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Resumen

La estabilidad hidrolitica de una serie de polimeros de Poliuretanourea segmentado (PUUs) fue estudiada bajo degradacion in vitro
en buffer de fosfato salino (PBS) con pH de 7.4 y 37 °C durante 20 semanas. La degradacién y las propiedades mecanicas de los
productos finales fueron controladas por el contenido de segmentos rigidos y el tratamiento cercano a la temperatura de fusién del
glicol utilizado. La asociacién de los segmentos rigidos se incrementé usando diisocianato y dioles lineales. Las interacciones mole-
culares promovieron diversas respuestas viscoeldsticas, que a su vez, fueron influenciadas por el envejecimiento térmico promovido
en las cercanias del glicol. Los estudios de degradacion se realizaron en peliculas delgadas obtenidas por evaporacién lenta del sol-
vente. Los PUUs fueron caracterizados mediante técnicas de espectroscopia de IR, calorimetria, analisis dinamico-mecénico y difrac-
cién de rayos X.

Descriptores: Poliuretanourea, separacion de fase, segmentos rigidos, degradacion hidrolitica, microdominios.

Abstract

The hydrolytic stability of a series of segmented polyurethaneurea polymers (PUUs) was studied under in vitro degradation in
phosphate buffer saline (PBS) at pH 7.4 and 37 °C for 20 weeks. Degradation and the mechanical properties of the final products
were monitored by the content of rigid segments and the treatment near the melting temperature of the glycol used. The association
of the hard segments was increased using diisocyanate and linear diols, which causes various viscoelastic responses when it is influen-
ced by heat aging near the glycol used. Degradation studies were performed on thin films obtained by slow evaporation of solvent.
The PUUs were characterized by techniques of infrared spectroscopy, differential scanning calorimetry, dynamic mechanical analysis
and X-ray diffraction.

Keyword: Poly(urethane-urea), Phase separation, hard segments, soft segments, hydrolytic degradation, microdomains.
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EFECTO DE LA MORFOLOGIA EN LA DEGRADACION HIDROLITICA DE PELICULAS DE POLIURETANO-UREA SEGMENTADOS

INTRODUCCION

Los poliuretanos, en la mayoria de los casos, son copo-
limeros de bloque compuestos por Segmentos Suaves
(SS) y Segmentos Rigidos (SR). Los SR son bloques for-
mados por la reaccion de un disocianato con una diami-
na o diol de bajo peso molecular, mientras que los SS
son bloques de un poliol de alto peso molecular (Figura
1). Saunders et al. (1963) y May et al. (2011) corrobora-
ron que la inmiscibilidad entre SS-SR induce la separa-
cion de microfases (dominios), que es un factor que
influye en gran medida en las propiedades de estos co-
polimeros multibloque

La presencia de reacciones uretano, urea, biurete y
alofanatos son de naturaleza covalente y razonable-
mente fuertes, cuyas estabilidades dependen de los
componentes y las condiciones utilizadas (Tschan et al.,
2012; Kardomenos y Kresta, 1981; Wen et al., 2000). Es-
tos segmentos causan una separacion de fases como re-
sultado de su polaridad, caracteristica que los hace
utiles en diversas aplicaciones (Jeong et al., 2000; Ah-
mad et al., 2004). Donde los dominios de SR actiian
como entrecruzamientos fisicos debido a los fuertes en-
laces intermoleculares entre los grupos urea (Figura 2).
Mientras tanto, sus transiciones térmicas juegan un pa-
pel importante en la flexibilidad de sus redes, y sus
efectos pueden ser utilizados por conveniencia (Mac-
kay et al., 1996; Zhang et al., 2004; Holden et al., 2004;
Santerre et al., 2005; Calvo et al., 2015).
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Diversos resultados han indicado que la microestruc-
tura y las propiedades de poliuretanourea segmentado
(PUUs) dependen en gran medida del contenido de seg-
mentos rigidos, modificando el comportamiento elasto-
mérico a concentraciones por debajo de 23% de SR (Martin
et al., 1996; Chen y Wu, 2007). La presencia de microdomi-
nios de SR promueven una variedad de comportamientos
viscoelasticos (Kalahaji et al., 2017), y la dispersion de es-
tos promueven valores maximos de elasticidad (May et al.,
2011). Por la presencia de las interacciones intermolecula-
res de los SR (Figura 2) se puede modificar la cristalinidad
de los bloques de SS (Coleman et al., 1987).

Los segmentos suaves son flexibles, elastoméricos y
sus dominios poseen una baja temperatura de reblan-
decimiento. El efecto del peso molecular de copolime-
ros de bloques basados en PEG y PCL han atraido la
atencion como materiales biomédicos, por ser no toxi-
cos y usados en productos para el cuerpo humano (Ha-
rris, 1985). Diversos estudios han analizado estos
copolimeros, variando la longitud de los bloques y esta-
bleciendo el efecto sobre la cristalizacién, planteando
condiciones de cristalizacion, gelacion y fusion (Martini
et al., 1994; An et al., 2001; Bogdanov et al, 1998; Gan et
al., 1996; Perret y Skoulios, 1972 a 'y b).

En el presente trabajo se analiz6 una serie de PUUs
con diferentes porcentajes de SR que fueron tratados en
solucion tamponada de fosfato salino a 37 °C durante
un periodo de 140 dias. Se analizé el efecto sinérgico de
las condiciones de degradacion, y el contenido de seg-
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Figura 1. Esquema de la sintesis para
obtener Poli(uretano urea) segmentados,
mediante la técnica de prepolimero
(Guan et al., 2004; May et al., 2011)
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mentos rigidos en muestras de poliuretano-urea. El
efecto del tratamiento térmico en muestras con alta dis-
persion de microdominios promueve un reacomodo
segmental que modifica las propiedades viscoelasticas
de las poliuretanoureas segmentadas, asi como el pro-
ceso de cristalizacion de los SS.

DEsAroOLLO

Los polimeros se obtuvieron a partir del Diisocianato de
hexametileno (HMDI), Octoato de estaiio (SO), Dimetilfor-
mamida anhidra (DMF), Dimetilsulfoxido (DMSQO) y dio-
xano, de Sigma-Aldrich. El 1-4 diaminobutano (BDA) y
alcohol isopropilico (IPA), fueron adquiridos de Fluka.
Todos los reactivos se utilizaron como se recibieron.

La Policaprolactona diol (Mn=2000) adquirido de la
empresa Sigma-Aldrich se secé a vacio a 55 °C por 24
horas para eliminar la humedad.

OBTENCION DE POLI(URETANO UREA) SEGMENTADOS (PUUS)

Los Poliuretanourea segmentados y la Poliurea se obtu-
vieron por medio de metodologias previamente esta-
blecidas (May et al., 2011). La fraccién (% en peso) de
segmento duro fue calculada a partir de la relacién en
peso de diisocianato y la butanodiamina, respecto a to-
dos los reactivos (incluyendo diisocianato, butanodia-
mina y el poliol).

Los PUUs se sintetizaron por polimerizaciéon de dos
etapas (método de prepolimero) bajo una atmodsfera
inerte de nitrogeno de alta pureza. Se maneja inicialmen-
te un ligero exceso de HMDI en varias relaciones mola-
res de HMDI/PCLDIOL >1 (1.2:1, 1.6:1, 2:1 y 2.4:1) y la
reaccion se mantuvo por 90 min hasta obtener el prepo-
limero (PCL con terminacion diisocianato). La solucion
se enfrié a temperatura ambiente, para iniciar la etapa de
extension de la cadena, que se llevo a cabo agregando
lentamente la BDA, hasta una relaciéon estequiométrica
de HMDI:PCLDIOL:BDA =1 (ejemplo, 1.2:1:0.2).

Se mantuvo en todo momento una agitacion vigoro-
sa, y la reaccion se completd incrementando la tempe-
ratura a 75 °C, manteniendo la misma por 180 min.

Oxigeno de eter
enlazado a H

Figura 2. Esquema de posibles
interacciones intermoleculares entre
segmentos rigidos y suaves

La solucidén se enfrié a temperatura ambiente y se
vertié en metanol/agua destilada fria; el polimero obte-
nido se lavd en IPA a temperatura ambiente por 3 dias
para eliminar mondmero residual. Las muestras se se-
caron a 50 °C por 24 h bajo presién reducida. Se sinteti-
zaron PUUs con contenidos de SR de 14% (PUU14),
19%(PUU19), 23% (PUU23) y 27% (PUU27).

En la serie de PUUs, las cadenas de PCL diol son
Segmentos Suaves (SS) unidos a Segmentos Rigidos
(SR) de urea (BDA-HMDI) a través de grupos uretano
(Figura 1).

PREPARACION DE PELICULAS

Los PUUs fueron disueltos a 10% w/v en DMF a 100 °C
durante 24h para posteriormente verterlos en placas de
teflon. Posteriormente la disolucion se calento6 a vacio a
50 °C por 48 h, obteniendo peliculas de PUUs de aproxi-
madamente 300 micras de espesor. De estas se cortaron
muestras rectangulares de 5 mm x 10 mm.

Las peliculas de PUUs se obtuvieron por evapora-
ciéon rapida de DMF, donde este es un solvente conside-
rado como polar, lo que promoveria una mejor dis-
persion de los microdominios rigidos al reducir las in-
teracciones intermoleculares de baja energia.

ESTUDIOS DE DEGRADACION

Los estudios de degradacion se realizaron con tampon
de fosfato salino (PBS, pH=7.4), con muestras rectangu-
lares de PUUs, las cuales se pesaron con una variaciéon
de 0.05 mg. Estas fueron sometidas a degradacion indu-
cida por la solucion de PBS a 37 °C durante 20 semanas
en viales de 150 ml, donde esta solucidon se cambid cada
semana para evitar cambios en el pH. Las muestras fue-
ron secadas en un horno a 25 °C a vacio y resguardadas
en desecador por 24 h antes de cada prueba. Cada
muestra se peso para determinar la pérdida de peso a
los 28, 56, 84, 112 y 140 dias.

Los PUUs con contenido de 14 al 27% de SR se dise-
faron para ser susceptibles a la degradacién oxidativa,
tanto hidrolitica como enzimatica, dada la presencia de
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compuestos susceptibles a estos procesos (Guan et al.,
2004), y considerando sus bajos pesos moleculares
(3x10* dalton).

La lenta degradacion de los grupos éster y su baja
proporcion en la PCL diol, aunado a la existencia de
regularidades en sus cadenas, facilitaria el empaqueta-
miento y la formaciéon de zonas cristalinas. Lo cual pro-
moveria su caracter hidréfobo, impidiendo el acceso de
agua a los grupos susceptibles de hidrolisis.

Es probable que al incrementar el contenido de SR
se modifiquen los procesos de cristalizacion de los SS,
lo cual podria ser un mecanismo para controlar la velo-
cidad de degradacion y otras propiedades fisicas y qui-
micas de los PUUs.

CARACTERIZACION

La técnica de cromatografia de permeacion en gel
(GPC) se empled para determinar los pesos molecula-
res y la distribucién de pesos moleculares de los PUUs
sintetizados, usando un GPC modelo HP-ADDON y un
detector de indice de refraccion (RID A). Como fase mo-
vil se utilizé el THF a una velocidad de flujo de 1 ml/ml,
y estandares de poliestireno. Los polimeros se disolvie-
ron a 1.5% w/v en el disolvente portador de GPC (Te-
trahidrofurano) por 48 horas a 90 °C, de los cuales se
inyectaron 20 microlitros.

Las propiedades térmicas se determinaron con un
Calorimetro Diferencial de Barrido (DSC) 823 Metler
Toledo y por termogravimetria con un TGA-7 de Per-
kin-Elmer. La velocidad de calentamiento y enfria-

a)

miento en el DSC fue de 10 °C/min en ambiente de
nitrogeno como gas de purga. El analisis termogravi-
métrico (TGA) se llevo a cabo en muestras de PUUs
(blanco y tratadas) de aproximadamente 8 mg, y anali-
zadas en el intervalo 50-600 °C en una atmdsfera de ni-
trogeno a razén de 10 °C/min.

Los espectros de IR se registraron con un Termo Ni-
colet FTIR en modo ATR entre 600 y 4000 cm™ con una
resolucion de 8 cm™, usando muestras blanco obteni-
das a partir de soluciones de 10% en peso en DMF y
comparadas con las tratadas en PBS. Las muestras se
mantuvieron a 25 °C en un horno a vacio durante 24 h.

Las propiedades mecanicas-dindmicas se midieron
con un Analizador Dinamico Mecénico (DMA) Perkin-
Elmer DM7 a una frecuencia de 1 Hz. La dependencia de
la temperatura del médulo de almacenamiento y la tan-
gente de pérdida se midio en el intervalo de temperatura
entre —100 y 100 °C a una velocidad de calentamiento de
5 °C/min. Todas las muestras para esta prueba tuvieron
dimensiones aproximadas de 10x5x0.3 mm.

La morfologia de los andamios se analizé median-
te microscopia electrénica de barrido (SEM) modelo
JEOL JSM-6360 LV. Las muestras se observaron en la
zona de fractura (corte criogénico) con recubrimiento
de oro (30 mA, 15s).

ResuLtaDOS

Los espectros de FTIR de las muestras analizadas a dife-
rentes dias de tratamiento en buffer salino, presentaron
absorbancias caracteristicas de enlaces de hidrogeno en-
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Figura 3. FTIR de muestras de PUUs

T T T T T
800 1200 1600 2800 3200 3600 800 1200

Numero de onda (cm')

Numero de onda (cm’)

degradadas en buffer salino: a) PUU14,
b) PUU19, ¢) PUU23 y d) PUU27

T T 1
2800 3200 3600

4 INGENIERIA INVESTIGACION Y TECNOLOGIA, volumen XX (ndmero 2), abril-junio 2019: 1-6 ISSN 2594-0732 FI-UNAM



http://dx.doi.org/10.22201/fi.25940732€.2019.20n2.019

MAv-HERNANDEZ Luis HUMBERTO, REYES-MARQUEZ RICARDO, LIRA-MAAS JOSE DOLORES

tre grupos NH y carbonilos (Figura 3). Las muestras
PUU14 y PUU19 presentan mayor intensidad de la ban-
da a 1722 cm™ que pertenece a las vibraciones de estira-
miento simétrico de carbonilos de uretano libre, que se
asocian a la separacion de fases. La absorbancia a
1634 cm™ se asocia a los grupos urea enlazados a hidré-
genos. Las vibraciones del estiramiento de -NH no enla-
zados (~ 3350 cm) y enlazadas (~3000 cm™) que se
mantienen sin cambios, por lo que los enlaces de uretano
situadas en la interfaz de SS-SR y las interacciones con
hidrégeno libre, indicarian una capacidad para cristali-
zar y promover la separacion de fases. Todos los enlaces
de estiramiento C-H se ubican en 2945 cm™ y 2860 cm™.
La estabilidad hidrolitica de los enlaces éter a 1100 cm™
se mantiene en todas las muestras. El aumento de las in-
tensidades de los enlaces éster C=0 a 1160 cm™, ademds
de asociaciones CN (deformacion simétrica) y NH (esti-
ramiento) de uretano 1248 cm, serian indicativos de in-
teracciones de largo alcance que indican la formacién de
agregados de SR, cuyo contenido se incrementa. Las
bandas asignadas de C-O-C (estiramiento) en 1150 cm™
que pertenecen a unidades -OCH,CH, y O-C=0 (estira-
miento) a 1240 cm™ presentan ligeras variaciones. La na-
turaleza de la reaccién deberia promover la formacion
de grupos alofanatos y enlaces N-H amplificados entre
3298-3200 cm™ y 1300-1200 cm”, respectivamente.

No se observaron reducciones significativas en la
pérdida de peso (1 % p/p) de las muestras de PUUs por
140 dias. Esta ligera degradacion debié desarrollarse
lentamente en los micro dominios rigidos formados por
los grupos urea y uretano, de modo que los SS tenian
que ser mas susceptibles a la degradacion hidrolitica.
Lo cual no se vio reflejado en los resultados de FTIR.

La Figura 4 presenta los termogramas de las mues-
tras analizadas, cuyos picos endotérmicos son caracte-
risticos de la cristalizaciéon de la SS (PCL diol, Tm~60 °C
y Tg~ -60 °C). La temperatura utilizada (37 °C) estaria
incrementando la estabilidad térmica de las estructuras
cristalinas presentes, y promoviendo procesos secun-

darios de cristalizacion o reordenamiento segmentario
(engrosamiento laminar) en todas las muestras, que in-
fluirian al final en el comportamiento mecanico o vis-
coelastico.

Las muestras PUU14 y PUU19, presentan un incre-
mento en la cristalinidad respecto a las muestras PUU23
y PUU27 (Figura 4). Es evidente que el tratamiento en
PBS a 37 °C, promueve la estabilidad térmica de las es-
tructuras cristalinas, que es comuin en procesos de reco-
cidos. Mayor contenido de SR promueven la formaciéon
de entrecruzamiento fisicos y a su vez, la formacion de
microdominios que limitan la flexibilidad segmental
para la cristalizacion de los poliuretanos.

Las Figuras 5 y 6 muestran la dependencia de mo-
dulo de almacenamiento (parte real del modulo elastico
complejo) (E’) y la tan d respecto a la temperatura, com-
parando las muestras originales (0 dias) respecto a las
tratadas en varios momentos de tratamiento en PBS. La
muestra PUU14 mantiene la temperatura de flujo hulo-
so, y la PUU19 aumenta el médulo de almacenamiento
en la meseta hulosa, el comportamiento viscoeldstico es
dependiente de los SS, ya que presentan temperatura
de flujo a los 60 °C. En la muestra PUU19 se observa el
efecto de microdominios de SR (enlaces de uretano-
uretano) antes de iniciar el tratamiento en PBS a 37 °C,
los cuales al disociarse repercuten en la temperatura de
flujo del polimero. El efecto de los microdominios de
SR es mas visible a partir de la muestra PUU23, modifi-
cando la temperatura de la meseta hulosa, e incremen-
tando la temperatura de flujo ~ 100 °C. El efecto de lo
microdominios de SR dispersados (durante la disolu-
cién en DMF) acttian como refuerzos segméntales, que
se reordenan con el tratamiento a 37 °C y promueven la
separacion de fases. Sin embargo, en la muestra PUU27,
el aumento del contenido de segmentos rigidos modifi-
ca la movilidad segmentaria y conduce a la inclusiéon o
acercamiento de los dominios rigido hacia los agrega-
dos formando fases continuas, lo cual incrementaria el
modulo elastico, ya que el conjunto estaria actuando
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como cargas de refuerzo en la fase cristalina existente,
lo que aumentaria la rigidez del material y por lo tanto
una reduccion en la longitud de la meseta hulosa.

La Figura 6 presenta una relajacién « asociada a la
Tg de los SS, que aparece ~ -35°C, posteriores trata-
mientos desplazan esta transicion a -40°C a diferentes
porcentajes de SR. Inicialmente, se logra la dispersion
de microdominios por rupturas de entrecruzamientos
fisicos, lograda durante la disolucién al obtener las pe-
liculas, lo que promovié una reduccion de la cristaliza-
cion delos SS conforme se incrementaban los contenidos
de SR. Esto se observa en la muestra PUU14, con una
reducida disipacion de energia mecanica, contrario a la
muestra PUU19 que alcanza la mas alta disipacion.
Conforme se incrementa el contenido de SR, la disper-
sion de microdominios es mas dificil, promoviendo la
separacion de fases, cristalizando heterogéneamente
los SS y formando mas microdominios los SR; que pos-
teriormente impiden los movimientos rotacionales y
traslacionales de los SS amorfos (May et al., 2011).

Temperatura °C

b)
d)
_ Figura 5. Graficas de DMA de PUUs con
T diferentes porcentajes de SR en funcién
del tiempo de degradacién en buffer BPS
200 pH=7:a) PUU14, b) PUU19, c) PUU23

y d) PUU27

Los resultados cristalograficos de las muestras de
referencia (sin tratamiento) y PUUs tratadas por 4 me-
ses se muestran en la Figura 7. Estudios de copolimeros
tribloque Policaprolactona (PCL) y Polietileneglicol
(PEG) con diferentes pesos moleculares, presentaron
diferentes estructuras cristalinas variando la relaciéon
de PCL-PEG-PCL (Bogdanov et al., 1998; An et al., 2001);
donde la PCL presentaba picos cristalinos a 21.7 y 24
20, y el PEG presentaba picos a 19.8, 23.8 y 27.1 20. La
PCL diol utilizada en este trabajo, presento picos a 21.3,
21.9 y 23.5 20 y una cristalinidad relativa aproximada
de 61%. Solo se observa la presencia de estructuras cris-
talinas de los segmentos de PCL, tanto en la muestra de
control (PCL-diol) como en los poliuretanos obtenidos.
Al aumentar el contenido de segmentos rigidos se re-
duce la cristalinidad de los SS y aumenta asi la fase
amorfa en los difractogramas a partir de la muestra
PUU23. No se observa evidencia de formacion de es-
tructuras ordenadas de fase rigida.

1 33°C 3) 3 b)
T =il
o PUU14 aid I PUU14
e R b5 % 3 pS o
] 42°C Ty
/\ o 30°C
o T PUU19 o o1l —T T e PUU19
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§ 1 fud
= —41°C '3 e
J//\\ - e e =
01 PUUZ3 014 ‘ ‘ Bley Figura 6. Curvas de Tan & para las
80 40 40 80 120 160 200 80 A0 40 £ 120 .
) e e . > asc - p muestras de PUUs con diferentes
M S e I porcentajes de SR: a) muestras sin

Temperatura °C

Temperatura °C

tratamiento y b) muestras tratadas en PBS
por 4 meses
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El difractograma de la muestra de poliurea presenta
una serie de picos cuyas intensidades no se pueden en-
contrar en las muestras de PUUs, los cuales estan asocia-
dos a agregados ordenados de SR. Productos de las
fuertes interacciones intermoleculares entre segmentos
rigidos del producto de reaccion HMDI-BDA (Choi et al.,
2012).

La similitud entre los difractogramas de PCL diol
con los PUUs, indica basicamente un predominio de
procesos de cristalizacion de los SS. Los largos bloques
de los SS promueven una separacion de fases que incre-
menta la flexibilidad segmental de SS y una predisposi-
cion a la cristalizacion. También se observa que la
muestra PUU27 tiene una mayor cantidad de fase
amorfa de SS, esto corrobora la reduccion Tan O en la
prueba DMA.

CONCLUSIONES

Mediante las pruebas realizadas se determiné que el in-
cremento en el contenido de dominios rigidos impone
mayores restricciones a la movilidad de los segmentos
blandos, donde la respuesta mecanica dinamica es la
que se ve influenciada. El comportamiento viscoelasti-

Figura 7. Difractogramas de PCL diol, poliurea y
poliuretanoureas. PUU14, PUU19, PUU23 y PUU27:
tratamiento O dias (Iineas gruesas) y 4 meses (Ifineas punteadas)

co fue dependiente de la presencia de reticulaciones fi-
sicas, que fueron disociadas con el tratamiento térmico
a 37 °C en buffer salino, cuya temperatura fue cercana a
la transicion de los SS.

La muestra PUU23 ofreci6 una variedad de compor-
tamientos, los cuales se investigan en trabajos posterio-
res para su aprovechamiento en la formulacién de
andamios porosos, sin que pierda la microestructura ni
se vea afectada por tratamientos de esterilizacion.

Los reactivos utilizados son biocompatibles y biore-
sorbibles, y la técnica de sintesis se demostré en traba-
jos anteriores sin presencia de monémeros residuales,
lo cual permite asegurar que estos PUUs se pueden uti-
lizar en aplicaciones de medicina regenerativa en el te-
jido principalmente en el d&mbito de la restauracion de
tendon o ligamento.
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