.
Microscopia electronica de barrido.
La morfologia de los materiales hibridos se observo por medio de MEB, esto

permiti6 comprobar que los materiales son muy densos. Las micrografias de los

materiales se muestran en la figura 3.9.
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Figura 3.9. Micrografias de la superficie de los ma teriales hibridos.

En todas las micrografias se observa que los materiales no presentan poros y que
son muy densos. La muestra TPP1 presenta rugosidad en la superficie a
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diferencia de los deméas materiales. Por otro lado las muestras TP1, TPP2 y TPP5
presentan cierta separacion de fases, esto se debe a la poca homogeneidad entre
los reactivos ya que el poliuretano es completamente organico, no asi la silice y la

silicona que presentan enlaces mas afines (Si-O-Si).
3.4 Propiedades Térmicas.
Andlisis Termogravimétrico (ATG)

El estudio de la descomposicidn térmica en N, de los materiales se presenta en la

figura 3.10.
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Figura 3.10. Termograma de los materiales hibridos

Como se puede observar, la pérdida de peso de todos los materiales es inferior al
60 %, esto se debe a que la silice vitrea 0 amorfa presente en estos materiales es
estable en un intervalo de temperatura muy amplio y por lo tanto permanece en

este intervalo.

El incremento en la cantidad de poliuretano se refleja en una mayor pérdida de

peso a menor temperatura. Esto esta relacionado con el tipo de enlaces existentes
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en los compuesto. El poliuretano presenta enlaces covalentes polares que son

mas débiles que los enlaces idnico-covalentes de la silice y la silicona.

En la figura 3.11 se aprecia, para las muestras con poca cantidad de poliuretano
(0 -10 %), que hasta los 350 °C la pérdida de peso es muy pequefia (< 5%), esta
pérdida se debe quiza a la eliminacion del agua presente en los materiales, asi
como mondémeros que no hayan reaccionado acido, alcéxido y alcoholes tanto
utilizado como solvente, como el obtenido por la reaccion de hidrolisis.
Posteriormente se observa una pérdida de peso mas significativa entre 417 °C y
626 °C, esta se debe a la eliminacion de radicales alquilo (parte organica) de la
silicona, después de los 626 °C la pérdida de peso es menor ya que los residuos
organicos presentes en la red o matriz son eliminados en su totalidad. A partir de
los 800 °C la pérdida de peso, permanece constante, debido a que a esta
temperatura Unicamente existe la matriz inorganica (mineralizacion del material a
esta temperatura) de silice en el material y como se mencioné anteriormente esta

es estable a esta temperatura [144, 145]..

Pérdida de Peso (%)

35 L T e e
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800
Temperatura (C)

Figura 3.11. Termograma de los materiales hibridos ~ con menos de 15 % de PU.

Para los materiales hibridos con méas de 15 % en peso de poliuretano se muestran
los termogramas correspondientes en la figura 3.12 (20-30% peso), ademas se

muestra el termograma del poliuretano comercial utilizado como materia prima
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para la sintesis de los materiales hibridos. Se observan cuatro intervalos de
pérdida de peso.
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Figura 3.12. Termograma de los materiales hibridos ~ con més de 15 % de PU y termograma
del PU.

El primero, de temperatura ambiente y hasta los 150 °C con una pérdida de peso
de ~5% para los tres materiales y podria ser debida a la eliminacion del solvente,
agua y de sustancias que no reaccionaron. El segundo intervalo va de 150 °C a
~380 °C existe un 15 % de pérdida de peso la cual se atribuye a la
descomposicion de los segmentos rigidos del poliuretano. En el tercer intervalo,
entre ~380 °C a ~540 °C la pérdida de peso (32 % a 51 %) que se observa se
puede atribuir a la descomposicién del segmento blando del poliuretano y a los
grupos metilo de la silicona. Y en el cuarto intervalo, después de los ~540 °C ya no
se observa pérdida de peso, indicando que toda la parte organica es eliminada de

la matriz de silice.

Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC)

El comportamiento térmico hasta los 300 °C se estudid mediante DSC, los

termogramas para los materiales (TP1, TPP3, TP2) se muestran en la figura 3.13.
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Figura 3.13. DSC de los materiales hibridos TP1, TP P3, TP2

En el termograma de la muestra TP1 no se aprecia algun cambio considerable,
esto podria deberse a que estd conformado por silice-silicona, y la silice presenta
punto de fusion por arriba de 1500 €. En el caso d e la silicona, esta presenta una
Ty a -123 T [47]. Los termogramas para el TPP3 y TP2 muestran un pico
exotérmico con un maximo en 137 € (TPP3) y 131.6 ° C (TP2), respectivamente.
Este pico podria ser el punto de fusidon del poliuretano [46], los maximos a 190
se pueden atribuir a la desorganizacion de varios grados de segmentos rigidos de

corto alcance, los cuales se eliminan a esta temperatura.

3.5 Pruebas in Vitro.

Estabilidad in vitro/Degradacion

La variacién en pH de la solucion buffer de fosfato (PBS), asi como la pérdida de

peso que presentaron los materiales al ser sumergidos en esta solucion buffer por

1, 3,7, 14 y 28 dias, se muestran en la figura 3.14.
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Figura 3.14. Cambio del pH del PBS (a) y pérdida de  peso (b) a diferentes dias de inmersién
de las muestras TP1, TPP3y TP2

Como se puede apreciar el pH de la solucién disminuye para los tres materiales,
hasta los 7 dias. A partir de los 7 dias el pH permanece constante para TPP3 y
aumenta para TP2y TP1

La disminucion del pH se puede relacionar con la solubilidad del poliuretano en
PBS y la subsecuente degradacién del poliuretano por hidrdlisis, dando como
producto alcoholes, aminas y didxido de carbono [46], como se muestra en la
figura 3.15. Después de los 7 dias, el pH de la solucion aumenta debido a un
posible incremento de aminas que se liberan de la degradacion del poliuretano,
haciendo la solucion mas alcalina.

0]
)’k H/O\H
R R —m R—OH + H,N—/R' + CO
\ / 2 2

Figura 3.15. Hidrdlisis de un enlace uretano que da  alcohol, amina y diéxido de carbono [46]

De acuerdo a lo anterior, la presencia de poliuretano disminuye la estabilidad en
medio acuoso de los materiales, mientras que por el contrario, la presencia de la
silicona, incrementa la estabilidad de los materiales ante la degradacién, como se

puede ver en la muestra TP1, donde el pH decrece menos que en TPP3y TP2.
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Esto se puede confirmar observando la pérdida de peso para los mismos
materiales, figura 3.14 (b). En esta figura se observa que el material TP1 no
presenta pérdida de peso, en cambio las muestras TPP3 y TP2 tienen una pérdida
de peso considerable, en el caso de TPP3 la pérdida es de ~30 % y para TP2 de
~50 % al dia 7 ya que después de ese dia el material se disolvi6 totalmente en el
PBS. Esto se debe a que hay mayor cantidad de poliuretano en TP2 y por lo tanto
la disolucién (y posterior degradacion) es mayor dando una pérdida de peso
mayor. Para TP1 no se observa pérdida de peso ya que el material es una matriz
de siloxano la cual es muy estable, ademéas de que la silicona le proporciona
propiedades hidrofébicas y por lo tanto no es facilmente atacado como los otros
dos materiales. Sin embargo hay un cambio en el pH, quiza por la disolucién de
sustancias que no reaccionaron y que estan presentes en los clusters de siloxano.
Lo anterior podria explicar también el incremento en el pH ya que al dia 28 para

TP1 es casi igual al de inicio.

En la figura 3.16 se muestran los materiales TP1 y TPP3 después de 28 dias de
inmersion en PBS. No se aprecian cambios en la superficie de TP1 en
comparacion con las micrografias mostradas en la figura 3.9 que indiqgue que ha
existido degradacién. Sin embargo en la micrografia de TPP3 se observa la
aparicion de dominios disueltos que corresponden con la variacion de pH y

variacion de peso observadas.

s R T W A

Figura 3.16 Micrografias de TP1y TPP3 después de 2 8 dias de inmersién en PBS.
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Bioactividad.
Como ya se menciond en la parte experimental, la respuesta bioactiva de los
materiales hibridos, se estudi6, al sumergir los materiales en Fluido Corporal

Simulado (FCS) de acuerdo a lo propuesto por kokubo y colaboradores [128].

Ya inmersos los materiales en el FCS, este se introdujo en un horno a 37 T por
los periodos de tiempo propuestos (1, 3 y 7 dias).Una vez transcurrido el periodo
de tiempo especificado, los materiales se extrajeron del FCS, se lavaron con agua
desionizada y se llevaron a analisis de ATRFT-IR, DRX y MEB, ademas se midio
el pH del FCS con la finalidad de observar la influencia de la posible degradacion
de los materiales en el FSC. Debido a que no se observé crecimiento de
hidroxiapatita en la superficie de los materiales, estos se sometieron a tratamiento
quimico. Se realizaron dos tipos de tratamiento quimico, en base a lo propuesto
por [146, 147] para TP1, TPP1, TPP3y TP2.

El primero de ellos se realizd en base a lo propuesto por Miyaji y colaboradores
[147]. Los materiales se sumergieron en una solucion de NaOH, en las
concentraciones dadas en la tabla 3.2, por 3 h a 36.5 C, después de este tiempo
se lavaron con abundante agua desionizada y se dejaron secar por 24 h a
temperatura ambiente. Con este tratamiento no se observo algun cambio en la
superficie de los materiales TP1 y TPP1, ademas los materiales TPP3 y TP2 se
degradaron, por lo que no se pudieron realizar pruebas posteriores de crecimiento

de hidroxiapatita.

Tabla 3.2. Concentraciones de la solucion de NaOH p  ara las diferentes muestras estudiadas

Concentracion de

Muestra
NaOH [M]
TP1 5
TPP1 1
TPP3 0.1
TP2 0.05
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Observando lo anterior se realiz6 el tratamiento quimico con una solucion 5 M de
Ca(OH),;, de acuerdo a lo propuesto por Leonor [146]. En este caso la
concentracion de Ca(OH), se mantuvo igual para los 4 materiales estudiados, el
tiempo de inmersion fue de 48 h a 50 C, después de transcurrido el tiempo, los
materiales se lavaron con abundante agua desionizada y se dejaron secar por 24
h a temperatura ambiente. A diferencia del tratamiento con la solucion de NaOH,
en este caso los materiales no se degradaron y se observd una capa blanca en la
superficie de los materiales. Estos materiales después fueron sumergidos en FCS
por 7 dias para comprobar el crecimiento de hidroxiapatita. Los materiales TP1 y
TPP1 no mostraron crecimiento de hidroxiapatita en su superficie, sin embargo en
TPP3 si se observé un buen crecimiento de hidroxiapatita, como se puede
apreciar en la figura 3.17. TP2 se disolvié en este periodo de tiempo, por lo que no

se pudo comprobar si hubo o no crecimiento de hidroxiapatita.

hidroxipatita ——

Substrato

Figura 3.17. Micrografia de TPP3 donde se observan  particulas de HA en la superficie del

material después de tratado con Ca(OH) ,y de 7 dias de inmerso en FCS .

En la figura 3.18 se muestran los espectros infrarrojo de TPP3 antes y después de
sumergidos en FCS por 1, 3 y 7 dias. En esta figura, se puede observar, la
variaciéon de la banda de absorcién en 1035 cm™, respecto a la banda de
absorcién del enlace Si-O-Si que esta entre 1019 y 1112 cm™ que es mas ancha.
La banda de absorcién en 1035 cm™ corresponde al i6n fosfato (HPO4)* [148-
150], el cual esta presente en la estructura de la hidroxiapatita, lo que podria

confirmar la presencia de hidroxiapatita en la superficie del material.
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Figura 3.18. ATRFT-IR del material hibrido TPP3

En el difractégrama mostrado en la figura 3.18, se aprecia un maximo a ~25.8°y
un conjunto de picos entre 21 y 33 °en 2 6. Varios autores [9, 74, 80, 85, 91] han
reportado difractogramas de algunos materiales hibridos en los que existe
nucleacion de hidroxiapatita, la cual presenta maximos caracteristicos
principalmente en 25°y 32°en 2 6, por lo que la presencia de estos picos en el
espectro de la figura 3.19 se pueden atribuir a la nucleacion de apatita en la
superficie de los materiales, después de 7 dias de inmersién en FCS.

(O hidroxiapatita

W despues de 7 dias

Intensidad (U. A.)

4 Antes de inmercion

—— 77T 7777777
9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
26 (grados)

Figura 3.19. DRX del material hibrido TPP3

73



En la figura 3.20 se muestra el comportamiento del pH del FCS, para las muestras
TPP3 y TP2. En esta figura se puede observar que el comportamiento del pH es
similar, presentan un maximo en pH para el dia uno, se mantiene constante hasta
el dia tres y vuelve a incrementarse a los siete dias. Para la muestra TP1 se
observa el incremento del pH desde el dia 1 hasta el dia 7.

8.0
P2 %
7.9
7.8
PR3]
7.7 o
n %
o
o \;}/
7.6 -
:5. Q//O
7.5 /O
1 o
7.4—/
el "F - - - - O - -
0 1 2 3 4 5 6 7

Tiempo de Inmersion (Dias)

Figura 3.20. Cambio de pH del FCS después de 3y 7 dias de inmersién de las muestras TP1,
TPP3y TP2

El comportamiento de las muestras TPP3 y TP2 podria deberse a que en el primer
dia de inmersion, parte del poliuretano se disolvié liberando a los silanoles de la
matriz vitrea (figura 3.21), por lo tanto la cantidad relativa de iones hidroxilo se
incrementa [89].
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Figura 3.21 Liberacién del PU en el FCS con lo que  se incrementa el PH
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Para el dia 3 la disminucién del pH fue poco significativo y segun Ree y
colaboradores [89], esto se debe a que hay un consumo de iones hidroxilo del
FCS, ya que estos grupos forman parte de la reaccion de formacion de apatita,

segun la figura 3.22.

10 Ca®* + 6(PO,)% + 20H —> Ca;9(P0,)s(OH), pH¢

Figura 3.22 Obtencion de HA, con esta reaccion dism  inuye el pH del FCS

Sin embargo el pH de la solucion volvio a incrementarse para el séptimo dia, este
comportamiento podria deberse a la liberacion de poliuretano o de sustancias sin
reaccionar y gue provocan que se generen mas oxigenos no puente y por lo tanto

estos se estabilicen enlazandose a los iones hidrogeno del agua.

Citotoxicidad-MTT.
Debido a que los materiales desarrollados en este trabajo, se pretenden utilizar
como sustituto de tejido 0seo, el estudio de citotoxicidad se realiz6 usando cultivos

de osteoblastos embrionarios humanos.

La citotoxicidad de los materiales fue cuantitativa, se determind la citotoxicidad
liberada al medio por parte de los materiales, los eluyentes se recogierona 1, 2y
7 dias. Se comparo el % de viabilidad celular de los materiales, con respecto al
blanco (MTT).

La figura 3.23 muestra los resultados del analisis de la viabilidad celular para los
materiales TP1 y TP2. Las muestras TP1 y TP2 muestran una viabilidad celular
por arriba del 80 %, lo que indica baja toxicidad. Se dice que tienen baja
citotoxicidad cuando la viabilidad es superior al 80 % con respecto al patron

positivo TMX. Todos los materiales presentan este comportamiento.
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Figura 3.23 . Resultados del ensayo de citotoxicidad paralas mu  estras TP1y TP2.

Ademas se puede ver que la muestra TP1 presenta una buena viabilidad celular el
primer dia. Sin embargo para el segundo dia la viabilidad disminuye y para el
séptimo dia vuelve a aumentar la viabilidad, esto puede ser debido a que en el
segundo dia el material segregue sustancias de descomposicion que hacen que
las células mueran y por lo tanto el crecimiento celular sea menor que el dia
anterior y para el séptimo dia ya se han eliminado por completo las sustancias
toxicas y las células crecen de nuevo. En cambio para el material TP2, esta
viabilidad celular es buena con respecto TMX, por lo que se puede decir que no

hay contaminacion del eluyente.

Adhesién celular-SEM.

En la figura 3.24, se muestran las micrografias tanto del control como de las
muestras TP1y TPP1, para 1y 2 dias.
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Figura 3.24. Resultados del ensayo de adhecién celu lar para las muestras TP1 y TPP3

En ambas muestras se observan células, si bien estas aparecen en formas
redondeadas debido a la escasa adherencia de las células al material. La
adhesion celular implica una atraccion electrostatica entre célula y material que les
permite establecer contacto a nivel atébmico. La proliferacién celular solo es posible
una vez se ha producido la adhesion. Las células utilizadas tienen preferencia por
superficies hidrofilicas lo que puede explicar la escasa adherencia y proliferaciéon

mostrada por estos materiales.
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Conclusiones.

Se han obtenido materiales hibridos compuestos por silice-silicona y silice-
silicona-poliuretano. El poliuretano tiene efecto sobre las reacciones de hidrdlisis-
condensacion del alcoxido ya que retarda el tiempo de gelificacion. Ademas
provoca que el material se fracture durante el proceso de envejecimiento, debido a
gue el oligdmero de poliuretano se encuentra atrapado en los clusters de la red de
siloxano y al intentar fluir fuera del material, rompe la estructura, provocando asi la
fractura del material. Los materiales fueron amorfos y no se encontro enlace entre

el poliuretano y la matriz de siloxano.

Por otro lado, los hibridos obtenidos, son materiales que tienen buena estabilidad
térmica ya que la pérdida de peso es menor al ~60 %. Este porcentaje disminuye
al disminuir la cantidad de poliuretano, lo cual nos indica que la presencia de
poliuretano en la matriz de siloxano influye en las propiedades térmicas del
material. No obstante estos materiales se tendrian que utilizar a temperaturas

menores de 100 °C, por lo que son aptos para su uso en el cuerpo humano.

Para obtener una bioactividad aceptable es necesario modificar quimicamente la

superficie. Son materiales no citotdxicos si bien presentan poca adhesion celular.
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CAPITULO 4

RESULTADOS DE LOS MATERIALES HIBRIDOS DE
SILOXANO-POLIURETANO BASADO EN PDMS

4.1 Sintesis de poliuretano basado en PDMS.

Se sintetizaron 4 tipos diferentes de poliuretano como se muestra en tabla 2.1.
Todos los materiales fueron hidrofilicos, 1o Gnico que varié fue su densidad y su
apariencia fisica, siendo materiales en forma de cera o de elastomero.

A estos materiales se les midio la densidad para poder realizar los calculos de la
cantidad necesaria en la sintesis de los hibridos. La densidad fue medida
sumergiendo el material de masa conocida en un recipiente con un volumen de
agua inicial, observando el desplazamiento del volumen de agua. Se utilizé la
siguiente formula para calcular la densidad.

m

_Vl

o=

Vo

Donde m es la masa del poliuretano, V; es el volumen inicial del agua en
recipiente, V, es el volumen final del agua y 6 es la densidad del poliuretano.

El primer poliuretano sintetizado fue uno compuesto por hexametilendiisocianato
(HDI), polidimetilsiloxano (PDMS) y 1,4-butanodiol, la relacion molar fue de 3:1:2
respectivamente. Este material con apariencia de una cera, es muy duro y dificil
de romper, también es hidrofilico. La densidad obtenida para este material fue de
0.75 g/mL.

El segundo material obtenido fue uno con relaciébn molar de 3:2:1, en este caso el

segmento blando estaba constituido de PDMS vy polietilenglicol (PEG), y el
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segmento rigido de HDI y BD. Este poliuretano tenia una apariencia elastomeérica

y dificil de cortar. La densidad fue de 0.45 g/mL.

Otro poliuretano sintetizado fue el compuesto por HDI, PDMS vy
aminopropitrietoxisilano (APTES). Este material se sintetizd0 con la finalidad de
tener una cadena polimérica afin al TEOS esto permitié tener un material mas
homogéneo ya que el APTES reaccion6 con el prepolimero dando un enlace urea
y teniendo grupos alcoxido n los extremos de la cadena polimérica, iguales a los
del TEOS, con lo que la sintesis del material hibrido fue mas facil. Este material

mostro una apariencia de cera con una densidad de 0.6 g/mL.

Por ultimo, se sintetizd un poliuretano con HDI, PEG y usando el PDMS como
extendedor de cadena aprovechando el bajo peso molecular del PDMS(550). La
finalidad de este material fue tener mayor homogeneidad entre el PU y el TEOS y

poder obtener un hibrido sin separacion de fases.

4.2 Sintesis de materiales hibridos.

Se utilizd el proceso sol-gel para sintetizar estos materiales. En la tabla 4.1 se
enlistan las composiciones de los precursores organico e inorganico en porciento
peso y la concentracién molar de los disolventes, catalizador y el H,O de hidrdlisis.
Todos los materiales se sintetizaron a temperatura ambiente y utilizando

Ca(NOs),4H,0 como precursor de iones Ca*.

Tabla 4.1 Composiciones de los materiales utilizado s en la sintesis de los hibridos

ca”™
PU TEOS % peso en H,O HCI THF IPA
MUESTRA % peso  %peso base a % mol % mol % mol %mol
(TEOS+PU)
HPPB321 3
HPB312 3
70 5 0.3 15 3
HPA321 8
HPP321 3

En este caso todos los materiales gelificaron después de 18 dias, ademas de que

sufrieron ruptura durante el proceso de secado, que fue de 2 meses a temperatura
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ambiente. Los materiales hibridos preparados con HPPB321 y HPB312, mostraron
separacion de fases y color blanco, en cambio los hibridos obtenidos con HPA321
y HPP321, fueron mas homogéneos y no se observo separacion de fase, ademas

de ser translucidos.

4.3 Bioactividad.

Con la finalidad de observar la bioactividad de estos materiales, fueron
sumergidos en FCS durante siete dias. Se observo por MEB y EDS que los
materiales son bioactivos y que dicha bioactividad fue mayor para el material
hibrido sintetizado con HPA321.

En la figura 4.1 se muestran las micrografias de los 4 materiales asi como su
respectivo EDS, en los que se observan la capa de apatita y en el analisis se ven

las energias correspondientes al Ca y al P indicando que la capa es de apatita.

En las micrografias se puede apreciar que los cuatro materiales hibridos forman
apatita en su superficie cuando son sumergidos en FCS por siete dias. Las
muestras HPA321 y HPP321, son las que presentaron, de acuerdo a los EDS, el
mayor contenido de hidroxiapatita en su superficie, esto se debe a que los
poliuretanos utilizados en la sintesis de estos hibridos, tienen en su estructura
mayor contenido de siloxanos. Esto favorece el crecimiento de hidroxiapatita ya
gue se generan mas grupos silanol, los cuales catalizan la nucleacién de la
apatita, ademas, todos los materiales hibridos se sintetizaron con 5 % en peso de
iones Ca*, los cuales son transferidos al FCS, sobresaturando la solucién y
creando a su vez oxigenos no puente en el material, estos se hidrolizan y forman
mas grupos silanol. Los materiales HPPB321 y HPB312, tuvieron menor
crecimiento de apatita en su superficie, sin embargo este crecimiento fue
considerable ya que, como se observa en las micrografias correspondientes, la
capa de apatita cubre casi todo el material, por lo que se puede decir que son

buenos materiales bioactivos.
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Muestra Micrografias EDS

HPPB321

HPB312
HPA321 i

iR ]
HPP321

Figura 4.1. Micrografias y EDS de los materiales de  spués de sumergidos en FCS por 7 dias
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Conclusiones

Se obtuvieron materiales hibridos con silice y poliuretano basado en PDMS, se

obtuvieron materiales homogéneos sin separacion de fases.

Todos los materiales fueron bioactivos en 7 dias, los materiales que tuvieron mas

cantidad de siloxano en su estructura fueron los mas bioactivos.
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CAPITULO 5

RESULTADOS DE COMPOSITES DE
POLIURETANO/SILICE (AEROSIL ®)

5.1 Sintesis de poliéster.

Antes de preparar el composite de poliuretano, se prepararon 4 poliésteres (PES)
de diferente peso molecular. Para prepararlos se utilizo polietilenglicol de diferente
peso molecular (PEG 200, 400, 1500 y 3500) y acido succinico (AS) usando la
policondensacion por fusion. La finalidad de obtener poliésteres con diferente peso
molecular fue la de observar la estabilidad quimica y biocompatibilidad de los
composites de poliuretano.

Los poliésteres obtenidos variaron su apariencia en funcion del peso molecular,
para los poliésteres a partir de PEG de 200 y 400 se obtuvieron poliésteres (PES)
liqguidos de color amarillento y los PES obtenidos a partir de 1500 y 2000 fueron
sélidos de color blanco. Los cuatro poliésteres fueron caracterizados por
espectroscopia infrarroja con refractancia totalmente atenuada (ATRFT-IR),
resonancia magnética nuclear (RMN) y cromatografia por exclusiéon de tamafio

(GPC), para comprobar que se obtuvo el poliéster.

De acuerdo a la cromatografia por exclusion de tamafio (CET), los pesos
moleculares obtenidos para cada poliéster asi como la polidispersidad se
muestran en la tabla 4.1.



Tabla 5.1 Pesos moleculares y polidispersion de los

poliésteres.

Muestra Mw (g/mol)  Mw/Mn

PES200 1757
PES400 2258
PES1500 4353
PES3500 5655

1.5607
1.4370
1.0243
1.0749

En primer lugar se comprob6 que el peso molecular aumento en todos los casos y

esto aumento, es proporcional al peso molecular del PEG, y que la generacion de

cadenas largas fue buena y que la dispersion de cadenas fue poca, es decir, la

mayor parte de los reactivos formaron cadenas de igual longitud y casi no hay

presencia de oligbmeros.

Por otro lado, los PES se analizaron por espectroscopia infrarroja. El espectro

infrarrojo de PES1500 y PES3500 se muestran en la figura 5.1, lo anterior debido
a que los andlisis de ATRFT-IR de los poliésteres PES200 y PES400 muestran

espectros similares.

PES3500

PESlEioo

Transmitancia (U.A.)

I
i

TN C-0-C- — 4l

" imoro soonta
T 7 T L L T T 7 T 7 LI

Numero de onda (cm™)

Figura 5.1. Espectro infrarrojo de los poliésteres

PES1500 y PES3500.

T I. T
3900 3600 3300 3000 2700 2400 2100 1800 1500 1200 900 600
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En esta figura se puede observar la banda de absorcién que va de 3630 cm™ a
3220 cm™ que corresponde al grupo hidroxilo del poliéster, en 2880 cm™ se
observa la banda de absorcion de los grupos metilo presentes en la cadena del
poliéster. En 1740 cm™ se aprecia la banda de absorcién del grupo carboxilo
caracteristico de los poliésteres. Las bandas caracteristicas de la vibracion de

tension del enlace —C-O-C-, se observan a 1100 cm™y 1060 cm™.

El espectro de resonancia magnética nuclear para el poliester PES200 se muestra
a manera de ejemplo en la figura 5.2, los demas poliésteres presentaron espectros

similares, con lo que se aseguro que el poliéster fue obtenido el presente estudio.

-CHR-CH2-
PEG

-CH2-CH2-
AS

-COOCH2-

T

Figura 5.2 Espectro de RMN del poliéster PES200.

En esta figura se aprecia el pico caracteristico del proton en el metileno enlazado
al carboxilo del éster en ® = 4.2 ppm, ademas de los protones en los metilenos del
polietilenglicol y del acido succinico que conforman la cadena polimérica, & = 3.6

ppmy & = 2.55 ppm, respectivamente.

Con los resultados anteriores se confirmo que se obtuvieron poliésteres con buena
polidispersion. Estos PES se utilizaron para sintetizar los composites de
poliuretano.
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5.2 Sintesis de poliuretano.

Como se comento en la parte experimental, los poliuretanos se sintetizaron a partir
de los poliésteres obtenidos en el apartado anterior (PES200, 400, 1500 y 3500)
con el hexametilendiisocianato (HDI) y butanodiol (BD) y se le adiciono la carga al
5% en peso de SiO,. A continuacion se muestran los resultados.

Los poliuretanos obtenidos en este trabajo fueron peliculas blancas, lo cual podria
ser debido a la carga de silice, las peliculas de los polimeros obtenidos a partir de
PES 200 y 400 presentaron una consistencia muy viscosa, como gel, en cambio
los obtenidos de PES1500 y 3500 fueron solidos duros y poco quebradizos.

Ninguno de los materiales presentd separacion de fases a simple vista.

5.3 Caracterizacion Estructural

Difraccion de Rayos X. Estos materiales presentaron cierta cristalinidad, debido a
gue el segmento suave tiene contribucién del polietilenglicol que es un polimero
semicristalino [151] esto se puede observar en la figura 5.3 en la que se aprecian
los picos caracteristicos de difraccion en 19.46°y 23.50°en 2 6.

19.46° 2350°
T

1
PU3500
"
1
\ PU1500
1
1
1
1
PU400

PU200

Intensidad (U.A.)

T
5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80
286 (grados)

Figura 5.3. DRX de los composites.
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Sin embargo los composites obtenidos con poliuretano de menor peso molecular
no presentan esa cristalinidad debido quiza a que la silice este modificando la
estructura del poliuretano ya que estos estan formados por poliésteres con
cadenas cortas en comparacion con PU1500 y PU3500, en los que las cadenas
son mas largas y por lo tanto la silice no afecta a la estructura de los segmentos

suaves [151].

Espectroscopia infrarroja.  En la figura 5.4, se muestran los espectros infrarrojos
tanto del PES 1500 como del PU1500. En esta figura se aprecian las principales

diferencias entre ambos materiales.

“\OH
POLIESTER N

;
Transmitand:

/L
T T T T 7/ T 71T 1T 7717 71T 7717
4000 3600 3200 2800 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
NUmero de onda (cm™)

Figura 5.4 ATRFT-IR del PES1500 y PU1500.

En la figura anterior se aprecia la banda caracteristica del enlace -N-H en 3420
cm™ asociado a puentes de hidrogeno y del —OH a 3461 cm™ del poliuretano [42,
110, 152-155], la banda de absorcién presente en 2863 cm™ es de grupos metilo
presentes en la cadena polimérica [44, 155], las bandas caracteristicas del grupo
carboxilo libre y enlazado por puentes de hidrogeno se observan a 1725 cm™ vy a
1665 cm™, respectivamente [42, 110, 152-155]. Entre 1100 cm™ y 1000 cm™, se
observa un cambio considerable en la forma de las bandas, en el caso del
poliéster estas pertenecen al enlace —C-O-C-. Sin embargo en este caso se cree

gue la banda pudiera ser de los enlaces —Si-O-Si- [152, 156, 157] y de los enlaces
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—C-O-C- gque pudieran estar solapados. Todos los materiales presentaron el

mismo comportamiento.

Resonancia Magnética Nuclear. Al igual que en los demas caso, los espectros
de resonancia de todos los materiales presentan el mismo comportamiento, esto
se debe a que la estructura es la misma lo Unico que cambia es la longitud de las
cadenas poliméricas. En la figura 5.5, se muestra como ejemplo el espectro del
composite PU1500. En esta figura se pueden observar los picos caracteristicos del

poliéster ya vistos anteriormente ademas de otros asignados al poliuretano.

-CH,(CH,-
PEG

-CH,CH,-
PES -CH,CH,-

2 d

T T T
1] k) 5 u 15 11 ] 05 o

T
L 15 ™ [ 4] (1] 55 b 45

Fe1

Figura 5.5 RMN del composite PU1500.

En & = 2.5 ppm se tiene el pico de los protones que corresponden a los grupos
metilo del acido succinico (-CH,CH,-), en & = 3.6 ppm, el pico de los protones
asociados a la cadena de polietilenglicol (-CH,CH2-) y en & = 4.0 ppm se
encuentra el pico de los protones que corresponden a los grupos metilo enlazados
al grupo éster (-COOCH; -), estos picos ya han sido discutidos anteriormente en el
presente estudio. También se pueden observar los picos asociados al isocianato
en & = 1.0 ppm, & = 1.25 ppm, & = 2.4 ppm de los grupos metilo presentes en el
isocianato (-CH,CH,-) y la contribucion del proton enlazado al nitrogeno en & = 7.8

ppm (-N-H) [56]. También se aprecia el pico del solvente a & = 7.25 ppm.
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Cromatografia por Exclusion de Tamano (CET).
Los pesos moleculares de los composites se obtuvieron por medio de esta técnica,
ademas se obtuvo el grado de polidispersion, con la finalidad de comprobar que

los composites obtenidos no presenten oligébmeros libres.
En la tabla 4.2 se reportan los valores tanto del peso molecular promedio de cada
uno de los composites de poliuretano, asi como el grado de polidispersion de cada

uno de ellos.

Tabla 5.2. Pesos moleculares y polidispersion de lo s composites.

Muestra Mw (g/mol) Mw/Mn
PU200 2180 1.4247
PU400 2807 1.4158

PU1500 7502 1.3447

PU3500 13165 1.3109

Como se puede ver en la tabla anterior, a medida que el peso molecular aumenta
el grado de dispersién disminuye, lo que indica que con cadenas mas grandes del
éster la homogeneidad en la distribucion de pesos moleculares del polimero es
mayor, ademas como son cadenas relativamente grandes, provoca que la
distribucion de tamafios no sea considerable, en comparacién con polimeros de
menor peso molecular en los que hay mayor posibilidad de que existan mas

oligbmeros.

5.4 Caracterizacion Morfolégica

Microscopia Optica.

El objetivo de este analisis fue observar la morfologia de los composites y ver si
habia algun tipo de separacion de fases, o aglomerados de particulas de silice. A
continuacion se muestran algunas fotografias de los materiales observados al

microscopio.
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Para poder analizar estos materiales, primero se calentaron hasta fusion y
posteriormente se pusieron al microscopio Optico, permitiendo que se enfriaran a

temperatura ambiente sobre un portamuestras.

Solo se observaron los composites PU1500 y PU3500 (figura 5.6) que fueron los
materiales que presentaron cierta cristalinidad de acuerdo con el patréon de

difraccion de rayos X mostrado en la figura 5.3.

Sin SiO» Con SiO»

PU1500

PU3500

Figura 5.6. Fotografias de microscopia 6pticade la s muestras PU1500 y PU3500 (40X)

En ambos casos sin presencia de silice los materiales presentan estructuras
cristalinas conocidas como esferulitas, indicando la cristalinidad en el material,
dicha cristalinidad esta4 dada por la cadena del segmento blando del poliuretano.
En cambio, en el caso de los composites (PU-SiO,), estos muestran otro tipo de
morfologia, la cual se conoce como morfologia lamelar, debido quiz4 a que las
particulas de silice no permiten que las cadenas poliméricas de PU interactien de
tal forma que se permita el acomodamiento de estructuras tipo esferulitas y por

tanto generen cristalinidad.

91



Microscopia de Fuerza Atdmica.

Debido a que en el microscopio Optico los materiales presentaron cierta
cristalinidad en su estructura, se tomaron micrografias en el microscopio de fuerza
atomica, con la finalidad de observar algun tipo de interaccion que pudiera haber

entre las particulas de silice y las cadenas de poliuretano.

En la figura 5.7 se muestran las fotos obtenidas de MFA para el composite
PU1500 en las cuales se observan las imagenes de fase a 10 ym variando la
temperatura, de 40 € a 30 . Esto se realizé con la finalidad de observar la

posible formacidn de esferulitas durante el enfriamiento del fundido.

v e ey
L] 3 Plase RLELO CH

35T

11 2 A T ey

30 C
Figura 5.7. MFA del PU1500 a diferentes temperatura s.
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Como se puede apreciar, la morfologia del material no cambio a pesar de la
temperatura, se intento incrementar mas la temperatura pero no se podia realizar

la medicion, ya que el cantilever se pegaba a la muestra, al ser liquida.

En la figura 5.8 se muestran imagenes obtenidas por MFA del composite PU3500
y PU1500. Para las muestras PU200 y PU400, no se pudieron obtener imagenes
debido a que dichas muestras tenian una consistencia chiclosa y esto provocaba
gue el cantilever se pegara en la muestra.

28"

\ r - r——
nn 1 Hirsgdd 511 jim a4 2 Plir Sdagm

a) topografia 3500 b) fase 3500

mas
[ i

(1] (R GHDE aa e SR ren

c) topografia 1500 d) fase 1500
Figura 5.8 MFA del PU3500 (5 um) y PU1500 (500 nm) .

Las imagenes de la figura 5.8 (a) y 5.8 (b) corresponden al PU3500 tanto
topografica como en fase a 5 ym. Como se puede observar en estas imagenes, el

material presenta cierta rugosidad, distinta a la del PU1500 mostradas en la figura
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anterior. Por otro lado al ver la imagen de fase se puede comprobar que este
material no presenta algin tipo de separacion de fases y que ademas es
homogéneo y no se observan particulas o aglomerados de silice, lo que indica que
la incorporacion de silice en la matriz polimérica fue buena, es decir, existe una

dispersion homogénea de las particulas de silice en la matriz de poliuretano.

En cuanto a las figuras 5.8 (c) y (d), que corresponde al composite PU1500 a 500
nm, se pueden apreciar por lo menos dos fases, una de ellas forma valles altos
como se puede ver en la imagen topografica, la cual puede corresponder a

aglomerados de nanoparticulas de silice, y la otra podria ser la matriz polimérica.

5.5 Propiedades Térmicas

Andlisis Termogravimétrico.

Los termogramas de los cuatro composites sintetizados en este trabajo se
muestran en la figura 5.9. Se puede observar que en los cuatro casos hay
principalmente 2 eventos, aunque en el caso del material PU200, el primero es
poco visible.

El primer evento se debe a la degradacién de los segmentos rigidos del
poliuretano [42, 69, 152], este incrementa al aumentar el peso molecular, en los
composites PU200 y PU400 estd descomposicion ocurre a 249 €C y 229 €
respectivamente, en cambio para PU1500 y PU3500 ocurre a 342 Ty 325 T, la
diferencia es de casi 100 C, esto se debe a que los composites de mayor peso
molecular presentan cierto grado de cristalinidad, haciéndolos méas estables. La

pérdida de peso en este primer evento fue de ~ 9 %.

El segundo evento es debido a la descomposicion de los segmentos blandos del
poliuretano, de igual forma, la diferencia entre los materiales de menor peso
molecular con respecto a los de mayor peso molecular es de aproximadamente
100 <. La pérdida de peso en esta etapa fue mayor de ~ 92 %. En el composite
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PU200, se aprecian dos temperaturas de descomposicion una a 339 C vy la otra a
387 T, esto es porque, como se comentd anteriormente, presentaba mayor
dispersidad, por lo que es probable que hubieran 2 cadenas de poliéster de
diferente peso molecular, lo que provoca que existan dos temperaturas de
descomposicion del segmento blando.
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Figura 5.9. Termogramas de los composites (a) PU200 , (b) PU400, (c) PU1500 y (d) PU3500.

En los cuatro casos, después de esta Ultima etapa, ya no se aprecia una pérdida
de peso, esto se debe a la presencia de la silice, que es la masa residual y que es

~ 8 %, que es cercano a la cantidad de silice que se le agregd en un principio al
material (5 % en peso).
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Calorimetria Diferencial de Barrido.
Los cuatro materiales presentan temperaturas de fusion muy cercanas, por lo que
en la figura 5.10, solo se muestra el DSC de los composites 1500 y 3500.

Como se puede ver, la temperatura de fusion se incrementa, al aumentar el peso
molecular del poliuretano. Lo anterior es debido a que es un material con
moléculas de mayor longitud de cadena y por lo tanto necesita mayor energia para
aumentar la energia cinética de sus moléculas y que estas se puedan mover

libremente, pasando de sdlido a liquido.

48T 53C
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=
S
]
o
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©
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>
T PU3500
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T T T T T T T T T T T T T T
-40 -20 0 20 40 60 80 100

Temperatura ()

Figura 5.10. DSC de los composites PU1500 y PU3500.

5.6 Pruebas in Vitro.

Degradacion

Los cuatro materiales se sometieron a pruebas de degradacion, para lo cual se
utilizé la solucion de fosfato (PBS), en la que los materiales fueron inmersos a 37
T por determinados periodos de tiempo (1, 3y 7 di as). Como se indico en la parte

experimental de este trabajo. Se midio la variacion del pH de la solucién como se
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muestra en la figura 5.11. Solo se determiné el pH con las muestras PU1500 y
PU3500 debido a que de los cuatro materiales obtenidos en este trabajo, estas
fueron las mas estables quimicamente. Las muestras PU200 y PU400 se

degradaban en las primeras horas de haber sido sumergidas en PBS.
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Figura 5.11. Cambio del pH del PBS a diferentes dia s de inmersion de las muestras PU1500 y

PU3500

Como se puede ver en la figura 5.11, el cambio en pH de la solucién en ambos
casos es el mismo. Existe disminucién en el valor de pH, hacia valores de pH
acidos hasta los 4 dias y posteriormente estos valores incrementan. Cuando el
poliuretano esta en contacto con un medio polar, el segmento rigido, que es mas
polar, interactia con el medio y cuando el medio es no polar los que interactian
con este son los segmentos blandos que son no polares [158]. De acuerdo a la
figura, la primer etapa que va de cero a seis dias, los grupos uretano se
descomponen formando aminas y dioxido de carbono, ademas, debido a que el
segmento blando es un poliéster, existen grupos acidos sin reaccionar y otros que
se forman de la interaccién del poliéster con el agua, por lo que estos grupos
acidos hacen que el pH disminuya. En la segunda etapa que comienza a los seis
dias, todos los grupos esteres presentes en la solucién, se neutralizan con las
aminas formadas por la reaccion entre el grupo uretano y el agua, por lo que el pH
de la solucion comienza a incrementarse hasta llegar a un pH casi neutro a los 28

dias.
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Como ya se ha mencionado, entre mayor peso molecular tenga el poliuretano,

mas estable es, por lo que en este caso el composite PU1500, se degrada mas
rapido que el PU3500.

Bioactividad.

Todos los materiales se sumergieron en Fluido corporal simulado (FCS), sin
embargo, solo se pudo analizar la bioactividad de los composites PU1500 y
PU3500, debido a que PU200 y PU400 se degradan en el primer dia.

En las figuras 5.12 y 5.13 se muestran los espectros de infrarrojo para el PU1500
y el PU3500, respectivamente. En estas figuras se puede observar que la banda
de absorcién a ~1100 cm™ se va ensanchando, hasta tener una banda de
absorcion caracteristica del i6n bifosfato [148-150].
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Figura 5.12. ATRFT-IR del composite PU1500
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Figura 5.13. ATRFT-IR del composite PU3500

Por otro lado, al analizarlos por difraccion de rayos-X (figuras 5.14 y 5.15), se
observaron picos, ademas de los de la hidroxiapatita en 25°y 32°en 2 6. Se
compararon los patrones de difraccion, con cartas de difraccion de varias sales y
se encontré que la mayoria de los picos coinciden con los del cloruro de sodio, lo
cual pudiera deberse a que esta sal, presente en el FCS, hubiera precipitado en la
superficie del material, a pesar de que dichos materiales se lavaron con agua

desionizada.

& Hidroxiapatita .

w 7 dia
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Figura 5.14. DRX del composite PU1500 después de su mergido en SBF
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Figura 5.15. DRX del composite PU3500 después de su mergido en SBF

Al analizar los materiales por microscopia electrénica de barrido, no se observo la
presencia de hidroxiapatita en la superficie de los materiales, como se puede ver
en la figura 5.16.

PU1500 PU3500

y . = . [ 1
Figura 5.16. MEB y EDS de los composites PU1500 y P U3500 después de sumergido 7 dias
en SBF

Sin embargo, se pueden observar pequefias particulas en PU3500 después de
haber sumergido el material por 7 dias en FCS. Al analizar tal muestra por EDS,
mostré la presencia de fésforo y calcio, por lo que se cree puedan ser particulas

de hidroxiapatita.
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Los analisis por EDS de las dos muestras, confirmaron lo observado en DRX, la
presencia de cloruro de sodio en la superficie del material ya que todos muestran
un pico de cloro y uno de sodio, aunque en algunos casos el pico de sodio no se

aprecia muy bien.

Citotoxicidad-MTT.
Los resultados de este ensayo para PU200, PU1500 y PU3500 se muestran en la

figura 5.17.

100 r T T

% Mabilidad c

5
]

Muestra

Figura 5.17. Resultados del ensayo de citotoxicidad para las muestras PU200, PU1500 y
PU3500.

En esta prueba se obtuvo un comportamiento similar al de la degradacion, es decir
en los primeros dias el medio es acido y se generan substancias toxicas, por lo

tanto las células mueren y en los tres casos la viabilidad celular es menor al 80 %.

En el segundo dia, el crecimiento celular es considerable, debido a que ya no hay
muchas substancias toxicas que puedan inhibir el crecimiento celular. Para el

séptimo dia el crecimiento celular es mas estable en los tres casos con una
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viabilidad del orden del 80 %. De acuerdo con los resultados anteriores, se puede

decir que los materiales no son citotéxicos.

Conclusiones.

Al aumentar el peso molecular de los segmentos blandos aumenta la rigidez de los
materiales. La cristalinidad de los composites aumenté con el aumento del peso
molecular de los segmentos blandos. Para los materiales de mayor peso
molecular se observd la presencia de estructuras cristalinas de acuerdo a la
difraccion de rayos X, acorde a lo observado por microscopia Optica. Ademas
fueron materiales homogéneos sin separacion de fases con una superficie rugosa
de acuerdo a las micrografias de fuerza atomica. En algunos casos se observo la

aglomeracion de las nanoparticulas de silice.

Con el aumento del peso molecular en los composites, se incrementa en 100 T el
punto de descomposicion de los segmentos rigidos y blandos. La degradacion
también se vi6é afectada por el aumento del peso molecular, siendo para PEG400
menor a 24 h y para PEG1500 hasta 7 dias. Lo anterior, también provoco
inconvenientes ya que soOlo se pudieron realizar las pruebas in Vitro, para los
materiales de mayor peso molecular, los cuales fueron méas estables
guimicamente. Los materiales mostraron bioactividad de acuerdo a los espectros
de infrarrojo en los que se aprecia la banda de absorcién caracteristica de iones
fosfato, y también se corrobor6 con los difractogramas en los que se aprecian los
picos caracteristicos de apatita. Ademas estos materiales presentaron baja
citotoxicidad, lo cual demuestra que pueden ser buenos materiales para ser

aplicados como sustitutos de tejido 0seo.
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APENDICE

PROCESO SOL-GEL

Sol-Gel es el nombre que se le da al proceso que consiste en la fabricacion de
redes constituidas por elementos inorganicos obtenidos por medio de una reaccion
guimica, la cual inicia con la hidrolisis de alcéxidos metalicos para formar una
dispersion homogénea llamada sol, dicha dispersion (sol), posteriormente se
transforma en gel. Dos rutas son utilizadas dependiendo de la naturaleza del
precursor molecular. La ruta inorganica, con sales metélicas en solucion acuosa y
la ruta metal-organica, con alcéxidos en solventes organicos. En ambos casos la
reaccion se inicia por medio de una hidrdlisis para obtener un grupo M-OH, en el
gue M es un metal y —OH es el grupo hidroxilo, dicha reaccidén se puede realizar
simplemente adicionando agua o un alcéxido o cambiando el pH de la solucién

acuosa [159], en este caso interesa la sintesis a partir de alcéxidos.

A mediados del siglo XIX comenzo el interés en el proceso sol-gel con el estudio
de los geles de silicio realizados por Ebelman y Grahams. Después de ellos se
realizaron numerosos estudios sobre la fenomenologia del proceso de sol-gel.
Pero no fue sino hasta después de la década de los 70’s y hasta la fecha que se
han publicado numerosos trabajos en los que se utiliza el proceso de sol gel. Lo
anterior se debe a las ventajas que presenta dicho proceso, las cuales se
encuentran principalmente en la quimica del proceso, lo practico de este y en la
posibilidad de obtener vidrios y sélidos amorfos. Ademas con el proceso de sol-gel
se pueden obtener materiales con mejores propiedades que las obtenidas por los

meétodos convencionales [66, 160].

El sol es una dispersion coloidal de particulas en un liquido, dichas particulas
tienen un tamafo aproximado de 1-100 nm. El gel es una red rigida

interconectada con dimensiones por debajo de los micrémetros y cadenas
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polimétricas cuya longitud promedio es mayor a un micrémetro, la cual, al estar
humeda presenta apariencia de gelatina y cuando se seca puede formar monolitos

0 polvos, segun el proceso de secado.

La reaccion de sol-gel ocurre cuando un alcoxido metalico reacciona con agua
para formar un hidréxido metdalico el cual condensa en una secuencia metal-
oxigeno-metal, con la liberacion de agua y alcohol. Dicho metal puede ser
aluminio, estafio, cesio, los elementos de transicion titanio, zirconio, la silice, entre
otros [66, 160]. Los alcoxidos de silicon presentan una reactividad mas controlada
y mas baja que la de otros alcéxidos metalicos y por lo tanto la mayoria de las
reacciones de sol-gel se derivan de la obtencidbn de materiales a partir de

alcoxidos de silice.

El proceso de sol-gel involucra dos pasos de reaccion. El primero de ellos se

denomina Hidrdlisis, cuya reaccion general se muestra en la reaccion 1.

S(OEt), + 4H,0 M - S(OH), + 4EtOH

Reaccion 1. Hidrdlisis del tetraetil ortosilicato

La reaccion 1 se puede llevar a cabo en medio &cido, basico o neutro y se puede
describir por medio de un mecanismo de sustitucion nucleofilica de segundo orden
(SN2).

La reaccion inicia con la adicion nucleofilica de grupos —OH " en el metal con carga
positiva Si* conduciendo a un incremento del nimero de coordinacion del atomo
de silicio en el estado de transicidén, entonces la carga positiva del proton se
transfiere hacia un grupo alcoxi y el ligando EtOH cargado positivamente es

finalmente removido [159].

o+

H H H
N & B AN 7 .

o+ 1-O-Et ———» /0— 5-0-Bk ——» HO-5-0 —— HO-51+ EOH

H H L
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El segundo paso del proceso de sol-gel es la policondensacion. En la reaccion 2

se muestra el caso de la policondensaciéon del polidimetilsiloxano con el tetraetil

ortosilicato.
OH <|3H3 <|3H3 flle OH THs (|3H3 (|:H3
Sli—OH + HO—Si—FO0—Si—0—Si—OH ——> §— O SITTOT§T[O—SI—OH + HoO
HO™ | | | VRN | | |
OH CHs CHs|  CH, HO OH  CH, CHg| ~ CHs
n

Reaccion 2 Policondensacion del tetraetil ortosilic ato con polidimetilsiloxano

Las tres reacciones anteriores se conocen como etapa de gelificacion. Después
gue se ha formado el gel se prosigue con la etapa de posgelificacién, en esta se
llevan a cabo el secado y la calcinacion del gel, con ello se consigue la eliminacion
de agua, evaporacion del disolvente, desaparicion de residuos organicos, asi
como la deshidroxilacion, ademas de promover cambios estructurales y

microestructu rales.
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