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EFFECT OF THE ADDITION OF SHORT CHAIN POLYMERS ON THE CHEMICAL STRUCTURE, MECHANICAL,
THERMAL AND BIOLOGICAL PROPERTIES OF POLYURETHANES SYNTHESIZED WITH ALIPHATIC DIISOCYANATES
AND CASTOR OIL. The objective of this research was to synthesize biocompatible polyurethanes, with suitable mechanical
properties to be used as biomaterials. Polyurethanes were synthesized with polyols derived from castor oil and isophorone
diisocyanate (IPDI), hexamethylene diisocyanate and 4,4’-methylenebis (cyclohexyl isocyanate), with the addition of
polycaprolactone/chitosan (PCL/Ch). The materials were evaluated for their mechanical properties by determining the stress-strain
curves, thermogravimetric analysis, differential scanning calorimetry analysis and contact angle. The biological response of the
materials was evaluated by measuring in vitro cell viability on the L-929 mouse fibroblast cell line. The mechanical properties of
polyurethanes vary according to the type of polyol and diisocyanate used. The best results were obtained with transesterification-
modified polyols with cycloaliphatic diisocyanates. The best results were found for polyurethane synthesized with IPDI and
the modified polyol (P.3): 17 MPa of maximum stress at break, 0.937 MPa of Young’s modulus, elongation greater than 250%.
Polyurethanes do not have toxic effects and cell viability values exceed 70% on the L-929 fibroblast line. The addition of PCL/Ch
improves the cell viability of polyurethanes. The results indicate that the polyurethanes synthesized with polyols derived from castor

oil can be used in the design of biomaterials due to the mechanical and biological properties obtained.
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INTRODUCCION

Los poliuretanos (PUs) son polimeros sintéticos, compuestos
por unidades orgdnicas unidas por enlaces uretano.' Son polimeros
segmentados bastante versdtiles ya que se caracterizan por presentar
buenas propiedades mecdnicas, fisicas y quimicas junto con buenas
propiedades biocompatibles.'? Esta versatilidad permite que los PUs
tengan aplicaciones en diversas dreas a nivel industrial como por
ejemplo los neumdticos, materiales para la construccién, automoviles,
calzado, etc.'? Adicionalmente, la variabilidad de los PUs permite
tener aplicaciones en el campo biomédico como dispositivos
cardiovasculares, catéteres vasculares, sistemas de administracion
de farmacos, entre otros.'*

La diversidad de los PUs estd dada por los diferentes monémeros
empleados en el proceso de sintesis incluyendo los aditivos utilizados.
Los PUs se conocen como copolimeros de bloque (segmentos alternos
blandos y duros) que generalmente se obtiene por la reaccién entre
un diol o poliol, que le confiere el segmento blando, y un isocianato
que junto con un extensor de cadena le confiere el segmento duro.’
Los isocianatos se caracterizan por presentar una elevada reactividad
y versatilidad debido a que poseen el grupo funcional NCO.°
Generalmente se utilizan diisocianatos alifdticos y aromdticos para
la sintesis de PUs los cuales tienen una fuerte influencia sobre el
proceso de polimerizacion y la estructura del polimero final,'* 1o que
influye directamente sobre las propiedades mecdnicas y bioldgicas
del material.”

Los polimeros sintéticos tradicionales utilizan materias primas
derivadas de combustibles fésiles lo que ha generado dafios
irreversibles a los ecosistemas naturales.®® Es por esto que existe
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una necesidad de utilizar materias primas biodegradables amigables
con el ecosistema natural. Una opcién consiste en utilizar polioles
para la sintesis de PUs derivados de fuentes vegetales. Es asi como
los aceites vegetales actualmente presentan un enorme potencial
como mondmeros en la sintesis de PUs y poli (éter uretanos),'’ como
materiales renovables en aras de buscar un desarrollo sostenible.*
Los triglicéridos de diferentes aceites vegetales se han empleado
en la sintesis de PUs como el aceite de neem (Azadirachta indica),
aceite de jatropha (Jatropha curcas), entre otros, por su elevado peso
molecular.®!*!" Otro aceite promisorio y que se emplea como poliol
en la sintesis de PUs es el aceite de higuerilla que se caracteriza por
presentar algunas ventajas frente a otros aceites vegetales, como la
posibilidad de emplearlo de forma directa en el proceso de sintesis
gracias a la elevada composicion del triglicérido del 4cido ricinoléico
y la presencia de grupos hidroxilos en la estructura quimica del
aceite.'>"3 Adicional a esto, la presencia de dobles enlaces éster en
el triglicérido ofrece varias rutas para modificar la estructura por
medio de la adicién de grupos hidroxilo necesarios para la sintesis
de PUs." Los PUs que utilizan aceite de higuerilla en la sintesis con
diferentes diisocianatos se presentan como alternativas renovables,
segun el concepto de desarrollo sostenible.

Aunque los PUs son ampliamente utilizados como biomateriales
tanto por su comportamiento mecdnico como biocompatible, atn
se realizan investigaciones para mejorar propiedades como la
biocompatibilidad, actividad antimicrobiana o hemocompatibilidad.?
Esto se puede lograr por medio del uso de materias primas como
aditivos en la sintesis de PUs que a su vez sean amigables con el medio
ambiente, como son los polimeros de cadena corta biodegradables.
Polimeros naturales como el quitosano (Ch) o polimeros sintéticos
como la policaprolactona (PCL) han recibido atencién en los procesos
actuales.’ Polisacdridos como el Ch ofrece algunos beneficios en la
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sintesis de polimeros por conseguirse de forma natural, presentar
propiedades biocompatibles, no ser toxico, biodegradable, entre
otros.'>!1% De otro lado, la PCL se caracteriza por ser biodegradable,
biocompatible, no téxico, entre otras propiedades.'” Todas estas
propiedades, especialmente la biocompatibilidad y bioactividad,
convierten tanto a la PCL como al Ch en candidatos para la sintesis
de diversos materiales para el uso en el campo biomédico.'®

Es por lo anterior que se han desarrollado investigaciones previas
en nuestro grupo de investigacion relacionadas con el uso de aceite
de higuerilla como poliol y diisocianato de isoforona en la sintesis de
PUs para obtener materiales candidatos en aplicaciones biomédicas.
Para alterar las propiedades de las matrices de los PUs se varié
la funcionalidad del poliol por medio de la modificacién quimica
del aceite de higuerilla y se sintetizaron PUs con IPDI obteniendo
materiales con un incremento en las propiedades mecdnicas, mayor
estabilidad térmica, materiales con propiedades antibacterianas in vitro
y no presentaban toxicidad frente a lineas celulares L-929 y NIH/3T3,
lo cual indicarfa un posible uso de los PUs como biomateriales."
También se evaluaron materiales sintetizados con polioles modificados
del aceite de higuerilla con IPDI y la adicién de PCL para mejorar
propiedades bioldgicas y se encontré que los materiales son aptos para
el disefio de biomateriales para tejidos bandos o suturas biomédicas."
PUs sintetizados con aceite de higuerilla, IPDI y nanocristales de
celulosa presentaron mejoras en propiedades térmicas y mecanicas
de los materiales, incremento en el caracter hidrofilico, viabilidad
celular superior al 70% sobre la linea celular L-929, con lo que se
proponen estos materiales como posibles candidatos para el desarrollo
de biomateriales activos.”” Ahora lo que se quiere evaluar es el efecto
de utilizar otros diisocianatos alifdticos sobre las propiedades de los
PUs junto con la adicién de la mezcla de PCL/Ch en aras de buscar
materiales aptos para el disefio de biomateriales. Lo anterior es teniendo
en cuenta que la sintesis de PUs con diisocianatos aromdticos no son
biolégicamente activas por la formacion de residuos altamente téxicos
durante la degradacién (como la formacién de diaminas aromaticas),
limitando asf el uso de los estos materiales sintéticos en aplicaciones
biotecnoldgicas.!® Es asi como en esta investigacion se utilizaran tres
diisocianatos aliféticos, uno lineal (HDI), otro con un anillo (IPDI) y
el otro con dos anillos (HMDI), para evitar efectos secundarios de los
materiales sobre los tejidos vivos.

Por lo tanto, el objetivo de este articulo fue sintetizar materiales
tipo PUs con tres polioles derivados del aceite de higuerilla (Ricinus
communis) y tres diisocianatos, diisocianato de isoforona (IPDI),
diisocianato de hexametileno (HDI) y 4,4’-metilenbis(isocianato
de ciclohexilo) (HMDI), con adicién de PCL (15% p/p) y Ch
(3% plp), para evaluar las propiedades fisicoquimicas, mecdnicas
y térmicas de los materiales en funcidn de la estructura quimica de
los mondmeros empleados para la sintesis junto con la evaluacién
de la viabilidad celular de cé€lulas de fibroblastos de ratén L-929 en
contacto con los materiales. Al poder relacionar la estructura de los
mondmeros empleados con las propiedades de los PUs sintetizados,
se podrd determinar si los PUs pueden ser candidatos en aplicaciones
biomédicas.

EXPERIMENTAL
Reactivos

Aceite de higuerilla (Ricinus communis) adquirido en Quimicos
Campota y Cia, Ltda., Colombia. Diisocianato de isoforona (IPDI),
diisocianato de hexametileno (HDI), 4,4’-metilenbis(isocianato
de ciclohexilo) (HMDI), policaprolactona diol (PCL) con peso
molecular promedio de 2000 g mol! y quitosano (Ch) de bajo
peso molecular con un porcentaje de deacetilacién entre 75-85%
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eran marca Sigma-Aldrich Chemical Co. (St. Louis, MO, USA).
Pentaeritritol marca Merck & Co., Inc. (Alemania). Buffer fosfato
salino (PBS: 0,01 M KH2PO4-NaHPO4 con 0,8% NaCl, pH 7,4).
MTT (3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5-diphenyl-2H-tetrazolium
bromide), tripsina 2.5% (10X), Penicilin-Streptomycin (10.000 Und
de penicilina y 10.000 ug de estreptomicina por mililitro), D-MEM
(Dulbecco’s Modified Eagle Medium) (1X), fueron marca Gibco/
Invitrogen, Paisley, UK. Suero fetal bovino (FBS) marca Eurobio
(Les Ulis, France). Caldo tripticasa soya (TSB) y Agar tripticasa soya
(TSA) marca Scharlau Co (Espafia). Fibroblastos de tejido conectivo
subcutaneo de ratén L.-929 (ATCC® CCL-1).

Sintesis de PUs

Para la sintesis de los PUs se utiliz6 un disefio factorial completo
para estudiar el efecto de los factores sobre las variables de respuesta.
Se utilizaron 3 factores, 2 variables categéricas con 3 niveles cada uno,
y una variable numérica con 2 niveles, para un total de 18 ldminas
sintetizadas. Las variables categéricas corresponden a tres tipos de
polioles y tres diisocianatos, y la variable numérica corresponde a
la adicién de policaprolactona (PCL) al 15% p/p con quitosano (Ch)
al 3% pl/p.

Los tres polioles se obtuvieron del aceite de higuerilla (P1, P2
y P3) por medio de modificaciéon quimica por transesterificacion
con pentaeritritol (sin modificar, con 1,32% y con 2,64% mol de
pentaeritritol/mol de aceite de higuerilla, respectivamente) a 210 °C,
con 6xido de plomo (0,5%) como catalizador durante 2 h.?!

Los tres diisocianatos utilizados fueron: diisocianato
de hexametileno (HDI), diisocianato de isoforona (IPDI) y
4.4’ -metilenbis(isocianato de ciclohexilo) (HMDI).

Los PUs fueron sintetizados por el método del pre-polimero en
una relacién constante NCO/OH (1:1).2! El poliol se llevé a 60 °C y se
adiciond el diisocianato a 300 rpm por 5 min. Luego se adicioné PCL
(15% p/p con respecto a la masa del poliol del aceite) y Ch (3% p/p
con respecto a la masa del poliol del aceite) a 300 rpm, 60 °C por
5 min. Los PUs fueron vertidos en moldes de 15 cm x 9 cm x 0,3 cm
(largo x ancho X alto) y se llevaron a 110 °C durante 12 h.”!

Caracterizacion de PUs

Espectroscopia de infrarrojo por transformada de Fourier (FTIR)

Para determinar la estructura quimica de los PUs se utilizé un
espectrometro ATR-FTIR (Bruker ALPHA), en un intervalo de
400 y 4000 cm™, con un promedio de 24 escaneos a una resolucion
espectral de 4 cm™!.2>%

Determinacion de la densidad

La densidad de los materiales se determind utilizando la técnica
del empuje de Arquimedes con una balanza Mettler AX 205 (Mettler-
Toledo Inc.) con una sensibilidad de 0.01 mg y con un kit para
determinar densidad Mettler ME 33360. Se utilizaron muestras secas
de 5 mm x 5 mm x 3 mm para calcular la densidad por triplicado.
Los PUs se pesaron en el aire (m,,) y luego se sumergieron en
n-octano con una densidad conocida (p,_..mo) Y S€ Obtuvo el peso en
inmersion (m, ,...,) @ 20 °C. La densidad se calcul6 por medio de la
siguiente ecuacién 1:**

Densidad de PUS — ma[re p»rnanmo (1)
m

aire mn—ocmnu
Propiedades mecdnicas

Se utiliz6 una maquina de traccién universal EZ-LX (Shimadzu,
Jap6n) para determinar el esfuerzo maximo, el porcentaje de
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elongacion y el médulo de Young de los PUs. Las condiciones
de trabajo fueron: una celda de carga de 5 kN, una velocidad de
desplazamiento de 25 mm min'. Para este ensayo se probaron
tres muestras de 40 £ 0.02 mm X 6 = 0.02 mm x 3 + 0.02 mm
(largo x ancho x espesor).

Propiedades térmicas

Para el andlisis termogravimétrico se utilizé un analizador
termogravimétrico acoplado a calorimetria diferencial de barrido
modelo TGA/DCS1 (Mettler Toledo, USA). Se utiliz6 una velocidad
de calentamiento de 25 °C min™!, temperatura de 25-600 °C, atmésfera
de nitrégeno y muestras de 15 + 2 mg. Se realizé una calorimetria
diferencial de barrido (DSC) para determinar la temperatura de
transicion vitrea por medio de un analizador DSC modelo DSC 3+
(Mettler Toledo, USA). Se utiliz6 una temperatura desde -70 °C hasta
150 °C, atmésfera de nitrégeno con 20 mL min™' de flujo, velocidad
de calentamiento de 20 °C min! y un tamafio de muestra de 10+2 mg.

Angulo de contacto

Se utiliz6 el sistema Drop Shape Analysis - DSA (GH11, Kriiss,
Alemania) para determinar el dngulo de contacto. Se utiliz6 el método
sessile drop con 10 uL de agua destilada a 20 °C. Se realizaron 10
mediciones de cada material.

Evaluacion bioldgica de PUs

Ensayo in vitro de viabilidad celular

Para determinar la viabilidad celular se utilizé el método MTT
definido por ISO/CD 10993-5 con fibroblastos de ratén L.-929
cultivados en D-MEM, suplementado con suero bovino fetal (10%)
y penicilina-streptomicina (1%) en frascos de cultivo celular T75.
Se cultivaron a 37 °C y 5% de CO,. Se realizé cambio de medio a
las células cada 48 h.>® A una confluencia del 100%, las células se
tripsinizaron (tripsina EDTA) para andlisis de viabilidad.

Los fibroblastos se sembraron en platos de 96 pozos a una
concentracién de 4.0E+04 células por pozo con medio suplementado
a 37 °C y 5% CO,. Se adicionaron cilindros de PUs de 3 x 2 mm?
(didmetro x largo) previamente esterilizados con luz UV (260 nm)
durante 30 min por cada lado,” y se agregaron 100 uL de medio
suplementado durante 24 h a 37 °C y 5% CO,. Se adicionaron
100 uL de la solucién de MTT (12 mmol L' en PBS) previa
remocion del sobrenadante y PUs por 4 h a 37 °C. Luego se retird
la soluciéon de MTT y se adicionaron 100 uL de dimetilsulfoxido
por 15 min a 37 °C. La viabilidad celular se determiné por medio
de la lectura de la densidad 6ptica a 50 nm utilizando un lector de
placas (Bio-Tek ELx800 Microplate Reader). Se utiliz6 un control
positivo y uno negativo (polipropileno (PP) y doxorrubicina (Doxo),
respectivamente). Todos los ensayos se realizaron por triplicado. Por
medio de la ecuacidn 2 se calcul6 el porcentaje de viabilidad celular:

. 7. (Absmucstm)
% de viabilidad = ~———"===2%100 2)
Abs

control
ADS,, .o SON l0s fibroblastos luego del tratamiento con los materiales,
y Abs,,.; corresponde a fibroblastos sin tratamiento.

Analisis estadistico

Todos los resultados se presentan como el promedio + desviacién
estandar (SD). Se presentan andlisis de varianza (ANOVA) junto con
las diferencias significativas determinadas para p<0.05. Se utiliz6 la
prueba t-Student del Software SPSS Statistics 23 para la comparacién
entre muestras.
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RESULTADOS Y DISCUSION
Sintesis de PUs

En esta investigacion se utilizaron tres polioles y tres diisocianatos.
Los monémeros empleados en la sintesis de los PUs corresponden a
polioles derivados del aceite de higuerilla y diisocianatos alifaticos
como se observa en la Figura 1.

Para obtener un incremento en la funcionalidad de los
polioles derivados del aceite de higuerilla se utiliz6 un proceso de
transesterificacién como se observa en la Figura 1(a) donde se modificd
el poliol por medio de la reaccion con pentaeritritol. Se evalu6 el indice
hidroxilo de los polioles que corresponde a un valor numérico que
representa la cantidad de grupos hidroxilo presente en cada poliol luego
de la modificacién quimica.' Por lo tanto a los tres poliles derivados del
aceite de higuerilla se les determind el indice hidroxilo por medio de la
norma ASTM D1639-90. Los valores obtenidos fueron 160, 191 y 236
mg KOH g'! de aceite de higuerilla, para P.1, P.2 y P.3, respectivamente.
En la Figura 1(b) se presenta la estructura de los diisocianatos alifaticos
empleados en la reaccién de los PUs.

Caracterizacion de PUs

Espectroscopia de infrarrojo por transformada de Fourier (FTIR)

En la Figura 2 se presentan los espectros infrarrojo de los PUs
sintetizados segun el tipo de poliol y el diisocianato utilizado.

La estructura quimica de los PUs se confirmé por medio de las
bandas de absorcién infrarroja de la siguiente forma: alrededor de
los 3330 cm! se observaron las bandas caracteristicas a vibraciones
de estiramiento de los enlaces -N-H caracteristicos de los enlaces
uretano. Cerca de los 2923 cm! se observa el estiramiento del grupo
metil. Alrededor de los 2855 cm™ se encuentra el estiramiento
simétrico del enlace C-H. Cerca de los 1700 cm™ se observa una banda
caracteristica de las vibraciones de estiramiento del enlace C=0 de
los enlaces uretano.* A los 1250 cm™! se observa el estiramiento del
enlace C-N, y cerca de los 1140 cm se presentan las vibraciones
de estiramiento del enlace C-O.*?” Con los resultados anteriores se
puede inferir que las matrices sintetizadas corresponden a PUs ya que
el nuevo producto sintetizado tiene un grupo uretano (NHCOO).!
De igual forma, se observa que los materiales que tienen adicién
de PCL/Ch no presentan diferencias significativas respecto de los
materiales sin aditivos. Asi como tampoco se presentan diferencias
con los polioles utilizados o con el tipo de diisocianato con lo que se
puede inferir que el material es un PU independiente del monémero
empleado en la sintesis.

Determinacion de densidad

La densidad de todos los materiales sintetizados se presenta en
la Figura 3.

Segtin se observa en la Figura 3, la densidad de los PUs depende
del tipo de poliol empleado y del tipo de diisocianato utilizado en la
sintesis. A medida que incrementa la densidad de entrecruzamiento,
se incrementa la densidad del material polimérico resultante de forma
significativa, aunque la diferencia entre el valor més alto y el mas
bajo es inferior al 5%, de acuerdo con lo que se observa para cada
poliol. La estructura del diisocianato también afecta la densidad de los
materiales ya que al parecer los diisocianatos que tienen estructuras
ciclicas incrementan la densidad de los PUs. De otro lado, la adicién
de PCL/Ch tiene una tendencia a incrementar la densidad de los PUs
posiblemente por el efecto de relleno que generan en los materiales.
Lo anterior estd de acuerdo con los resultados de Conejero-Garcia
y col. quienes sintetizaron poliglicerol sebacato con distinto grado
de entrecruzamiento como material para diversas aplicaciones en el
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Figura 2. Espectros de FTIR de PUs sintetizados segin el tipo de poliol y diisocianato

campo de la ingenieria tisular. Los valores de densidad reportados
por los autores oscilan entre 1,13 y 1,14 g mL".>* Con lo anterior
se puede inferir que los PUs sintetizados se pueden emplear para el
disefio de biomateriales.

Las altas densidades de materiales poliméricos se pueden
relacionar con un mayor contenido de hidroxilo (OH) debido al
aumento de las reacciones de reticulacién.”® En la investigacién
realizada por Carrico y col. observaron que al aumentar el contenido
de aceite de higuerilla en la formulacién de espuma se incrementaba

la densidad aparente, lo que sugiere que las cadenas de polimero
estaban mds empaquetadas con menor volumen libre y células mas
pequeiias, lo que a su vez aumentaba la rigidez de estos materiales.?

Propiedades mecdnicas

A las matrices de PUs sintetizadas (18 laminas) se les
determinaron las propiedades mecdnicas (resistencia a la tension,
porcentaje de elongacién y médulo de Young) por medio de la
determinacién de las curvas de tensiéon-deformacion. En la Figura 4
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diferentes (a. b, ¢, d, e, f) indican diferencias significativas (p<0,05)

se presentan los resultados de la resistencia a la tensién por medio del
esfuerzo méaximo, el porcentaje de elongacion, el médulo de Young
de las matrices sintetizadas segtn el tipo de poliol, el diisocianato
empleado en la sintesis y los aditivos utilizados (PCL/Ch) y las curvas
de tension-deformacion de los materiales.

Los materiales empleados en la sintesis, como los isocianatos,
tienen una fuerte influencia sobre las propiedades fisicas y mecanicas,
tales como el mddulo de Young, resistencia a la traccion o flexibilidad,
debido a la estructura celular y molecular de los mismos.® Esto se
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16
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da porque la naturaleza de los enlaces y las sub-unidades de cada
estructura tienen un efecto sobre las propiedades mecdnicas.”” Es
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Algunos de los factores que definen el comportamiento reoldgico
de los materiales sintetizados dependen de la estructura quimica de los
diisocianatos empleados, entre los que se puede mencionar la isomeria
conformacional, los enlaces, el tamafio molecular, entre otros.*
Como se observa en la Figura 4 la geometria de los diisocianatos
(alifaticos, cicloalifaticos) influye sobre las propiedades mecanicas
como el esfuerzo médximo y el porcentaje de elongacién de los PUs.®
Es importante mencionar que el HDI consiste en una cadena lineal
entre los dos grupos isocianato, el IPDI 'y el HMDI son diisocianatos
cicloaliféticos que contienen uno y dos anillos respetivamente, entre
los dos grupos isocianato. Es por esto que se puede inferir que el
tamafio de la molécula y el impedimento estérico que presentan los
diisocianatos alifaticos ciclicos (cicloalifaticos), favorece la densidad
de entrecruzamiento,” dado que la geometria afecta directamente
los puentes de hidrégeno entre los grupos uretano mejorando las
propiedades mecénicas.®

En la Figura 4 (a) se observa que el mayor valor de esfuerzo
maximo (16,86 MPa) se obtuvo con el diisocianato IPDI y el poliol
P.3. Esto pudo suceder por los tres grupos metilo (-CH,) presentes en
la estructura del IPDI.® Adicional a esto, la estructura del IPDI que
es no lineal y no coplanar conduce a un menor empaquetamiento y
pocos dominios duros lo que aumenta el nivel segmentario molecular
de las cadenas del PU.?

En una investigacién desarrollada por Javaid y col. sintetizaron
PUs con tres diisocianatos diferentes, HDI (alifatico), IPDI
(cicloalifético) y diisocianato de tolueno (TDI) (aromético) con Ch
y PCL, y evaluaron el efecto de la geometria del diisocianato sobre
las propiedades mecdnicas del material. Los autores encontraron
que el TDI presenté mayor resistencia a la traccién por el cardcter
aromatico del diisocianato, y el resultado mas bajo corresponde a las
matrices sintetizadas con HDI por la baja reactividad que tiene este
diisocianato relacionada con la estructura alifatica lineal que tiene.®

En cuanto al tipo de poliol (derivados del aceite de higuerilla: P.1,
P.2 y P.3) se observa en la Figura 4(a) un incremento en el esfuerzo
mdximo de todos los materiales sintetizados con el poliol P.3 y los
diisocianatos IPDI y HMDI. El poliol P.3 es el que presenta mayor
grado de entrecruzamiento fisico dados por el incremento de grupos
hidroxilo en la cadena del poliol al modificarlo con pentaeritritol.?
Es asi como, un incremento en el indice hidroxilo de los polioles
incrementa los sitios reactivos disponibles para los enlaces NCO
de los diisocianatos, con lo que se obtiene un incremento de la
densidad de entrecruzamiento del PU y un material con estructura
mas compacta.'* Adicionalmente, las interacciones de los puentes
de hidrégeno generan una fuerte atraccién entre los dominios de
segmentos blandos y duros quienes definen la rigidez y estabilidad
de los polimeros.>?!

En la Figura 4(b) se presentan los resultados relacionados con el
porcentaje de elongacion a la ruptura y se observa un incremento del
porcentaje a medida que se incrementa el grado de modificacion del
poliol con diferencias estadisticas significativas (p<0,05) del poliol P.1
respecto de los polioles P.2 y P.3. Es probable que la flexibilidad de
los materiales esté dada por la larga cadena de hidrocarburos del
aceite presentes en la cadena del polimero.*> También se observé
un efecto por el tipo de diisocianato, ya que los valores mas altos se
lograron con los diisocianatos alifaticos ciclicos. De acuerdo con lo
mencionado en los pdrrafos anteriores, las propiedades mecanicas
de los PUs dependen tanto de la estructura de los monémeros como
de la densidad de entrecruzamiento y el contenido de puentes de
hidrégeno intermolecular.’>*

Al analizar el comportamiento de los aditivos empleados en
la sintesis sobre las propiedades mecénicas (15% de PCL y 3% de
Ch), se puede observar (Figura 4(a)) que para el diisocianato HDI
no se afecta el esfuerzo mdximo con la adicién de PCL/Ch. En el
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caso del diisocianato IPDI se encuentran diferencias estadisticas
cuando se utilizan aditivos (PCL/Ch) con los tres polioles (P.1, P.2
y P.3), observando una disminucion de las propiedades mecdnicas.
Por tltimo, para el diisocianato HMDI se observa que para P.1, P.2
y P.3 se disminuye el esfuerzo maximo al adicionar PCL/Ch con
respecto a control.

Un efecto similar se observa para el porcentaje de elongacion
(Figura 4(b)), ya que para el IPDI y HMDI se disminuye el porcentaje
de elongacién cuando se adiciona PCL/Ch con el poliol P.3. El resto de
los materiales no presentan diferencias significativas con los aditivos
empelados respecto al control.

En cuanto al médulo de Young en la Figura 4(c) se observa que
el material que presenta el valor mds alto del médulo de Young
corresponde al sintetizado con el diisocianato IPDI para el poliol P.1
con un valor de 0.937+0.029 MPa. El comportamiento de los polioles
P.1, P2 y P.3 es similar para los tres diisocianatos donde se observa
que a medida que se incrementan los grupos hidroxilo el médulo
tiende a disminuir. La adiciéon de PCL/Ch tiende a incrementar el
modulo para los diisocianatos HDI y HMDI. En el caso del IPDI
se observa que los aditivos disminuyen el mdédulo de Young. De
acuerdo con los resultados obtenidos del médulo de Young, estos
materiales se podrian utilizar para el disefio de polimeros flexibles.*
Materiales flexibles son aptos para el disefio de biomateriales como
tejidos blandos, tejidos del musculo esquelético, entre otros.**3*
Asi, por ejemplo, materiales con médulos de elasticidad superiores
a 10 kPa se utilizan para disefiar estructuras a escalas micro que
mimetizan tejidos vivos,” y el médulo eléstico de tejidos como la
piel humana presenta valores entre 50 kPa y 100 MPa.*>=* Por lo
anterior, se puede inferir que los materiales sintetizados en esta
investigacion pueden ser aptos para el disefio de biomateriales por
las propiedades mecdnicas obtenidas.

Adicional a esto se presentan las curvas de tension-deformacion
en la Figura 4(d) y 4(e) para el diisocianato IPDI con los tres polioles
(P.1, P2 y P.3) y para el poliol P.1 con los tres diisocianatos (HDI,
IPDI y HMDI), respectivamente. En estas figuras se puede observar el
comportamiento que ya se ha descrito en los parrafos anteriores donde
el poliol con el mayor indice hidroxilo presenta los resultados mas
elevados de las propiedades mecdnicas. De igual forma, la estructura
del diisocianato tiene un efecto significativo sobre las propiedades
mecdnicas de los materiales sintetizados.

Propiedades térmicas

Andlisis termogravimétrico (TGA). El andlisis termogravimétrico
se realizé por medio de termogramas de los PUs. En la Figura 5 se
presentan los resultados para las matrices sintetizadas segun el tipo
de poliol y el diisocianato.

Segtin se presenta en la Figura 5 para los PUs sintetizados con
los tres polioles y los tres diisocianatos, se conserva una tendencia
con respecto al comportamiento térmico, lo que indica que no se
presentan desplazamientos de las temperaturas de degradacién con
el uso de polioles modificados ni con la variacién del diisocianato.
Al obtener las curvas derivadas del andlisis termogravimétrico se
observé la presencia de varios picos, lo que concuerda con otros
autores que afirman que el mecanismo de degradacion de los PUs es
complejo por la formacién de diversos compuestos en el proceso.!*%

Para cada una de las matrices poliméricas se obtuvo un
termograma, con el cual se determind la estabilidad de los PUs
sintetizados en este estudio (los resultados completos no se muestran).
Se observé que el tipo de poliol, diisocianato y aditivos no afectan la
estabilidad térmica de los materiales al compararlo con el material
sintetizado con poliol y diisocianato sin aditivos. Con las curvas
de degradacién se determiné que la estabilidad de los PUs se
presentaba a temperaturas inferiores a 300 °C y una temperatura de
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Figura 5. Termogramas de los PUs sintetizados segiin el tipo de poliol y diisocianato. (a) Curva TG de los PUs. (b) Curva DTG de los PUs

degradacién completa de los materiales a 600 °C lo que concuerda
con el comportamiento tipico de materiales tipo PU.°

Con los termogramas se pudo determinar diferentes etapas de
degradacion que presentan los PUs. Una etapa esta alrededor de 250-
370 °C, otra entre 370-430 °C y una dltima etapa cerca de 420 °C.
En la primera etapa se puede dar la degradacién de enlaces uretano,
la segunda etapa puede estar relacionada con la degradacion térmica
de los segmentos suaves, y la dltima etapa se encuentra en un rango
de 425-500 °C y corresponde a la degradacién térmica de grupos
-OH remanentes del poliol.*!*3

Calorimetria diferencial de barrido (DSC).

En la Figura 6 se presentan las curvas DSC de los materiales
sintetizados con el diisocianato IPDI con cada uno de los polioles
(p.1, P2 y P.3) y en la Tabla 1 se encuentran los resultados de la
temperatura de transicion vitrea (7,) de los PUs sintetizados. Estos
valores se determinaron de la evaluacién de las curvas de DSC de
los materiales.
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Figura 6. Termogramas DSC de PUs sintetizados con el poliol P.1 'y con
diferente diisocianato

Tabla 1. Temperatura de transicién vitrea (Tg) de los PUs sintetizados

L o Tg O
Diisocianato Aditivos
P.1 P2 P3

Sin aditivos -35.82 -24.17 -23.05
HDI

Con PCL/Ch -40.16 -23.13 -31.35

Sin aditivos -14.80 -12.80 14.80
IPDI

Con PCL/Ch -25.40 -14.80 2.80

Sin aditivos -8.57 -6.71 543
HMDI

Con PCL/Ch -20.21 -11.4 3.42

En la Figura 6 se observa el comportamiento de los materiales
en cuanto al tipo de diisocianato utilizado en la sintesis para un
mismo poliol (P.1). A medida que el diisocianato presenta un anillo
en la estructura, la 7, tiende a incrementar. Lo mismo se presenta
en la Tabla 1 donde se observa que el tipo de diisocianato influye
significativamente sobre la T,. Esto coincide con lo explicado
en las propiedades mecdnicas sobre la estructura molecular del
diisocianato. Los valores de la T, del poliol P.1 con los diisocianatos
HDI, IPDI y HMDI sin aditivos fueron -35,82 °C, -14,80 °C y
-8,57 °C, respectivamente. Es asi como el diisocianato alifético lineal
(HDI) present6 los valores mds bajos de T, (entre -40 °C y -20 °C
aproximadamente). Los diisocianatos alifdticos con anillos como el
IPDI y el HMDI presentaron valores superiores de 7T, posiblemente
debido a la energia necesaria para reorganizar las moléculas del PU.
La T, es una propiedad que estd relacionada con el volumen libre
molecular y los movimientos segmentarios de las cadenas.’

PUs sintetizados con HDI y poli(adipato de etilenglicol)
macroscOpicamente homogéneo y con alta flexibilidad presentd
un valor de T, de -43 °C correspondientes a los segmentos suaves
derivados de las cadenas largas del poliol utilizado.*

De igual forma, se observa que el tipo de poliol también presenta
un efecto sobre la T, es asi como la tendencia observada consiste
en disminuir la 7, a medida que se disminuye el indice hidroxilo, lo
que coincide con el tipo de entrecruzamiento de los PUs sintetizados,
indicando que se necesita una energia mayor para reordenar la
estructura por un cambio entre las fuerzas intermoleculares. Esto
puede ser debido a interacciones secundarias resultantes de la
estructura hiperramificada generada.* El triglicérido del dcido
ricinoléico del aceite de higuerilla empleado como poliol contiene una
estructura ordenada donde los grupos hidroxilo tienen una distribucién
uniforme dentro de la cadena, lo que permite obtener un PU con una
estructura uniformemente reticulada con lo que se logran propiedades
mecdnicas elevadas y estabilidad térmica.* Las propiedades térmicas
de los PUs dependen de la cantidad de enlaces uretano presentes en
la estructura, ya que éstos pueden tolerar una cantidad considerable
de calor.* Es asf como se observa que el incremento de la 7, pueda
estar relacionado con el incremento de los segmentos duros en el PU
lo que afecta de forma directa la movilidad de las cadenas.*

La adiciéon de PCL/Ch tiende a disminuir el valor de la T,
de los materiales comparado con las matrices sin aditivos a las
concentraciones estudiadas, lo que indicaria que se favoreceria
la interaccién entre los aditivos y los segmentos cristalinos y se
presentaria una baja interaccion entre los aditivos y los segmentos
amorfos, de acuerdo con lo descrito por Anbinder y col.** Con lo
expuesto en los parrafos anteriores, teniendo en cuenta los resultados
de las propiedades sobre los PUs sintetizados, se puede inferir que
los PUs son estables térmicamente y que pueden ser empleados para
el disefio de biomateriales.
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Angulo de contacto

En la Figura 7 se presentan los resultados del dngulo de contacto
de los PUs sintetizados.

Segun se observa en la Figura 7 el poliol P.1 no presenta
diferencias significativas con los diisocianatos empleados. Caso
similar sucede con P.2 para los diisocianatos HDI e IPDI, puesto
que para HMDI se presenta una disminucion del dngulo de contacto.
Para P.3 se observan diferencias estadisticas con los tres diisocianatos
debido a que se presenta una reduccién de los valores del dngulo
con el diisocianato lineal, indicando una disminucién del cardcter
hidrofébico. Esto probablemente sea debido a la rigidez del material,
lo que a su vez incrementa o disminuye la afinidad por el agua. Lo
anterior se infiere teniendo en cuenta que el dngulo de contacto puede
reflejar de forma indirecta los cambios en la estructura de la superficie
y la composicion del material.** Adicional a esto, una estructura que
presente mayor entrecruzamiento, promueve la formacién de una
capa protectora en la superficie lo que repele la intrusién del agua.*
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Segin el andlisis estadistico se puede inferir que la adicién
de PCL/Ch sobre los valores del dngulo de contacto, no presenta
diferencias significativas (p<0,05) y por lo tanto no influyen sobre el
cardcter hidrofilico. Se encontraron valores cercanos a 100 grados, por
lo que se puede deducir que los materiales tienden a ser de cardcter
hidrofdébico y se pueden emplear para el disefio de biomateriales.

Ensayo in vitro de viabilidad celular

Como parte de la evaluacién bioldgica in vitro de los PUs se
determin el porcentaje de viabilidad celular sobre una linea celular de
fibroblastos de ratén L.-929 y los resultados se muestran en la Figura 8.

En la Figura 8 se observa que todos los polimeros sintetizados
presentan viabilidad celular superior al 70% con lo que se puede
inferir que todos los PUs se pueden utilizar como materiales para el
disefio de biomateriales segtin lo estipula la norma ISO/CD 10993-5.
De acuerdo con los resultados se observa que los valores mds altos
de viabilidad celular (superior al 100%) corresponden al diisocianato
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Figura 7. Angulo de contacto de PUs sintetizados segiin el tipo de poliol y diisocianato. Los datos estdn presentados como la media + SD (n=10). Las barras
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alifatico lineal, el HDI. Adicional a esto, al analizar los materiales
sin aditivos y con el poliol sin modificacién (P.1) se observa que
el porcentaje de viabilidad celular tiende a disminuir cuando el
diisocianato utilizado contiene anillos en la estructura (IPDI y HMDI).
Al observar el efecto que presenta el tipo de poliol sobre la viabilidad
celular se puede decir que no se presentan diferencias estadisticas
(p<0.05), pero la tendencia es que a medida que se incrementa el
entrecruzamiento de los materiales la viabilidad disminuye. Es
probable que el elevado grado de entrecruzamiento genere una
baja disponibilidad de grupos funcionales, como grupos -OH, en el
polimero entrecruzado, lo que podria disminuir la adhesién celular.?

Un biomaterial a base de polipropileno (PP) fue usado como
control para comparar los resultados de viabilidad de los PUs con un
material comercialmente disponible. Como se observa en la Figura 8,
la viabilidad celular del 60% de los PUs sintetizados no presentan
diferencias estadisticas (p<0.05) comparado con el PP. Adicional a
esto, se utilizé un material como control negativo (Doxo) y se observa
que ninguno de los materiales sintetizados presenta toxicidad sobre
las células de fibroblastos de ratén L-929.

De acuerdo con los resultados sobre el porcentaje de viabilidad
celular se puede inferir que los PUs sintetizados son aptos como
posibles biomateriales. La tendencia que se observa para los
fibroblastos L-929 es que a medida que se incrementa el grado de
entrecruzamiento del PU, se disminuye el porcentaje de viabilidad
celular.

El objetivo de adicionar la mezcla de PCL/Ch era modificar
la biocompatibilidad de las matrices de PU sintetizadas dado que
tanto la PCL como el Ch poseen elevada biocompatibilidad y
biodegradabilidad que los hace interesantes para las aplicaciones
biomédicas.® Se ha demostrado que PUs sintetizados con diisocianatos
aromdticos como el TDI, se caracterizan por presentar una baja
hemocompatibilidad, son mutagénicos y citotéxicos, pero al
utilizar polimeros como el Ch se encontraron PUs con un buen
comportamiento biolégico.* De acuerdo con los resultados de la
Figura 8 se observa que el uso de los aditivos (PCL/Ch) incrementa
los porcentajes de viabilidad celular cuando se utilizan diisocianatos
cicloalifdticos y polioles modificados quimicamente.

Con fibroblastos como NIH/3T3 se evalué la adhesién celular
sobre peliculas e injertos de PU a base de policaprolactona, bis-
(ciclohexil-isocianato) de 4,4’-metileno PCL:HMDI:lysine L-arginina
durante un periodo de tres dias y se observé una buena adhesion de
los fibroblastos sobre los materiales. Las anteriores propiedades
hacen que estos PUs sean aptos para aplicaciones cardiovasculares,
principalmente injertos vasculares de pequefio didmetro.*

CONCLUSIONES

Al disefiar biomateriales como injertos cardiovasculares, venas,
arterias, entre otros, es importante tener en cuenta el comportamiento
y la funcién mecdnica ya que las propiedades mecdnicas de cada
dispositivo son diferentes. Por lo tanto, la evaluacion de las propiedades
mecdnicas de cada material polimérico sintetizado es fundamental
para determinar las aplicaciones del material. Adicionalmente, es
igual de importante determinar el comportamiento de los materiales
sintetizados sobre alguna linea celular para determinar la viabilidad
celular de los mismos. Es asf como a los PUs sintetizados se les
evaluaron las propiedades mecdnicas y bioldgicas y se determind
que los PUs pueden tener potencial como materiales para el disefio
de dispositivos biomédicos. Las propiedades mecdnicas mostraron
una fuerte influencia relacionada con el tipo de poliol utilizado ya
que al modificar los grupos hidroxilo se pueden obtener cadenas de
polimeros con mayor grado de entrecruzamiento. De igual forma se
pudo determinar que el tipo de diisocianato afecta las propiedades
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mecdnicas debido al efecto de la estructura molecular de cada
diisocianato. Es asif como los diisocianatos cicloaliféticos presentan
un incremento en las propiedades mecdnicas. Los valores del médulo
de Young se encontraron dentro del rango éptimo para el disefio de
biomateriales. El porcentaje de elongacion, con un maximo de 287%,
indica que es posible obtener materiales resistentes con flexibilidad,
lo que permite disefiar biomateriales que no causen lesiones a los
tejidos suaves. Con los resultados de viabilidad celular se encontré
que los materiales no son téxicos para fibroblastos L-929 con lo
que se podria esperar que dichos materiales puedan ser empleados
como biomateriales sin generar efectos secundarios. Adicional a
esto, la adicién de polimeros de cadena corta como la PCL y el Ch
mejoran las propiedades bioldgicas de los materiales. De acuerdo
con los resultados se puede proponer a los PUs sintetizados con
polioles derivados del aceite de higuerilla (Ricinus communis) y los
diisocianatos IPDI, HDI y HMDI, con adicién de PCL/Ch como
candidatos para el disefio de biomateriales.
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