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INTRODUCCION

El empleo de drogas hidrofébicas como el Paclitaxel y Flubendazol en tratamientos contra el
cancer suele estar asociado con una actividad no especifica de la droga y elevada toxicidad
debido a los agentes solubilizantes utilizados para su administracion. Los soportes poliméricos
(films, nanoparticulas) han surgido como soluciones prometedoras para mejorar la solubilidad,
reducir la agregacién y mejorar la particién de estas drogas (Kalyane, 2019). El uso de polimeros
como elastomeros, a base de polioles y acidos dicarboxilicos, presentan un mejor desempefio
gue los poliésteres convencionales, para su aplicacién en ingenieria de tejidos blandos, (Navarro,
2016), (Navarro 2018) debido a su naturaleza elastica y erosién por superficie, que conducen a
minimas deformaciones durante la degradacion (Bat, 2014). La versatilidad de estos elastomeros
radica en el control racional de cada una de sus etapas de sintesis (formacidén de precursores
poliméricos, procesamiento del pre-polimero en su configuracion final, entrecruzamiento).
El poli glicerol sebacato (PGS) es un elastomero muy utilizado y destacado en el area de la
biomedicina por sus excelentes propiedades mecanicas gque lo asemejan a las de muchos tejidos
blandos. Su caracter anfifilico lo hace un candidato 6ptimo para la encapsulacion de drogas tanto
hidrofilicas como hidrofébicas. Mediante el empleo de una proporcién molar 1:1 de glicerol y 4cido
sebéacico se obtiene PGS, que posee un equivalente de -OH sin reaccionar, lo que permite la
funcionalizacion post polimerizacion del polimero precursor. En este trabajo se propone el
agregado de un monémero extra: acido itacénico, que posee un doble enlace a, B-insaturado.
Asi, se plantea obtener copolimeros precursores del poli (glicerol secabacato-co-itacnico) para
ser evaluados como sistemas entrecruzables por reacciones radicalarias fotoinducidas.
Adicionalmente, se evaluaran sus propiedades finales en funcién del grado de entrecruzamiento.
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OBJETIVOS

Obtener una serie de elastomeros fotocurables a base de glicerol y acidos dicarboxilicos con
propiedades modificables en funcion de su grado de entrecruzamiento, para su empleo como
plataformas liberadoras controladas de farmacos.

METODOLOGIA

Sintesis y caracterizacién de pre-polimeros

Los polimeros precursores fueron obtenidos por reaccion de policondensacion. Se agregé
hidroquinona (HQ) para proteger el doble enlace y evitar el consumo prematuro en esta etapa, y
acido paratoluensulfonico (pTSA) como catalizador de reaccion. La reaccion se llevo a cabo en
atmosfera de N2 (Nitrégeno). Para la purificacién de los pre-polimeros se realizaron ciclos de
lavados consecutivos con diclorometano (DCM) y agua, luego se caracterizaron mediante *H
RMNy FTIR.

Sintesis y caracterizacién de films

Los films se obtuvieron mediante exposicion a luz UV. Se utilizé benzofenona (BFN) como
iniciador radicalario y diacrilato de polietilenglicol (PEGDA) para un mejor soporte estructural. Los
films fueron caracterizados por diferentes técnicas. Mediante H RMN se realiz6 una
caracterizacion quimica del seguimiento del consumo de dobles enlaces. También se caracterizo
su contenido gel, indice de hinchamiento en diferentes solventes, los perfiles de degradacion y
propiedades térmicas. Finalmente, se realizd la encapsulacion y liberacion de un colorante
modelo hidrofébico Rojo del Nilo (RN).

RESULTADOS

Se obtuvieron tres pre-polimeros con distintas proporciones de dobles enlaces mediante la
variacion de las cantidades de acido itaconico y &cido succinico. Estos pre-polimeros fueron
caracterizados utilizando espectroscopia *H RMN y FTIR. Los resultados de *H RMN mostraron
gue las sefiales correspondientes a los protones de los dobles enlaces eran mas intensas en las
muestras con 100% de &cido itacénico. Esto se pudo corroborar con el andlisis por FTIR, que
mostrd un incremento en la sefial correspondiente al estiramiento C=C aproximadamente en 1600
cm™* con el aumento del contenido de &cido itacdnico. Estos andlisis demostraron que la cantidad
de dobles enlaces en los pre-polimeros aumenta con el contenido de acido itacénico.
A través de la reaccion de entrecruzamiento se obtuvieron films. La cinética de consumo de
dobles enlaces mediante exposicién a luz UV fue monitoreada utilizando espectroscopia *H RMN,
se determindé que 120 minutos de exposicidén es suficiente para consumir los dobles enlaces,
asegurando un entrecruzamiento completo de los pre-polimeros.

Se evalud la eficiencia del entrecruzamiento mediante el contenido gel, encontrandose que el
grado de entrecruzamiento en todos los casos fue cercano al 80%, lo cual es aceptable. Los
polimeros con mayor cantidad de Aacido succinico mostraron una mayor eficiencia de
entrecruzamiento. Esto se debe a la mayor proporcion de dobles enlaces por masa de pre-
polimero, lo que incrementa la eficiencia del entrecruzamiento.

Mediante la determinacion del angulo de contacto estatico de los films utilizando un goniémetro
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se observo que todos son hidrofilicos (Angulo menor a 90°), ademas los films con mayor contenido
de &cido itacdnico resultaron mas hidrofilicos.

El analisis termogravimétrico de los materiales mostro la pérdida de masa en funcion de la
temperatura. A 100°C se observa una leve pérdida de masa, posiblemente por la eliminacion de
agua. Se concluye que los films y los pre-polimeros son estables hasta una temperatura de
300°C.

Los resultados de la degradacibn muestran que los materiales con menor grado de
entrecruzamiento, debido a un mayor contenido de &cido succinico, se degradan mas
rapidamente que aquellos con mayor grado de entrecruzamiento y mayor contenido de acido
itacénico.
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Figura 1: caracterizacién de films. A) Contenido gel. B) Angulo de contacto. C) Perfiles de degradacién

Mediante el test de hinchamiento se observé que, a mayor grado de entrecruzamiento, menor es
el hinchamiento, independientemente del solvente utilizado. De los cuatro solventes utilizados,
diclorometano (DCM) y dimetilformamida (DMF) resultaron los mejores candidatos para el
entrampamiento de farmacos.

Para los ensayos de entrampamiento y liberacion, se utilizd el colorante NR y DCM como
solvente. Se puede observar que, a mayor grado de entrecruzamiento, menor saturacién con el
colorante, y viceversa. Esto ocurre porque los materiales con menor grado de entrecruzamiento,
contienen mayor cantidad de &cido succinico que aumenta las proporciones de cadenas
alifaticas, las cuales brindan hidrofobicidad al material, entonces el colorante hidrofébico puede
interaccionar facilmente. Mientras que los films con mayor grado de entrecruzamiento tienen mas
cantidad de acido itaconico, lo cual los hace menos hidrofébicos y el colorante hidrofébico no
puede ingresar en él tan facilmente.

Para los ensayos de liberacion, los films fueron sumergidos en buffer fosfato PBS con 0.3 wt%
de dodecilsulfato de sodio (SDS).
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Figura 2: caracterizacion de films. A) indice de hinchamiento [%]. B) Entrampamiento de RN [%]. C)
Liberacién acumulada de RN [%6]

La cuantificacion del colorante se realiz6 mediante espectroscopia UV-VIS, utilizando una curva
de calibrado. Los perfiles de liberacion indican que, a menor grado de entrecruzamiento, la
liberacion del colorante ocurre de manera mas acelerada.

CONCLUSIONES

Se concluye que, un mayor entrecruzamiento se refleja en films con una red polimérica mas rigida
y densa, dandole propiedades como mayor contenido gel, menor grado de hinchamiento, una
degradacién y liberacion mas lenta. Estos materiales serian buenos candidatos para ser utilizados
en aplicaciones que requieran su actividad durante un periodo de tiempo prolongado. Asi, la
racionalizacién y correcta seleccion de los monémeros de partida, nos permitiran en un futuro,
modular las propiedades finales de los materiales segun la aplicacion deseada.
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