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INTRODUCERE

Hidrogelurile sunt retele polimerice tridimensionale, alcatuite

din polimeri hidrofili, ce absorb si retin o cantitate mare de apa. Acestea
pot fi obtinute intr-o0 varietate de forme fizice incluzand micro si
nanoparticule, suporturi sau filme. De la lucrarea de pionierat a lui
Wichterle si Lim din 1960 asupra hidrogelurilor pe baza de 2-hidroxietil
metacrilat (HEMA) [1], domeniul s-a dezvoltat continuu si se dezvolta in
continuare exploziv. Aplicatiile lor sunt multiple, in special in ingineria
tisulara, medicina regenerativa, a eliberarii controlate a medicamentelor,
diagnosticare, imobilizare celulara, separarea biomoleculelor, dar si 1n
alte domenii cum ar fi de exemplu agricultura [2].
Tn medicina si farmacie, principalele utilizari ale hidrogelurilor sunt in
domeniul eliberdrii controlate a medicamentelor, regenerdrii tesuturilor
sau in aplicatiile pe bazd de biosenzori §i se datoreaza proprietatilor
remarcabile pe care acestea le poseda, cum sunt [3]:

» continutul lor de apa, rezilienta elasticd, modulul de elasticitate,
permeabilitatea la oxigen le fac similare cu tesutul natural;

* unele hidrogeluri (folosite pentru diferite dispozitive implantabile) au
suprafete inerte ce previn adsorbtia nespecificd a proteinelor
(antifouling);

» moleculele biologice pot fi legate covalent de hidrogeluri prin
intermediul unor reactii chimice bine controlate;

* proprietatile mecanice si gradul de umflare in apa ale hidrogelurilor
pot fi reglate relativ usor, de exemplu prin modificarea raportului
hidrofob/hidrofil sau prin modificarea densitatii de reticulare la
hidrogelurile reticulate chimic;

* hidrogelurile pot fi proiectate astfel incat proprietatile lor sa se poata
modifica sub actiunea unor stimuli externi, cum ar fi temperatura,
pH-ul etc.

Poliuretanii reprezintd o clasd importantd a materialelor

polimere, care in principal se obtin prin reactia de poliaditie a trei



monomeri: un macrodiol, un diizocianat gi/sau un alungitor de catena.
Prin modificarea raportului celor trei componenti, precum si prin folosirea
diferitilor monomeri, se poate obtine o gamd largd de materiale cu
proprietdti fizico-chimice §i mecanice variate, cu potentiale aplicatii
biomedicale [4-6]. Poliuretanii pot forma structuri puternic reticulate fizic
datorita interactiilor dintre macromolecule, de tipul legaturilor de
hidrogen, ducand la obtinerea unor polimeri cu proprietiti mecanice,
precum si biologice excelente [7,8].

Combinand proprietitile hidrogelurilor cu cele ale poliuretanilor
se pot obtine biomateriale cu proprietiti imbunatatite ce pot fi folosite cu
succes in diferite aplicatii [9].

Scopul acestui studiu a fost obtinerea unor noi hidrogeluri
poliuretanice ce ar putea fi folosite in diferite scopuri biomedicale. Astfel,
s-au sintetizat pe de o parte, noi hidrogeluri poliuretanice termoreversibile
ce pot fi folosite ca materiale injectabile si hidrogeluri poliuretanice
liniare si reticulate ce pot fi utilizate ca pansamente sau matrici pentru
ingineria cartilagiilor articulare. De asemenea, un alt scop a fost de a
obtine hidrogeluri poliuretanice, pe bazd de produse naturale, compusi
care sunt biocompatibili cu organismul uman sau compusi care in urma
descompunerii nu dau produse toxice. Pentru a atinge aceste scopuri,
cercetarile au fost directionate pe mai multe etape:

* obtinerea unor noi poliesteri cu grupari terminale —OH, folosind ca
produsi de plecare diferiti acizi dibazici si dioli, compusi a caror
structurd a fost confirmata prin diferite tehnici de analiza;

* obtinerea unor serii de poliuretani cu proprietati de hidrogel si
caracterizarea acestora prin intermediul mai multor tipuri de
analize fizico-chimice, mecanice, reologice;

* evaluarea materialelor poliuretanice obtinute din punct de vedere al
proprietatilor, pentru potentiale aplicatii biomedicale.

Teza este alcatuitd din doud parti, una teoretica si cealalta
experimentald, structurate in sase capitole, din care: primele doua capitole



se axeazd pe partea teoreticd, iar celelalte, descriu partea originala,
experimentala.

In Capitolul | sunt prezentate consideratii generale privind
hidrogelurile, si anume: definirea si clasificarea acestora, interactiile ce au
loc intre macromoleculele polimerilor pentru a forma hidrogeluri, precum
si unele aplicatii biomedicale.

Capitolul 11 cuprinde generalititi privind poliuretanii, precum si
biocompatibilitatea, biostabilitatea si biodegradarea acestora. De
asemenea, prezintd o scurtd trecere in revistd a stadiului actual al
cercetarilor in domeniul hidrogelurilor poliuretanice termo-reversibile pe
baza de polilactati, precum si-n domeniul hidrogelurilor poliuretanice pe
baza de poli(R-sebacati).

Rezultatele originale ale acestei teze de doctorat debuteaza din
Capitolul 111, in care sunt prezentate metodele de sinteza ale poliesterilor
si poliuretanilor cu proprietatea de hidrogel, precum si metodele de
analiza ale acestor structuri.

Capitolul 1V cuprinde caracterizarea poliesterilor pe baza de
acid lactic si sebacic din punct de vedere al structurii, precum si
determinarea maselor molare ale acestor compusi.

Tn Capitolul V sunt caracterizate atat hidrogelurile poliuretanice
termoreversibile cat si cele reticulate chimic si fizic prin intermediul a
mai multor tehnici de investigatie. De asemenea, in acest capitol este SCOS
in evidentd caracterul termoreversibil al hidrogelurilor poliuretanice pe
bazd de eter esteri ai acizilor citric, succinic §i lactic prin intermediul
analizelor reologice, precum si comportamentul la umflare si proprietatile
mecanice ale hidrogelurilor reticulate.

Capitolul VI evalueazd materialele poliuretanice obtinute din
punct de vedere al proprietatilor, pentru potentiale aplicatii biomedicale.
Astfel, s-au realizat studii de eliberare in vitro a unor principii active atét
din hidrogelurile poliuretanice termoreversibile cat si din cele reticulate.
De asemenea, s-a studiat adsorbtia de proteinad pe suprafata poliuretanilor

reticulati, deoarece, atunci cand un material este implantat in organism,
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primul contact al fluidului biologic este cu suprafata materialului. Din
acest motiv, adsorbtia de proteine pe suprafata biomaterialului este un
fenomen important in aprecierea biocompatibilitatii.

Lucrarea se fincheie cu Concluzii Generale si Referinte
bibliografice.

Teza de doctorat intitulata “Hidrogeluri poliuretanice. Sinteza.
Caracterizare. Aplicatii” cuprinde circa 140 de pagini, contine 82 figuri,
11 tabele, 8 scheme si 193 referinte bibliografice, majoritatea reflectand
interesul crescut al oamenilor de stiintd, in special in ultimele decenii,
pentru acest domeniu de cercetare.

Rezultatele originale obtinute au constituit subiectul a 2 lucrari
n reviste de specialitate cotate cu factor de impact si scor de influenta; 2
lucrari in curs de redactare; 3 lucrari publicate in reviste ale conferintelor;
participari la manifestari stiintifice: postere — 2 si comunicari orale — 3; O
parte din date vor fi patentate intr-un brevet international.

in rezumatul tezei de doctorat se prezintd intr-o forma succinti
capitolele 111, 1V, V, concluziile generale, bibliografia selectiva si
activitatea stiintifica, pastrandu-se numerotarea din teza a capitolelor,

figurilor, tabelelor, schemelor, precum si a bibliografiei.



Capitolul 111. Strategia experimentala
I11.1. Obiectivele tezei de doctorat

Obtinerea unor noi materiale polimere cu proprietati de hidrogel,
cu potentiale aplicatii iIn medicina si farmacologie constituie obiectul de
studiu a numeroase grupuri de cercetare din intreaga lume.

Hidrogelurile fizice care gelifiaza in situ prezintd un potential
ridicat in folosirea lor in diferite aplicatii biomedicale si farmaceutice.
Sistemele apoase ale acestor polimeri prezinta tranzitii de faza la aplicarea
unui stimul extern. Datoritd acestor proprietati, aceste materiale pot fi
injectate cu usurinta in organism folosindu-se chirurgia minim-invaziva,
ceea ce duce la diminuarea costurilor si la cresterea confortului
pacientului. O altd caracteristici a acestor materiale injectabile este
posibilitatea de inglobare a diferitelor medicamente. Datorita porozitatii
mari a acestora, pot fi folosite drept matrici pentru cresterea celulara.

Hidrogelurile reticulate combina proprietatile hidrogelurilor
(cum ar fi capacitatea de umflare) cu cele ale materialului polimeric
(poliuretani) folosit (de exemplu - proprietatile mecanice).

Scopul acestui proiect a fost obtinerea a noi tipuri de hidrogeluri
poliuretanice termoreversibile, precum si a unor hidrogeluri poliuretanice
reticulate, cu potentiale aplicatii biomedicale. Pe de alta parte, s-a urmarit
obtinerea unor hidrogeluri poliuretanice, pe baza de produse naturale,
compusi care sunt biocompatibili cu organismul uman sau compusi care
n urma descompunerii nu dau produse toxice. Pentru atingerea acestor
scopuri, obiectivele principale ale acestei teze de doctorat au fost
urmatoarele:

@ studiul de literaturd privind stadiul actual al cercetarilor in
domeniul abordat ;

@& sinteza unor serii de poliesteri cu grupari terminale -OH, folosind
ca produse de plecare acizi dibazici (acidul lactic, acidul sebacic)
si diferiti dioli (1,2-propan diol, 1,2-etan diol, 1,4-butan diol, 1,6-
hexametilen diol, 1,10-decametilen diol, 1,12-dodecametilen diol) ;



& caracterizarea poliesterilor obtinuti din punct de vedere al structurii
nou formate;

@ sinteza unor serii de hidrogeluri poliuretanice termoreversibile ce
contin in structura lor unii poliesteri obtinuti anterior, copolimerul
tribloc PEO-PPO-PEO si diferiti diizocianati alifatici (1,6-
hexametilen diizocianat, lizin diizocianat, 4,4’- diizocianat de
diciclohexil metan, izoforon diizocianat);

< sinteza unor serii de hidrogeluri reticulate chimic sau fizic ce
contin urmadtoarele componente: unii poliesteri obtinuti anterior,
polietilen glicol, diizocianati alifatici si alungitori de catena
difunctionali si/sau trifunctionali (1,4-butan diol, glicerind);

@ caracterizarea poliuretanilor si a hidrogelurilor poliuretanice
obtinute prin diferite tehnici de analiza;

& evaluarea materialelor poliuretanice obtinute din punct de vedere al
proprietatilor, pentru potentiale aplicatii biomedicale, prin studii de
eliberare in vitro a unor principii active;

& studii de adsorbtie a proteinelor pe suprafata poliuretanilor
reticulati, datoritd importantei acestui fenomen In aprecierea

Caracterizarea hidrogelurilor a avut drept scop analiza
compozitionald §i structurald a materialelor sintetizate (spectroscopie in
infrarosu, spectrometrie "H-RMN), determinarea tensiunii superficiale
prin masuratori ale unghiurilor de contact, determinarea concentratiei
critice micelare, evidentierea caracterului termoreversibil prin masuratori
reologice. De asemenea, in cazul hidrogelurilor poliuretanice reticulate,
pe langa analizele enuntate anterior, s-au evaluat si proprietitile de

interactiune cu apa precum si proprietatile mecanice.

Din ce motiv s-au ales aceste materiale pentru sinteza
poliuretanilor?

Scopul acestui proiect a fost de a obtine hidrogeluri
poliuretanice, pe bazd de substante naturale, compusi care sunt
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biocompatibili cu organismul uman sau compusi care in urma
descompunerii nu conduc la produsi toxici.
» Acidul citric este unul dintre cei mai raspanditi acizi in natura. Astfel,
se poate Tntélni in plante, sau ca produs h urma proceselor metabolice ale
glucidelor sau lipidelor (ciclul Krebs) in organismul animal din respiratia
tisulara sau in timpul sintezei aminoacizilor esentiali. Acidul citric este o
componentd normald a celulelor organismului si este metabolizat,
degradat si eliminat de corp fara efecte adverse [149].
» Acidul succinic are un rol important, la fel ca si acidul citric, in
metabolism. Succinatul este o componenta a ciclului Krebs, fiind capabil
sd doneze electroni lanturilor transportoare de electroni (flavin adenin
dinucleotida —FAD, trece in forma sa redusd — FADH,) conform reactiei
[150]:

succinat + FAD — fumarat + FADH,
» Acidul lactic este un compus chiral care are doi izomeri optici: acidul
L - lactic si D-lactic. Dintre acestia, acidul L-lactic se distinge prin
importanta sa biologici. In organismul animal, acesta se obtine prin
reactia de hidrogenare a acidului piruvic in prezenta enzimei lactat
dehidrogenaza. Tn ultimele decenii, acidul lactic este folosit drept
monomer la sinteza poli(acidului lactic), intermediar Tn sinteza
poliesterilor biodegradabili [151].
» Acidul sebacic este un a,w-diacid natural (Se gaseste in uleiul de ricin)
care apare in metabolismul acizilor a-carboxilici cu catena medie sau
lunga. Deoarece are un numar par de atomi de carbon, poate fi complet
metabolizat forméand acetil-CoA si succinil- CoA, compusi care apar in
ciclul Krebs [132].
» Copolimerul tribloc PEO-PPO-PEO, cunoscut sub numele comercial
de Pluronic sau Poloxamer, este un polimer ce are abilitatea de a forma
geluri termo-reversibile folosite in aplicatii biomedicale: in eliberarea
controlatd a medicamentelor, drept matrice in ingineria tisulara etc [8].
» Poli (etilen oxidul)- (PEO) este un polieter hidrofil, biocompatibil,
folosit cu succes in multe aplicatii biomedicale si industriale [152].
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» Diizocianatii alifatici utilizati in sinteze dau prin degradare produsi
care nu sunt toxici; n special lizin diizocianatul, care prin biodegradare
trece in lizind [153].
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II1.3. Metode de sinteza
111.3.1.1. Sinteza poli(izopropil lactat) diolului

Poli(izopropil lactat) diolul s-a obtinut prin reactia de
policondensare a acidului D,L- lactic cu 1,2-propan diol conform schemei

de reactie:
(i‘.Hg o CHs
(n+1) (i‘.HfC/< -+ HO—CHz—CH—OH
OH OH
acid D,L-lactic 1,2-propan diol

100-150 °C
vid 1 - (n+2) HO

CH;, CH;, CH;,

I I I
HO%CHJﬁ*O CHJﬁ—o—chCHJOH
o n o

poli lactat

Schema 1. Sinteza poli(izopropil lactat) diolului

IT1.3.1.2. Sinteza unei serii de poliesteri pe bazi de acid sebacic

Poli(R-sebacat) diolii s-au obtinut prin reactia de policondensare

[134] a acidului sebacic cu diferiti dioli, conform Schemei 2.

150 - 240 °C
nHOOCCH}.COOH + inHO-R—OH —S1 Ho—RJ[o—ﬁ—GCHzﬁfofR+0H
acid sebacic diol - o o n
poli(R-sebacat)diol
unde R : ——CH,—CHp— ; ——CHy—CH,-CHy—CHy-CHy—CHy-CHy—CH,-CHy—CHp—
etilen 1,10-decametilen
——CH2—CH2~CH;—CHz—CH;—CH2— ; ——CHy,—CH,—CH,—CH,—
1,6-hexametilen 1,4-butilen

——CH3—CH;-CH;—CH3-CH;—CH3-CH,—CH,-CH;—CH,—CH;—CH,—

1,12-dodecametilen

Schema 2. Schema de reactie a poli(R-sebacat)diolilor

Compusii obtinuti au fost notati dupd cum urmeaza: PES =
poli(etilen sebacat)diol; PBS = poli(butilen sebacat)diol; PHS
poli(hexametilen sebacat)diol; PDS = poli(decametilen sebacat)diol;
PDDS = poli(dodecametilen sebacat)diol.
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111.3.2. Sinteza unei serii de hidrogeluri poliuretanice pe
baza de eter esteri ai acizilor succinic si citric

Prin reactia de policondensare a acidului citric sau succinic cu
copolieterul s-au obtinut doi aducti cu formula generala HO-PEO-PPO-
PEO-OOC-R;(R;)-COO-PEO-PPO-PEO-OH, unde -R; si —-R, sunt
radicalii de la acidul citric, respectiv succinic. Apoi, s-a adaugat LDI
peste fiecare din cei doi aducti, astfel incat raportul —-OH:—~NCO sa fie
1:0,8, obtinandu-se doi poliuretani denumiti: PU-Suc — poliuretanul ce
contine acid succinic §i PU-Cit — poliuretanul ce contine acidul citric.
Structura acestor poliuretani este ilustrata in Schema 3.

—0—R—0—~R;/R,—0—R—0—C—NH—R;—NH—C—0—R—0—R,/ R,—0——

o o
unde: R= H%O%CHZ%OHCHZ—CH—OH{CHAZ—O+H SRy = Ho—ﬁ—(CHz};ﬁ—OH
2
i | * ) o
CH,

acid succinic
PEO - PPO - PEO

COOH
| . e —r—
Ry = HO—G—CH,~G—CHyG—OH Ry= o—c—N+CH2}4—TH—N_c—o
o _C—0—CH—CHs
acid citric

LDI
Schema 3. Structura poliuretanilor ce contin in structura acid succinic si citric

111.3.3. Sinteza unei serii de hidrogeluri poliuretanice pe
baza de polilactat diol

Hidrogelurile poliuretanice ce contin in structura lor
poli(izopropil lactat) diol s-au sintetizat prin reactia de poliaditie intre
tribloc copolimerul PEO-PPO-PEO, poli(izopropil lactat) diol si diferiti
diizocianati: 1,6-hexametilen diizocianat, lizin diizocianat, 4,4’-
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diizocianat de diciclohexil metan, izoforon diizocianat. Structura chimica

a acestei serii de hidrogeluri poliuretanice este data in Schema 4.

R3—NH——C|—0—R1—O—R1—O—
(o]

unde: R;= H%O CH OHCH —CH—oOH{-cH O+H .
1 _6 2);_ I 2 | 2?’2_ B M
CH3
PEO - PPO - PEO
T i ]
R, = H—O—CH—ﬁ—O—CIH—C—O—CH2~CH—O—ﬁ—CHro—C—CH——O—H
CHs CH; O CH,

poli(izopropilen lactat) diol

= O=C=N-{—CHy};CH—N=C=0 .
R; _(_ 2>A'| ) OZCZNOCHZONzczo ;

O¢C—0—CH2——CH3

H1,MDI
LDI H3C  cH,
O=C=N—{CH,-N=C=0 ; Hacﬁ
HDI CH,
N=C=0
o=c=N" DI

Schema 4. Structura chimica a hidrogelurilor poliuretanice

111.3.4. Sinteza unei serii de hidrogeluri poliuretanice pe
baza de poli(R-sebacat)dioli
111.3.4.1. Sinteza unor poliuretani reticulati chimic

Sinteza acestor poliuretani s-a realizat prin reactia de poliaditie
in topiturd, intre poli(butilen sebacat) diol, polietilen glicol, 4,4’-
diizocianat de diciclohexil metan si alungitorii de catena — glicerol si 1,4-
butan diol. Structura chimica a acestei serii de poliuretani este ilustrata in
Schema 5.

Aceasta proba a fost notatd PU-BS-Gly, unde PU este poliuretan,
BS — contine in structura butilen sebacat, iar Gly — indica reticularea cu
glicerol (glicerind).
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—o—R1—o—Rz—o—ﬁ—NH—Rg—NH—ﬁ—o—R,,—o—ﬁ—NH—Rg—NH—ﬁ—o—Rs—o—ﬁ—NH—Ra—NH—ﬁ—o—m—o—Rz—o—
0 0 0 0 0 0

Ry: H—0—(CHzﬁO—i—QCHz}gﬁ—O-(-CHz%O—H PRy H—0+CHZ—CHZ—0tH
n
0 0

polietilen glicol - PEG
poli{butilen sebacat) diol - (PBS)

/
Ry: o=c=NJ\:>—cHZ<:>—N=c=0 ¢ Ry HO—CHZ—(ltH——CHZ—OH ; Rg: HO=CH—CH,—CH,—CH,—OH

44 diizocianat de diciclohexil metan . .OH 14?‘3&? diol
{HyMDI) glicerina

Schema 5. Structura poliuretanilor reticulati chimic
111.3.4.2. Sinteza unor poliuretani liniari (reticulati fizic)

Sinteza acestor poliuretani s-a realizat prin reactia de poliaditie
in topiturd, intre poli(hexametilen sebacat) diol sau poli(decametilen
sebacat) diol, polietilen glicol, 4,4’- diizocianat de diciclohexil metan si
alungitor de catena —1,4-butan diol. Structura chimica a acestei serii de
poliuretani este ilustrata in Schema 6.

Aceste probe au fost denumite PU-HS poliuretanul ce contine
hexametilen sebacat in structura sa si PU-DS poliuretanul cu decametilen
sebacat.

—0—R—0—R,—0—C—NH—R; ~NH—C—0—R;—~0—C—NH—R; ~NH—C —0—R,—0—R,—0—

I I I
0 0 0

Rp: H—o—{CHZ)ﬁ—fo—cﬁyc%c'—o{CHz%o—H sau H—O—fCHZ%O—C—GCHZ}Bﬁ—O-(-CHz%O—H
N 10}
0 0 0 0 '
polifhexamefilen sebacat) diol - (PHS) poli{decametilen sebacat) diol - (PDS)
Ry: H—o+c|-|z—c|-|z—o~l»|-| i Ry o=c=N~QCHZQN=c=0 ; Ry: HO-CH,—CH,—CH,—CH,~OH
n
polietilen glicol - PEG 44" diizocianat de diciclohexil metan 14-butan diol
{HighDI) (BG)

Schema 6. Structura poliuretanilor liniari
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Capitolul 1V. Caracterizarea poliesterilor

Structurile poliesterilor sintetizati au fost confirmate prin spectroscopie
(FTIR si *H-RMN), iar masele molare prin intermediul Cromatografiei pe
gel permeabil (GPC).

IV.1. Caracterizarea poli(izopropil lactat) diolului prin:
IVV.1.1. Spectroscopie FT-IR

Poli(izopropil lactat) diolul s-a obtinut prin reactia de
policondensare a acidului D,L- lactic cu 1,2-propan diol. Structura
compusului sintetizat a fost evidentiata prin analiza spectroscopica FTIR.

Din analiza spectrului FT-IR (Figura 17), se observa ca banda de
absorbtie cu maximul la 3517 cm™ corespunde vibratiilor de intindere
v(OH) asociate prin legaturi de hidrogen tip C=0:---H-O . Picurile de la
2996 cm™ si 2946 cm™ sunt determinate de vibratia de intindere
asimetricd v(CH,),sim, peste care se suprapune banda caracteristica
vibratiei de intindere asimetrice v(CHs)usim; picul de la 2882 cm™ este dat
de vibratia de intindere simetrica v(CH,)sm, peste care se suprapune banda
caracteristicd vibratiei de intindere simetrice v(CHs)sim.

1753
1.0+ \

Figura 17. Spectrul FT-IR
al polilactat diolului in
domeniul 4000 - 400 cm™

Absorbanta, u.a.

0.0
T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numar de unda, cm™

Banda carbonil, corespunzatoare vibratiilor de intindere v(C=0)
prezinta maximul la 1753 cm™. Vibratiile de deformare asimetrica ale
grupelor metil 8(CH,)usim prezintd semnal la 1454 cm™ n timp ce
vibratiile de deformare simetricd 5(CH,)sim la 1381 cm™, Absorbtia de la
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1271 cm™ si 1192 cm™ este determinati de vibratiile de intindere
asimetrice, respectiv simetrice ale grupérii -C-C(C=0)-O-, (v (c-0) asim §i V
(c-0) sim)- Absorbtia de la 1093 cm™ corespunde vibratiilor de alungire
asimetrice v (-O-C-C-)usim din grupele ester, in timp ce vibratiile de
alungire simetrice v (-O-C-C-)m determina aparitia absorbtiei slabe de la
955 cm™.

Masa molara s-a determinat prin Cromatografia pe gel permeabil, iar
valoarea acesteia este de 2000 Da.

IV.1.2. Spectroscopie *H-RMN

Structura chimica a poliesterului a fost confirmata si prin spectroscopie
'H-RMN. n Figura 21, este ilustrat spectrul *H-RMN al poli(izopropil
lactat) diolului.

T o i o
| I |

]
HO n T g N T g ]

| |
° e

Figura 21.
Spectrul *H-RMN al
poli(izopropil lactat)

diolului

sc‘ .
Y

‘
99 9 9
—oLe TMS

i =
| ot
L2 pr~1o7 by

==

Multipletul de la 6(5,17) ppm poate fi atribuit protonilor de la
gruparea (CH) din pozitiile 7, 12 si 18. La &(4,37) ppm se géseste
semnalul caracteristic protonilor de la gruparea (CH) din pozitiile 2 si 23.
Deplasarea de la 8(4,19) ppm poate sa apartind protonilor (CH,) din
restul propan diolului, din pozitia 13 a formulei. Protonii de la gruparea
(OH) apartinand gruparilor terminale al polimerului se gasesc la 6(3,82)
ppm. Multipletii dintre 8(1,57-1,27) ppm apartin protonilor de la gruparea
(CHy).
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IV.2. Caracterizarea seriei de poliesteri plecand de la
acidul sebacic si diferiti dioli prin:

1V.2.1. Masa molara

Masele molare ale poliesterilor sebacici sintetizati au fost
determinate cu ajutorul Cromatografiei pe Gel Permeabil, valorile

acestora fiind prezentate in Tabelul 2. Din acest tabel se observa faptul ca

valorile maselor molare numerice se gasesc in domeniul 1453 — 3165 Da.

De asemenea, polidispersitatea, care reprezintd raportul M, /M,

cuprinsa intre 1,89 — 2,33.

Tabel 2. Valorile maselor molare ale poliesterilor sintetizati

hAn hAw hAz hAz+1 hﬁv
PROBA | (a) | (@a) | @a) | ©a | @) | MwMn
PES 1453 3397 5367 7375 3126 2,33
PBS 1732 3599 5650 7796 3322 2,07
PHS 3165 6193 9670 13376 5729 1,95
PDS 2866 5418 8322 11325 5026 1,89
PDDS 2932 5910 9182 12533 5466 2,01

I1VV.2.2. Spectroscopie FT-IR

este

Tn Figura 22 sunt ilustrate spectrele FTIR ale poli(R-sebacatilor)

sintetizati, la numere de unda intre 4000 si 400 cm™:

2923 2850

3468 _.
PDDS

PDS

3000

1220

1174

- 1355
1470 \L296% =
3 \‘ 10A7‘955

<1500

1000

Numarulde unda, cm ™"

Figura 22. Spectrele FT-IR ale poli(R-sebacatilor) sintetizati

Din analiza spectrelor FT-IR (Figura 22), se observa faptul ca

benzile de absorbtie cu maxim la 3468 cm™ corespund vibratiilor de
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intindere v(OH) asociate prin legaturi de hidrogen tip C=0O:-H-O. De
asemenea, apare un umdr la 3544 cm™ care apartine vibratiilor de
intindere v(OH) libere. Picurile de la 2923 cm™ si 2850 cm™ sunt
determinate de vibratia de intindere asimetricd v(CHa)asim, respectiv
vibratia de intindere simetrica Vv(CH,)sm. Benzile carbonil,
corespunzatoare vibratiilor de intindere v(C=0) prezintdi maximul la
1735 cm™. Intre 1500 si 1200 cm™, precum si intre 900 si 600 cm™ se
gasesc vibratiile de deformare a gruparilor 6(CH,). Absorbtiile de la 1220
cm™ respectiv 1175 cm™ sunt determinate de vibratiile de intindere
asimetrice, respectiv simetrice a grupdrii -C-C(C=0)-O-, (v c-0) asim §i V
(c-0) sim)- Absorbtia de la 1047 cm™ corespunde vibratiilor de alungire
asimetrice v (-O-C-C-),im din grupele esterice, in timp ce vibratiile de
alungire simetrice v (-O-C-C-)sm determina aparitia absorbtiei slabe de la
965 cm™.

Poliesterii alifatici au proprietatea de a forma structuri esterice
cu diferite orientari conformationale. Astfel, cu toate ca gruparea esterica
dezvoltd o energie intermoleculara de 3 Kcal/mol fata de 0,78 Kcal/mol in
cazul gruparilor metilenice, poliesterii cu acelasi numar de grupari
metilenice (ce apartin diolului) cu ale polietilenei, au temperatura de
topire mai mica decat a acesteia. Astfel, daca analizam benzile carbonil
intre 1800 — 1650 cm™ (Figura 23) ale acestor poliesteri se observd ci
maximele de la 1735 cm™ (PDS si PDDS) respectiv 1740 cm™ (PES, PBS,
PHS) sunt caracteristice vibratiiilor gruparilor carbonil libere. Totusi,
grupdrile esterice se §i ordoneaza sub forma de configuratii transplanare
forméand cristalite [169] (Figura 24). Vibratia de alungire a acestor
structuri se gaseste la ~1704 cm™. Concentratia acestor structuri cristaline
este in functie de raportul dintre gruparile esterice si cele metilenice;
astfel poliesterii cu un numar mai mic de grupari metilenice prezintd un

umar mult mai conturat.
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Figura 23. Spectrele FTIR ale Figura 24. Structuri transplanare Tn esterii alifatici [162]
carbonililor pentru poliesterii sintetizati

IV.2.3. Spectroscopie ‘H-RMN

n Figura 26 sunt prezentate doar spectrele *H-RMN ale PES si
PDDS, restul spectrelor fiind ilustrate in teza de doctorat.

-3 CHOH
| CHCH CHy ﬁé (4 | CHyCHCH,
: R
! N e
CH00C- | OO0 - 4
He!
2.5
. wnpvn . N
;
551 \ i

Figura 26. Spectrele *H-RMN ale poliesterilor sebacici sintetizati

Astfel, multipletii deplasérii chimice dintre 8(1,27-1,55) ppm
apartin protonilor de la grupérile metilen (-CH,-) din mijlocul lantului
hidrocarbonat atat cei ce provin de la acidul sebacic cat si cei de la dioli.
Semnalele de la 2,19-2,27 ppm apartin protonilor gruparii (-CH,-CO-O-)
din vecinatatea gruparilor esterice. Deplasarile de la 3,24 ppm se pot
atribui semnalelor caracteristice protonilor metilenici de la gruparile (-
CH,-OH). Semnalele de la 4,01 ppm pot fi atribuite protonilor adiacenti
gruparilor esterice de tipul (-CH,-O-OC-).
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Capitolul V. Caracterizarea unor serii de hidrogeluri
poliuretanice

V.1.1. Caracterizarea unei serii de hidrogeluri poliuretanice
termoreversibile pe baza de polilactat diol prin:

V.1.1.1. Spectroscopie FT-IR

Hidrogelurile poliuretanice sintetizate au structuri asemanaétoare,
cu deosebirea ca poliuretanul ce contine LDI este mai bogat in grupari
NH si C=0 (Figura 27).

iy e

11f5
2878 ia7s /\
N i

BN IV ATV T AV f

,_QA_J_\,J\\/JV AN

4000 3660 1500 10D0 sag

Numarde unda, cm '

Figura 27. Spectrul FT-IR in domeniul 4000 — 400 cm™al polilactat uretanilor:
a-cuHDI; b-cu LDI; ¢c - cu H;;MDI; d - IPDL.

Astfel, picurile de la 3588 si 3520 cm™, sunt determinate de
vibratia de intindere v(NH) a grupérii NH libere, sau mai putin legate prin
legaturi de hidrogen de grupdrile carbonil de la poliester (legaturi de
hidrogen cu oxigenul eteric sau esteric). La 3343 cm™ apare banda
caracteristica vibratiei de intindere v(NH) a gruparilor NH legate de
carbonilul uretanic. Banda caracteristica vibratiilor de intindere asimetrice
V(CH,)asim are doud maxime la 2970 si 2930 cm™, peste care se suprapune
banda caracteristica vibratiei de intindere asimetricd v(CHjs)asim. Picul de
la 2870 cm™ este dat de vibratia de intindere simetricd v(CH,)sm, peste
care se suprapune vibratia de intindere simetricd v(CHz)sim. La 1750 cm?
se afld picul caracteristic vibratiei de intindere v(CO) a gruparii carbonil
amorfe, neasociate, iar la 1720 cm™ banda caracteristici vibratiei de

intindere v(CO) a grupdrii carbonil cristaline, asociate prin legaturi de
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hidrogen. Banda de la 1646 cm™ apartine probabil, vibratiei de intindere a
gruparii carbonil ureice. Acest lucru se datoreaza faptului ca in reactie au
existat urme de apd care au dus la formarea ureei. Picul de la 1533 cm™
este reprezentat de Amida II si este format din contributia mai multor
tipuri de legaturi: vibratie de deformare OS(NH) si vibratia de alungire
v(CN). La 1455 cm™ se giseste banda vibratiei de deformare 3(CHy).
Benzile de la 1373 si 1348 cm™ apartin vibratiei de deformare (leganare si
rasucire) - ®(CH,) si ©(CHy). La 1251 cm™ se gaseste banda caracteristica
vibratiei de deformare 8(NH), peste care se suprapune vibratia de alungire
v(CN). Picul mare de la 1105 cm™ apartine vibratiei de intindere a
gruparii C-C(C=0)-O esterice, peste care se suprapune vibratia legaturii
C-0O din eterul alifatic, iar la 1014 cm™ se géseste banda caracteristica
vibratiei de intindere asimetrica a gruparii (-O-C-C-). La 934 cm™ se
gaseste banda vibratiei de intindere simetrica a gruparii (-O-C-C-). Picul
de la 779 cm™ este dat de vibratia de deformare (leginare) m(NH). Aceste
spectre demonstreaza complexitatea structurilor formate.

Tn Figura 28 este ilustrat raportul ariilor dintre carbonilul amorf,
mai putin structurat (1750 cm™) si cel total. Se observa faptul ca
poliuretanul ce contine LDI este cel mai amorf, cel mai putin structurat,
datorita faptului cd una din gruparile uretanice este ecranata. Acesta este
urmat de poliuretanii ce contin IPDI sau H;;MDI. Cel mai cristalin
polimer este cel ce contine HDI, datoritd liniaritatii acestei molecule.
Acest fenomen se reflectd si In caracterizarea reologicd prezentata
ulterior.

Figura 28. Raportul
ariilor dintre gruparea
carbonil amorfa si
carbonilul total
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Pentru a explica mai bine modificarile chimice ce apar in
structura produsilor obtinuti s-a facut descompunerea benzilor vibratiilor
de intindere, prin deconvolutie, ale gruparilor C=0 (1800 — 1680 cm™)
dupd o functie de tip Gauss. Spectrele obtinute in urma deconvolutiilor
sunt ilustrate in teza.

V.1.1.2.Spectroscopie *H-RMN

In Figura 31 este ilustrat spectrul 'H-RMN al hidrogelului
poliuretanic ce contine HDI. Celelalte spectre ale compusilor sintetizati se

it

gasesc in manuscrisul original.

Figura 31.
Spectrul *"H-RMN
al hidrogelului
) poliuretanic ce
] i} ,” contine HDI

in acest spectru se observa faptul ca deplasarea de la 8(1,03)
ppm apartine protonilor de la gruparea (CH3) din pozitia a, din tribloc
copolimerul PEO-PPO-PEO, pe cand protonii de la gruparea (CHz) din
restul poli(izopropil lactat) diolului notati cu b se gésesc la 5(1,46) ppm.
Tot la aceasta frecventa, 8(1,46) ppm se gaseste semnalul caracteristic
protonilor (CH,) din pozitia d. Protonii de la gruparea (CHj3) din pozitia c,
din restul poli( izopropil lactat) diolului se gasesc la &(1,38) ppm.
Deplasarea de la 8(1,23) ppm ar putea fi atribuitd protonilor (CH,) de la
izocianat, din pozitia e. La 5(2,94-2,95) ppm sunt protonii din pozitia f ai
gruparii (CH,-NH) din diizocianat. Tntre 8(3,3 — 3,35) ppm se afla
deplasarea caracteristica protonilor de la atomii de carbon din pozitia g
(CH,-0), din tribloc copolimerul PEO-PPO-PEO. Multipletii de la 5(3,44
— 3,52) ppm pot fi atribuiti protonilor (CH,-OOC), din pozitia h, din
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restul poli(izopropil lactat) diolului, peste care se suprapun protonii
gruparii (CH), din pozitia i, ai tribloc copolimerului. Deplasarea de la
5(4,04) ppm ar putea fi atribuita protonilor (CH) din restul poli( izopropil
lactat) diolului, din pozitia j. Semnalul caracteristic protonilor (NH) din
izocianat (pozitia k) se gasesc la 8(5,17) ppm.

V.1.1.3. Masa molara

Masele molare ale polimerilor sintetizati au fost determinate cu
ajutorul Cromatografiei pe Gel Permeabil, valorile acestora fiind ilustrate
in Tabelul 3. In acest tabel se poate observa faptul ci poliuretanul ce
contine LDI are masa numericd cea mai micd ~ 40 000 Da, pe cand
poliuretanul cu H;;MDI are Mn ~ 60 000 Da. Celelalte doua hidrogeluri
sintetizate au masa numerica cuprinsa intre 41 000—45 000 Da. Se observa

de asemenea, faptul ca polidisperitatea celor patru poliuretani se afla in
intervalul 1,26-1,35.

Tabel 3. Valorile maselor molare ale hidrogelurilor poliuretanice

M, M, My M,
(Da) | (Da) | (Da) | (Da)
PU-HDI | 55512 | 45699 | 59216 | 74541 | 1,29
PU-LDI | 49150 | 39108 | 49585 | 61529 | 1,26
PU-H,,MDI | 75589 | 59640 | 81046 | 111293 | 1,35

PU-IPDI 50242 | 41273 | 53886 | 71146 13

PROBA Mu/M,

V.1.1.4. Determinarea concentratiei critice micelare (CCM)

Substantele tensioactive au proprietatea de a scddea tensiunea
superficiala la introducerea intr-un mediu continuu (apa). Odata introduse
in apd, ele manifesta doud tendinte: de grupare la suprafatd de separatie,
cand scade tensiunea superficiald, si de grupare in interiorul mediului.

Pentru calcularea concentratiei critice micelare, s-au preparat
solutii ale poliuretanilor de concentratie 0.1% (procente volumetrice) si s-
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au analizat cu ajutorul Tensiometrului KSV Sigma 700, folosindu-se
metoda placutei Wilhelmy. Toate determinarile s-au efectuat la

temperatura camerei.
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Cu ajutorul datelor obtinute, se determind concentratia criticd
micelard ca fiind punctul de intersectie al tangentelor celor doud drepte
(Figura 35). in aceasta figura sunt reprezentate curbele pentru toate cele
patru probe. Astfel, s-a constatat faptul ca valorile, atit ale concentratiei
critice micelare cat si ale tensiunii superficiale sunt aproximativ aceleasi
la toate hidrogelurile poliuretanice sintetizate (Tabelul 4).

Tabel 4. Valorile concentratiei critice micelare i ale tensiunii superficiale
pentru hidrogelurile poliuretanice

Concentratia critica micelara | Tensiunea superficiala
FHROE (Mol/L) (N
PU-HDI 3,16 x 107 35,6
PU-LDI 3,95x 107 35,7
PU-H,,MDI 3,26 x 107 36,3
PU-1PDI 5,09 x 107 35,7

Péani la concentratia de 3x107 — 5x10” mol/I are loc fenomenul
de inlocuire a moleculelor de apa din interfatd cu molecule de poliuretan,
cand tensiunea superficiald scade. Dupa aceastd concentratie, moleculele
de poliuretan incep sa se grupeze in interiorul fazei apoase, formand
micele. Aceastd concentratie este consideratd ca fiind concentratia critica

micelard a hidrogelurilor sintetizate §i care este mult mai mica decat a
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Pluronicului (4.4x10°° mol/L) [172]. De asemenea, se stie din literatura
[173] faptul ca micelele sunt mai stabile cu cat CCM este mai mica. S-a
demonstrat cd stabilitatea micelard creste cu marimea segmentului
hidrofob si in general cu hidrofobicitatea amfifilului [174].

V.1.1.5. Determinarea unghiului de contact static si calcularea
parametrilor energeticei suprafetelor

Unghiul de contact static a fost masurat prin metoda picaturii de
lichid (sessile drop), la temperatura camerei, cu un aparat KSV CAM 101
(KSV Instruments, Helsinki, Finland), echipat cu un dispenser de lichid, o
camera video si un soft de analiza a formei picaturii. Pentru acest studiu s-
au folosit urmatorii solventi: apa bidistilata, etilen glicol, di-iodometan si
1-octanol. Pentru a avea un rezultat statistic, s-au facut masuratori pe trei
regiuni diferite ale suprafetei, pentru fiecare lichid in parte.

Dinamica suprafetei solidelor se poate descrie cu ajutorul
masuritorilor unghiului de contact. In Figura 36 sunt inserate valorile
unghiurilor de contact ale hidrogelurilor poliuretanice sintetizate. Tn acest
grafic se observa faptul ci toate probele sunt hidrofobe, avand unghiul de
contact cu apa mai mare de 100 grade. Valorile unghiurilor de contact ale
poliuretanilor ce contin H;;MDI si IPDI sunt mai mari (112-114 grade),
acestia fiind mai hidrofobi decat celelalte doua hidrogeluri.

140

120 11476

8 Hapa Figura 36.
o Valorile unghiurilor
’ O 1-0ct de contact ale

unghi contact (grade)

hidrogelurilor
poliuretanice

PU-HDI PULDI PU-HI2MDI PUPDI

Din aceste valori se poate observa faptul cd desi acesti polimeri
sunt solubili in apa, valorile unghiurilor de contact cu apa sunt mari, deci
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suprafata acestor polimeri este hidrofoba. Acest fenomen se poate explica
prin faptul ca suprafata polimerilor este dinamicd, iar macromoleculele de
la suprafata isi pot schimba conformatia in functie de mediul inconjurator.
Astfel, macromoleculele de pe suprafatd isi schimba conformatia la
contactul cu aerul astfel incat energia sa fie minima. Fenomenul a fost
observat si studiat de Yasuda si colab. [175,176] care au constatat ca
proprietatile suprafetelor unor polimeri sunt diferite de cele interioare.

Valorile unghiurilor de contact pot fi folosite pentru a estima
tensiunea superficiald a solidului. Pe baza acestor masurdtori se pot
calcula parametri ce caracterizeaza suprafata solidului i capacitatea de
absorbtie a acestuia (umectabilitatea), ca de exemplu: energia libera a
suprafetei, tensiunea interfaciala solid-lichid, lucrul de adeziune,
tensiunea superficiala criticd. Valorile acestor marimi sunt ilustrate in
Tabelul 5.

Tabel 5. Parametrii ce caracterizeaza suprafata materialului

P d
Wa Ysv Y sv Y sv YsL Ye
PROBA | (m\/m) | (mNim) | mNm) | mnim) | miim) | (mNim)
PU-HDI 5703 | 1475 3,00 1166 | 3052 | 1132
PU-LDI 5782 | 1514 32 1194 | 3012 | 1339
PU-HLMDI | 423 12,52 0,48 1204 | 430 9,25
PU-IPDI 2526 | 16,12 0,32 1579 | 4365 | 1086

in acest tabel se observa faptul ci energia liberd a suprafetei
filmelor (ysy), ce reprezintad suma componentelor polare si disperse, are
aproximativ aceeasi valoare la toate hidrogelurile sintetizate.
Componentele polare (y°sy), ce includ interactiile coulombiene intre
dipolii permanenti si interactii intre dipolii permanenti si indusi, au valori
mai mici la poliuretanii ce contin H;,MDI si IPDI; componentele disperse
(y%sv), ce includ toate fortele dintre norii electronici ai moleculelor [177],
au valori mai mici la hidrogelurile poliuretanice ce contin HDI si LDI.
De asemenea, cresterea unghiului de contact la probele cu Hj;MDI si
IPDI, duce la o scddere a lucrului de adeziune (W,) si o crestere a energiei
interfaciale solid/lichid (ys_) ale acestora.
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Pentru a calcula tensiunea superficiala critica s-a folosit metoda
Zisman, prin extrapolare la valoarea de pe abscisd, cos 6 = 1, cand
lichidul uda perfect suprafata [157]. Valorile acesteia sunt ilustrate n
Tabelul 5.

Tensiunea superficiala criticd este foarte importantd in aprecierea
probabilitatea formarii de trombusi pe suprafata creste, iar timpul de
coagulare al sdngelui scade [91]. Sub valoarea de 22 mN/m produsul este
total hemocompatibil. Din datele prezentate in Tabelul 3, valorile
tensiunei superficiale critice se gasesc in domeniul 9-13 mN/m.

V.1.1.6. Masuratori reologice

Formarea gelurilor termoreversibile, in special a celor cu raspuns in
domeniul de temperaturd apropiat corpului uman, prezintd un interes
deosebit pentru aplicatii biomedicale. in literatura de specialitate se
considerd ca urmarirea parametrilor reologici in timpul procesului de
gelifiere reprezinta una din metodele cele mai utile care dau informatii
despre formarea structurilor tridimensionale precum s§i despre
caracteristicile finale ale gelurilor [178-180].

Datorité faptului ca proba ce contine Hy,-MDI in structura sa a avut o
altd comportare reologica fata de celelalte probe, este caracterizata separat
si apare doar in teza.

Testul de baleiaj de temperaturda permite evidentierea formarii
gelurilor la cresterea temperaturii, atat la nivel macroscopic cat si la nivel
supramolecular. Parametrii vascoelastici masurati sunt: modulul elastic
G’, modulul vascos G” si vascozitatea complexa n*.

In Figura 38 este reprezentati evolutia vascozititii complexe in
functie de temperaturd pentru cei trei polimeri Tn sisteme apoase
(concentratie 15%): PU-HDI, PU-LDI si PU-IPDI. Probele au fost
incilzite in acest caz cu 0,5 °C/min, la 1 Pa si 1 rad/s. Toate probele sunt
sub formd de sol la temperaturi scdzute (mai mici de 15 °C) si

vascozitatea este mai micd decit 0,05 Pa-s. Peste 25 °C, vascozitatea
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creste brusc cu peste trei ordine de marime. Saltul spectaculos are loc intr-
un interval ingust de temperatura — aproximativ 5 °C — iar temperatura de
tranzitie este usor influentatd de structura polimerului. Aceasta crestere
bruscé este asociata cu raspunsul rapid al lanturilor macromoleculare la
stimulul termic. Fenomenul este atribuit, in general, interactiilor intre
lanturile macromoleculare care nu sunt destul de puternice pentru a forma
gel stabil la temperaturda mica. Cu cresterea temperaturii, interactiile
dintre micele cresc ducénd la formarea unor structuri cristaline bine
definite [48,64]. Din acest grafic se poate observa faptul ca dupa cresterea
bruscd a vascozititii, se obtine un platou pand la ~ 40 °C, dupi care
aceasta descreste mult mai lent. Astfel, temperatura de tranzitie de la
starea de sol la cea de gel si invers pentru PU-IPDI este mai mica decét la
celelalte doua probe. Pe de altd parte, PU-HDI are o valoare mult mai
mare a vascozitatii la 37 °C.
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Figura 38. Dependenta
viscozitatii complexe in
functie de temperatura
pentru hidrogelurile
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Macroscopic, diferenta dintre cele doud stari sol — la temperaturi
mici si gel — la temperaturi > de 30 °C, se poate observa si din Figura 39.

Figura 39.
Comportamentul
hidrogelurilor
poliuretanice la
cresterea temperaturii
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Figura 40 - 42 evidentiazd evolutia parametrilor vascoelastici in
functie de temperatura pentru cele trei probe de polimer: PU-HDI, PU-
LDI si PU-IPDI. Se observa starea de sol la temperaturi joase, cand G” >
G’ si tan § are valori mari, apoi starea de gel la temperaturi apropiate de
temperatura corpului uman si sistemul devine din nou sol peste 50 °C,
cand gelul separa eliminand peste 95 % din apa. In jurul temperaturii de
gelifiere, parametrii vascoelastici se schimba brusc si se atinge foarte
repede starea de gel. G’ creste mult mai repede decat G” cu aproximativ 5
ordine de marime. De asemenea se observa aparitia a doud puncte de
intersectie a parametrilor vascoelastici, cdnd G’ = G” si tan 6 = 1. Primul
punct de intersectie este la 22, 23, respectiv 20 °C pentru PU-HDI, PU-
LDI si PU-IPDI si reprezintd practic temperatura de tranzitie sol-gel. Cel
de-al doilea punct de intersectie se observd la ~ 54 °C cand are loc
tranzitia gel-sol. Intre aceste temperaturi de tranzitie G’ este mai mare
decat G” si tan 8 < 1. Pentru PU-IPDI, raportul G”/G’ este putin mai mare
decat unitatea, situatia aceasta fiind caracteristica starii critice de gel.
Acest fenomen se datoreaza rigiditatii structurale si impiedicarilor sterice
ale structurii IPDI. Se poate mentiona faptul ca structura tridimensionald a
acestui gel este mult mai puternica decat la celelalte probe. De asemenea,
proba PU-LDI prezintd un domeniu mai larg de temperatura in care exista
starea de gel (20 °C — 50 °C), iar la 37 °C probele PU-HDI si PU-LDI

prezinta caracteristica elastica la valori maxime.
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in scopul elucidarii comportarii acestor probe de poliuretani in
conditii cat mai apropiate de temperatura corpului, s-a determinat evolutia
parametrilor vascoelastici in timp, la 37 °C, la o frecventd constantd a
oscilatiei de 1 rad/sec si tensiunea de forfecare de 1 Pa.

Figura 43 prezinta comportarea probelor de polimeri dupa ce au
fost incalzite de la temperatura de pastrare (4 °C, stare de sol) la
temperatura de 37 °C. Se observa faptul ca proba PU-HDI atinge rapid

starea de gel (in aprox. 50 secunde) si aceasta reprezinta o stare stationara

(viscozitatea constanta in timp).
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Pentru proba PU-LDI véascozitatea creste brusc in primele ~ 50

de secunde, apoi cresterea continua pe parcursul a aprox. 30 secunde pana
se atinge starea stationara ce prezintd o vascozitate mai micd decat a
probei PU-HDI. Tn cazul probei PU-IPDI, cresterea bruscd de vascozitate
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din primele 30 secunde este urmatd de o diminuare a vascozititii, ceea ce
indica faptul ca interactiunile intermoleculare evolueaza in timp si se
stabilizeaza dupa aproximativ 400 secunde.

Din aceste grafice se pot deduce atit temperatura la care
polimerii gelifiaza, cat si timpul in care gelifiaza la temperatura corpului
(Tabel 6)

Tabel 6. Parametrii reologici caracteristici hidrogelurilor poliuretanice sintetizate

Temp sol-gel | Temp gel-sol Temp de gelif
A °C) Q) la37°C
PU-HDI 19 46 47
PU-LDI 20 48 47
PU-1PDI 15 41 30

Teste de fluaj si recuperare dinamica

Testele de fluaj si recuperare permit diferentierea intre raspunsul
vascos si cel elastic atunci cand materialul este supus unei tensiuni
constante (fluaj), iar apoi aceasta este inliturata (recuperare). In timpul
testului de fluaj, tensiunea aplicatd determina un raspuns tranzitoriu ce
include atat contributiile elastice cat si cele vascoase. Prin urmare, dupd
inlaturarea tensiunii aplicate, faza de recuperare se poate imparti in:
partea elastica instantanee, partea elastici de recuperare si partea
permanent vdscoasd. In consecinti, testele de fluaj—recuperare sunt o
alternativd pentru obtinerea valorilor timpului de relaxare si a
proprietatilor vascoelastice ale unui material.

Datele corespunzatoare fluajului vascoelastic pot fi obtinute prin
reprezentarea grafica a modulului de fluaj (raportul dintre tensiunea
constant aplicatd si alungirea totald la un anumit timp) sau alungire in
functie de timp. in figura 47 sunt reprezentate curbele de fluaj si
recuperare, la o tensiune aplicata de 5 Pa timp de 60 de secunde, pentru
cele trei hidrogeluri obtinute la 37 °C. Curbele de fluaj cuprind trei parti:
alungirea instantanee, alungirea intarziata si alungirea vascoasa. Atunci
cand tensiunea aplicata este indepartatd, incepe procesul de recuperare si

mai ntai este recuperatd alungirea instantanee, apoi cea intarziatd si la
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final cea vascoasa. Din aceste grafice se poate observa faptul ca
poliuretanul ce contine HDI in structurd are o elasticitate ridicatd, iar
recuperarea alungirii este in proportie de 52 % din valoarea totald a
alungirii in timpul testului de fluaj. Pentru celelalte doud probe, PU-LDI
si PU-IPDI, recuperarea alungirii este in proportie de 42, respectiv 37 %.

g PUHIX
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Figura 47. Curbele de fluaj (simboluri goale) si recuperare (simboluri pline)
pentru cele trei hidrogeluri la 37 °C
cand s-a aplicat o tensiune de 5 Pa timp de 60 de secunde

Hidrogeluri poliuretanice termoreversibile pe baza de eter esteri
ai acizilor citric §i succinic prezinta aceeasi comportare ca si cele pe baza

de polilactat, motiv pentru care nu sunt ilustrati in rezumat.

V.2. Caracterizarea unor serii de hidrogeluri
poliuretanice reticulate pe baza de poli(R-sebacat) dioli
prin:

V.2.1. Spectroscopie ATR-FTIR

Spectrele ATR-FTIR ale acestor poliuretani ih domeniul 4000-
400 cm™ sunt ilustrate in Figura 60, in care se regasesc principalele benzi
de absorbtie caracteristice. Astfel, la 3510 cm™ se regisesc picurile
caracteristice vibratiilor de intindere v(OH), iar la 3325 cm™ picurile
caracteristice vibratiilor de intindere v(NH). Benzile -caracteristice
vibratiilor de intindere asimetrice V(CHy)asim prezintd un maxim la 2919

cm™, iar cele caracteristice vibratiilor de intindere simetrice v(CH,)gim la
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2860 cm ™. Se observa faptul ci poliuretanul reticulat chimic (PU-BS-
Gly) are un numar mai mare de grupari (CH,)asim fatd de cele (CHy)sim. La
celelalte doud probe (PU-HS si PU-DS) raportul dintre gruparile CH, este
inversat.

i Numarutlde unda, em = '

Figura 60. Spectrele ATR- FTIR in domeniul 4000 — 400 cm™
ale poli(R-sebacat uretanilor)

intre 1780 si 1600 cm™ se gisesc benzile caracteristice
vibratiilor de intindere a carbonilului. Astfel, in cazul probei reticulate
chimic (PU-BS-Gly) se observa trei maxime: la 1729 ecm™ caracteristic
vibratiei de intindere v(CO) a gruparii carbonil amorfe, neasociate; la
1706 cm™ banda caracteristic vibratiei de intindere v(CO) a gruprii
carbonil cristaline, asociate prin legaturi de hidrogen; iar la 1660 cm™
banda caracteristica carbonilului ureic. Aparitia acestui pic caracteristic
ureei se poate explica prin faptul ca reactia a continuat si in etuva, cand
suprafata a reactionat cu moleculele de apa din atmosferd. La celelalte
doua probe (PU-HS si PU-DS), maximele picurilor caracteristice
vibratiilor de intindere a gruparilor carbonil amorfe si cristaline sunt
deplasate spre numere de unda mai mici la 1714, respectiv 1695 cm™.

Picurile de la 1535 cm™ sunt reprezentate de Amida II si sunt
formate din contributia mai multor tipuri de legaturi: vibratie de
deformare 8(NH) si vibratia de alungire v(CN). La 1457 cm™ se gisesc
benzile vibratiei de deformare 3(CH,). Benzile de la 1354 cm™ apartin
vibratiei de deformare (leganare si rasucire) - ®(CH,) si ©(CHy). La 1254
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cm™ se gdseste banda caracteristica vibratiei de deformare 5(NH), peste
care se suprapune vibratia de alungire v(CN). Picul mare de la 1092 cm™
apartine vibratiei de intindere a gruparii C-C(C=0)-O esterice, peste care
se suprapune vibratia legaturii C-O din eterul alifatic, iar la 1046 cm™ se
gaseste banda caracteristica vibratiei de intindere asimetrica a gruparii (-
0-C-C-). La 949 cm™ se gaseste banda vibratiei de intindere simetrica a
gruparii  (-O-C-C-). Aceste spectre demonstreaza complexitatea
structurilor formate.

V.2.2. Determinarea gradului de umflare

O caracteristicd importanta a hidrogelurilor este capacitatea de
umflare a acestora in prezenta apei sau a lichidelor fiziologice similare cu
cele ale organismului i de contractare in lipsa acestora. Continutul in apa
determind proprietatile de difuzie si de absorbtie ale hidrogelurilor,
precum si proprietitile mecanice ale acestora, conferindu-le astfel
capacitatea de a simula tesuturile naturale. Comportamentul probelor la
umflare este determinat atat de structura tridimensionald a fiecarei probe
in parte cat si de porozitatea proprie.

Pentru a caracteriza gradul de umflare al acestor poliuretani,
testele au fost realizate in apd bidistilatda si s-au exprimat sub forma
cantititii maxime de solutie apoasa ce poate fi incorporatad in material.
Astfel, probele au fost uscate in prealabil, iar apoi au fost imersate in apa
bidistilati si termostatate la 37 °C. Hidrogelurile au fost scoase la timpi
prestabiliti si cantdrite. Excesul de apa a fost indepartat cu ajutorul unei
hartii de filtru.

n Figura 64 este ilustrat comportamentul la umflare al probei
PU-BS-Gly in care se observa faptul ca in stare uscatd proba este
transparentd si are un diametru mai mic, iar in stare hidratatad aceasta
devine opaca si este caracterizatd printr-un diametru considerabil

comparativ cu proba initiala.
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Figura 64.
Comportamentul
la umflare al probei
PU-BS-Gly

proba uscata proba umflata

Afinitatea hidrogelurilor pentru absorbtia de lichide este atribuita
pe de o parte prezentei polimerilor hidrofili in structura acestora, precum
si morfologiei acestora. Cinetica de umflare a hidrogelurilor sintetizate
este ilustratd in Figura 65. In aceasta figura se observa faptul ci toate
probele ating gradul de umflare maxim n aproximativ 100 de minute,
dupa care ajung la echilibru.
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Gradul de umflare al probei PU-BS-Gly este mai mic (~ 120 %)
decét la celelalte doua probe. Acest fenomen poate fi explicat prin faptul
ca in cazul PU-BS-Gly, reticularea este de naturd chimica si ca atare
moleculele de apa patrund mai greu in reteaua polimerica datoritd acestor
reticulari. In cazul celorlalti doi polimeri, moleculele de api patrud mai
usor datoritd faptului ca sunt liniari, iar reticuldrile in acest caz sunt de
natura fizica.

V.2.3. Analiza mecanica

Analiza mecanica, in general, este datd de intinderea uniaxiala a
polimerului pana la rupere sub actiunea unei tensiuni in regim izoterm.

Pentru acesti poliuretani s-au realizat teste mecanice atat in stare uscata
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cat si in stare umflata pentru a observa daca aceste proprietati se modifica
in urma formarii hidrogelurilor. Astfel, toate probele au fost uscate, in
etuva la 37 °C, timp de 24 h. Apoi, o parte din ele au fost imersate in api
bidistilatd, la 37 °C, timp de 2 h pentru a forma hidrogeluri. S-a ales
timpul de umflare de 2 h pentru ca la determinarea gradului de umflare s-
a observat ca acesti polimeri ating gradul maxim de umflare la aceasta
durata. Pentru fiecare proba in parte s-a masurat grosimea (g, mm) si
latimea (I, mm) si s-a calculat suprafata (S, mm?) care este luatd in calcul
la trasarea diagramelor tensiune-deformare. De asemenea, s-a maésurat
distanta dintre clemele aparatului (Lo, mm). Viteza de masurare a fost de
16 mm/min.

Tn timpul Intinderii probelor s-a observat faptul ca toate probele
prezinta doua faze (Figura 66):
- 0 faza puternic reticulata care a fost in contact cu aerul i care s-a fisurat
n timpul intinderii;

- 0 faza foarte elastica si uniforma.

Figura 66. Epruveta fisurata in timpul intinderii probei

Acest fenomen de fisurare la suprafata, se datoreaza probabil
reactiei cu apa din atmosfera, care a dus la formarea de poliuree. Produsii
rezultati fiind hidrofili, s-ar putea ca suprafata polimerilor sa fi adsorbit
apa, si in timp sa fi reactionat cu ea. Grosimea reala care se va lua in
calcul la determinarea curbelor va fi cea a partii elastice, uniforme, dupa
indepartarea partii crapate. Acest fenomen s-a observat la toate probele,
insa la PU-BS-Gly este mai accentuat. La probele umflate in apa, partea
continud, elasticdi se umfla mult mai bine, deci structurile ureice nu

favorizeaza umflarea.
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Tn Figura 67 sunt ilustrate diagramele tensiune-deformare atat

pentru probele in stare uscata (Figura 67 a) cat si pentru probele umflate
(Figura 67 b)

8 - 25
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7 PU-HS-us
PU-DS-us

PU BS-Gly-ud

Tensiung, MPa
Tensiune, MPa

0 2 8 10 o 05 1 15 2 25

3
Alungire unitara Alungire unitara

Figura 67. Diagramele tensiune-deformare pentru: a) probe in stare uscata;
b) probe in stare umflata.

La o prima analiza a acestor grafice se observa faptul ca probele
in stare uscata se comporta diferit fatd de cele umflate. Astfel, PU-BS-Gly
prezintd o comportare mult mai elastica fatd de celelalte doua probe.
Acest fenomen se observa atat din alura curbei tensiune-deformare cat si
din alungirea la rupere. Aceasta probd se alungeste pand la rupere de
aproximativ doua ori mai mult decét celelalte probe. La probele hidratate,
umflate, diferentele intre probe nu sunt atat de mari, iar alungirea pana la

rupere este mai mica. Acest fenomen se observa si in zona elastica
(Figura 68).
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Figura 68. Diagramele tensiune-deformare in zona elastica pentru: a)-probele
uscate; b)-probele umflate

Pe baza acestor diagrame s-au calculat o serie de parametri
(Tabelul 10). Unul dintre cei mai importanti este modulul initial sau
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modulul Young (Ej). Modulul initial este asociat tuturor fortelor inter- si
intramoleculare elastice din matricea polimerica, care se opun deformarii.
Modulul cel mai mare este la PU-BS-Gly (12,07 MPa), iar celelalte doua
probe au un modul mai mic. Un modul mai mare, ne aratd faptul ca

polimerul este mai structurat, mai rigid, are mai multe reticulari.

Tabel 10. Parametrii ce caracterizeaza matricile polimere

Modulul Youn Duritatea Rezilienta

FHRGIEI (E), MPa ’ (D), MPa | (U.),MPa
PU-BS-Gly-us 12,07 53,71 0,0199
PU-BS-Gly-ud 3,97 2,63 0,0103
PU-HS-us 4,42 16,63 0,0264
PU-HS-ud 2,55 3,03 0,0085
PU-DS-us 4,10 15,04 0,0277
PU-DS-ud 2,62 3,69 0,0071

Hidratarea structurilor are ca efect plastifierea matricei
poliuretanului cu scaderea modulului initial de elasticitate la probele
umflate (Tabel 10). Modulul initial pentru PU-BS-Gly uscata este de
12,07 MPa, pe cand la PU-BS-Gly umflatd este de aproximativ patru ori
mai mic. Aceeasi descrestere a modulului intre faza uscata si cea umflata
se observa si la celelalte probe, insd descresterea este mai micd de numai
doud ori. Acest fenomen de descrestere se observa si la ceilalti parametri
(duritatea, rezilienta).

V.2.4. Determinarea unghiului de contact static si calcularea
parametrilor energeticei suprafetelor

Capacitatea de umectabilitate a suprafetelor poliuretanilor
sintetizati a fost evaluatd prin masuratori ale unghiului de contact static
(6), folosind diferite lichide: apa bidistilatd, -etilen-glicolul, di-
iodometanul si 1-octanolul. Valorile unghiurilor de contact obtinute sunt
ilustrate n Figura 69.
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Din acest grafic se observa faptul ca toate probele sunt hidrofile,
avand o valoare a unghiului de contact mai mica decit 90 grade. Cu
ajutorul acestor valori se pot calcula o serie de parametri ce caracterizeaza
suprafata polimerilor: energia liberd a suprafetei, tensiunea interfaciala
solid-lichid, lucrul de adeziune, tensiunea superficiala critica. Valorile

acestor marimi sunt ilustrate in Tabelul 11.

Tabel 11. Parametrii ce caracterizeaza suprafata poliuretanilor studiati

3 d
Wa, Ysv, Y sv, Y sv, YsL, Ye
PROBA | (mN/m) | (mN/m) | (mNim) | mNim) | mNim) | (mNim)
PUBSGly | 9957 | 3582 3151 231 9,05 1933
PU-HS 8831 | 2680 18,02 8.78 1129 | 2050
PU-DS 10096 | 35,70 29,26 6,43 7,54 20,75

Caracterul mai hidrofil al probei PU-BS-Gly poate fi pus pe
seama glicerinei din structura sa, deci existentei unui numéar mai mare de
grupari hidrofile, si se observd mai bine din valoarea componentei polare
care este mai mare decat in cazul celorlalte probe.

Tensiunea superficiald critica s-a calculat prin metoda Zisman,
prin extrapolare la cos 6 = 1, cand lichidul uda perfect suprafata [157].
Valorile acesteia sunt date in Tabelul 11. Aceastd tensiune defineste
capacitatea de umectabilitate a unui solid prin determinarea tensiunii cu
valoare cea mai mica a suprafetei, atunci cand unghiul de contact este mai
mare decadt zero [181]. Din Tabelul 4 se observa ca toate probele
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sintetizate au aproximativ aceeasi valoare a tensiunii superficiale critice ~
20 mN/m.

Tn conformitate cu literatura de specialitate [182,183] aceste
materiale pot fi recomandate pentru aplicatii biomedicale.
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Capitolul VI. Evaluarea proprietitilor materialelor
poliuretanice in vederea stabilirii potentialelor aplicatii
biomedicale

VI.1.1. Studii de eliberare controlata in vitro a 5-fluoro
uracilului din hidrogelurile poliuretanice termoreversibile

Testele de eliberare in vitro de medicamente din hidrogelurile
poliuretanice termoreversibile s-au efectuat utilizdnd ca substanta activa
5-fluoro uracilul (5-FU), un compus anticancerigen folosit in tratarea
diferitor tumori.

Includerea  principiului  activ. in  aceste  hidrogeluri
termoreversibile s-a facut prin omogenizarea solutiei de medicament cu
solutia de hidrogel poliuretanic. Datorita faptului ca incéarcarea s-a facut
fizic, prin amestecare, gradul de incarcare este de 100 %. Apoi, amestecul
a fost ldsat la gelifiat timp de 15 minute la 37 °C, dupi care, deasupra
gelului format s-a adaugat 1 ml solutie tampon fosfat (PBS), pH=7,4.
Procesul de includere/eliberare a principiului activ in/din hidrogelurile
poliuretanice termoreversibile este ilustrat in Figura 71.

Figura 71. Tncarcarea/eliberarea de principii active tn/din hidrogelurile
poliuretanice termoreversibile

Pe baza datelor obtinute s-au trasat curbele de eliberare,
prezentate in Figura 72.
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Se observa faptul ca eliberarea de medicament se realizeaza cu
viteza crescuta in primele 30 de minute, dupa care profilul de eliberare
corespunde unei difuzii lente a medicamentului din retelele hidrogelurilor
poliuretanice. De asemenea, se observa faptul ca tipul de diizocianat
folosit la sinteza poliuretanilor influenteaza cinetica de eliberare a 5-FU.
Astfel, poliuretanul ce contine in structura izoforon diizocianat (PU-IPDI)
elibereazd mai repede ~ 60 % din cantitatea de medicament inglobata.
Este urmat apoi de hidrogelul poliuretanic cu hexametilen diizocianat
(PU-HDI) si cel cu lizin diizocianat (PU-LDI). Aceste rezultate sunt in
concordanta cu cele obtinute la analiza reologica in regim dinamic atunci
cand s-a studiat comportarea vascoelastici a probelor 1a 37 °C. Hidrogelul
poliuretanic PU-IPDI se formeazd mai repede, dar gelul obtinut este un
gel mai slab (datorita impiedicarilor sterice ale diizocianatului), motiv
pentru care si eliberarea medicamentului se face mult mai usor.

Pe baza rezultatelor obtinute, putem conclude ca aceste
hidrogeluri poliuretanice pot fi folosite cu succes ca materiale injectabile
in eliberarea controlatd a diferitelor principii active pentru tratarea
diferitelor boli. De asemenea, pot fi folosite ca matrici injectabile Tn
ingineria tisulara, in special in refacerea musculaturii inimii (proiect FP7 -
BIOSCENT).

44



VI.1.3. Studii de eliberare controlati in vitro a nistatinei din
hidrogelurile poliuretanice reticulate

Includerea principiului activ (nistatina) a constat Th suspendarea
unei rondele de polimer in solutia de medicament si difuzia acestuia atat
in ochiurile retelei cat si in porii acesteia. Astfel, mecanismul de incéarcare
in poliuretani a fost unul fizic. Cantitatea de nistatind retinutd dupi
incubare s-a estimat in functie de concentratia substantei active ramase in
solutie. Astfel, gradul de incarcare al probei PU-BS-Gly a fost de 62 %,
iar la celelalte doua probe (PU-HS si PU-DS) de 67 %.

Dupé includerea principiului activ in hidrogel, acesta a fost
supus deshidratarii. Eliberarea nistatinei din hidrogelurile deshidratate s-a
realizat prin imersarea acestora in solutia tampon (PBS) si prelevarea
solutiei rezultate dupa incubare la intervale de timp prestabilite.
Reprezentarea schematica a celor doua procese (incarcare respectiv
eliberare) este urmatoarea:
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onagy s R
Spectrototometrn (Ayps)

Figura 74. Reprezentarea schematica a procesului de incarcare/eliberare
a nistatinei din rondelele de poliuretan
Pe baza valorilor absorbantelor si cu ajutorul curbei etalon a
nistatinei s-au trasat curbele cinetice de eliberare a medicamentului,
prezentate in Figura 75. Din acest grafic se observa faptul ca tipul de
reticulare nu influenteaza viteza de eliberare a nistatinei. Astfel, cantitatea
cea mai mare de nistatind se elibereaza in primele ~ 100 de minute, dupa

care are loc o eliberare mai lentd a medicamentului. Aceste rezultate sunt
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in concordanta cu cele de la testele de umflare, situatie in care poliuretanii
ajung la echilibru in ~ 100 de minute.
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VI.2. Adsorbtia de proteina pe suprafata poliuretanilor
reticulati, iradiata UV

Atunci cand un material vine inh contact cu mediul biologic,
acesta adsoarbe imediat proteine pe suprafata sa, iar filmul de proteine
adsorbit va determina mai departe adeziune de plachete, coagulare,
agregare [184]. Astfel, adsorbtia de proteine este unul dintre cele mai

Compozitia chimica a suprafetei joacd un rol major in interactia
cu proteinele si implicit in adsorbtia acestora. Proteinele din plasma
prezente in sange alcatuiesc componentele majore in proliferarea regulata
a celulelor, precum si in raspunsul imunologic [184,185].

De-a lungul timpului, s-au facut multe studii cu privire la
cresterea biocompatibilitatii materialelor, prin folosirea diferitelor tehnici
fizice si chimice de modificare a suprafetelor [186,187]. Una dintre
metodele folosite pentru cresterea hidrofiliei suprafetelor de polimeri este
iradierea UV.

Albumina este proteina care se gaseste in cantitatea cea mai mare
in plasma (~60%), motiv pentru care am folosit-o Tn acest studiu.
Albumina serica bovind (BSA) este o proteina globulard (masa de 66

kDa) ce contine 580 reziduri de amino acizi cu 17 legaturi disulfidice si o
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grupare tiolica libera. Structura secundara consta in aproximativ 54% a. -
helix si 40% structura B-pliata (B-pliata plus B-intoarsd) si contine 3
domenii de legaturi care sunt specifice pentru ionii metalici, lipide si
respectiv nucleotide [188].

in scopul studierii adsorbtiei de proteina pe suprafata polimerilor
studiati, din filmele de poliuretan s-au taiat rondele cu diametrul de 1 cm.
Aceste bucati au fost spalate cu etanol si uscate in aer, apoi au fost
iradiate UV, la temperatura camerei, timp de 2, 4, 6, respectiv 8 h.
Adsorbtia de proteina s-a studiat pe suprafetele poliuretanilor iradiate UV,
in conformitate cu rezultatele obtinute din alte studii efectuate anterior
[189,190] si cu datele existente in literatura de specialitate. S-a constatat
faptul ca dupa iradiere pe suprafatd apar noi grupari ce pot interactiona cu
gruparile proteinelor.

Filmele care au fost numai iradiate au fost considerate martori si
au fost notate cu My, iar cele iradiate si incubate in solutia de proteina
(BSA) au fost notate cu Py, unde x = timpul de iradiere.

Imediat dupa iradiere, filmele notate cu Py, au fost imersate intr-
o solutie de albumina sericd bovind (BSA) in tampon fosfat salin (PBS)
(30 mg/ml, pH=7.4), iar cele notate cu M, au fost imersate numai in PBS.
Toate probele au fost incubate la 37 °C, timp de 40 h. Apoi, au fost
spalate de 3 ori cu PBS, pentru a indeparta proteina neadsorbita (in cazul
celor incubate cu BSA) si uscate.

Prezenta proteinei pe suprafatd a fost investigatd folosind
spectroscopia ATR-FTIR si masurétori de fluorescenta.

Caracterizare ATR-FTIR

Modificarile care apar in urma iradierii UV a suprafetelor cét si
cele ce apar dupa adsorbtia de proteind pot fi evidentiate prin masuratori
ATR-FTIR [191,192]. Tn Figura 76 sunt ilustrate spectrele ATR-FTIR ale
poliuretanilor studiati dupd iradiere (Figura 76 A) si dupa adsorbtia de
proteina (Figura 76 B)
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Figura 76. Spectrele ATR-FTIR ale poliuretanilor sintetizati
n domeniul 4000-400 cm™ pentru probele iradiate:
A- in absenta BSA-ului; B- in prezenta BSA-ului

Din studii similare efectuate pe suprafete de poliuretan [189,190]
si din datele din literaturd, s-a constatat faptul ca in urma iradierii UV
suprafata polimerilor sufera unele modificari. Astfel, dupa iradiere, pe
suprafata poliuretanilor apar grupari noi (-NH,, -OH, -COOH) sau
radicali liberi care pot ulterior interactiona cu grupdrile proteinelor
(Schema 8).
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Schema 8. Mecanismele de interactie a proteinelor cu suprafetele iradiate
ale poliuretanilor [189,190]

Aceste grupari noi apar datoritd scindarii legaturilor gruparilor
de pe suprafatd de tipul celor uretanice, esterice etc. Astfel, sub influenta
radiatiei UV, gruparile uretanice de pe suprafatd se scindeaza ducand la
formarea de grupari libere —NH, (I). O altd reactie fotochimica este
cunoscuta sub denumirea de reactia Norrish I, in urma careia se formeaza
radicali ce pot ulterior interactiona cu gruparile proteinelor (II). Gruparile
carboxil si carbonil care se formeaza in urma scindarii hidrogenului din
pozitia alfa si sub influenta oxigenului din aer pot forma legituri de
hidrogen cu gruparile amidice ale polipeptidelor (III). Toate aceste
grupari (-NH,, -COOH, -OH) precum si radicalii liberi formeazda cu
proteina (BSA) noi matrici poliuretan-BSA care sunt specifice fiecdrei
perioade de iradiere.

Datoritd multitudinii spectrelor obtinute §i pentru o mai simpla
analiza a acestora, am ales doar benzile caracteristice proteinelor, pentru a
observa daca s-a adsorbit sau nu proteina pe suprafatd. Aceste benzi de
absorbtie specifice proteinelor se gisesc la ~ 3500 cm™ - banda de
absorbtie caracteristica vibratiei de intindere v(N-H) libere, respectiv la ~
1654-1660 cm™ - banda de absorbtie caracteristica vibratiei de intindere
v(C=0). Tn rezumatul de fata sunt ilustrate doar spectrele caracteristice
carbonililor.
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Figura 78 ilustreaza benzile de absorbtie caracteristice gruparilor
carbonil, pentru una din probele liniare (PU-DS), in care se pot observa
diferente intre benzile martorilor (Figura 78 A) si cele ale probelor cu

proteina adsorbita (Figura 78 B).
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Figura 78. Spectrele ATR-FTIR ale probei PU-DS in domeniul 1780-1600 cm™
pentru: A-martorii numai iradiati; B-probele cu BSA

Aceste benzi se suprapun cu benzile caracteristice poliuretanilor,
n special cu benzile caracteristice poliureii. Din acest motiv, pentru a

vedea daca s-a adsorbit sau nu proteina pe suprafata, s-a facut raportul
dintre ariile carbonilului cu maximul la ~ 1660 cm™ si ariile carbonilului
total la probele pe care s-a adsorbit BSA (Figura 79).
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Din Figura 79 se observa ca fiecare proba in parte adsoarbe
proteina diferit, in functie de timpul de iradiere UV. Acest lucru confirma
ipoteza anterioara cu privire la faptul ca in urma iradierii pe suprafata apar

grupari noi specifice fiecarei perioade de iradiere.

Maisuritori de fluorescenta

Cele mai multe proteine prezintad fluorescentd intrinseca si
absorbantd specifica la aprox 260 - 320 nm, datoritd existentei in
albumina sericd a resturilor de triptofan, tirozina si fenil alanind, care
absorb si emit in UV. Datoritd cromoforilor diferiti din aceste resturi,
spectrele sunt diferite, iar intensitatea fluorescentei creste in ordinea:
triptofan > tirozina > fenil alanind [193]. Tn aceasta lucrare s-a studiat
fluorescenta intrinseca a proteinei, excitand selectiv resturile de triptofan
din lantul polipeptidic al BSA-ului.

Cantitdtile de proteind care sunt inglobate in matricele
polimerilor sintetizati sunt ilustrate in Figura 81.
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Datoritd faptului ca masuratorile de fluorescenta s-au facut in
solutie, cantitatea de proteina inglobata reprezinta atat proteina adsorbita
pe suprafati, cat si cea absorbitd in interiorul matricei. Insi se poate
observa, de asemenea, din Figura 81, faptul ca fiecare proba inglobeaza
proteina specific fiecarui timp de iradiere in parte.

Aceste hidrogeluri poliuretanice pot fi utilizate n diferite
aplicatii biomedicale, cum ar fi in obtinerea de pansamente ce contin
anumite medicamente inglobate sau, de asemenea, in obtinerea de matrici

n vederea Tnlocuirii unor cartilagii.
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Concluzii generale

Biomaterialele ce contin in structura lor polimeri de origine
naturald, polimeri biocompatibili cu organismul uman sau care in urma
descompunerii nu dau produse toxice au cunoscut o atentie deosebita in
ultima perioada de timp. incadrandu-se in acest context, lucrarea si-a
propus sda aducd contributii in domeniul realizarii de noi materiale
poliuretanice cu potentiale aplicatii biomedicale. Cercetarile efectuate in
cadrul acestei teze de doctorat au permis sistematizarea urmatoarelor
concluzii generale:

& Sinteza poliesterilor cu grupari terminale -OH s-a realizat
plecand de la diferiti acizi dibazici cu structuri naturale (acid lactic, acid
sebacic) si diferiti dioli (1,2-propan diol, 1,2-etan diol, 1,4-butan diol, 1,6-
hexametilen diol, 1,10-decametilen diol, 1,12-dodecametilen diol).
Astfel, s-au obtinut poliesteri ce contin acid lactic in structura lor, compus
care se gaseste in corpul uman si care este cunoscut in literatura de
specialitate ca fiind biodegradabil si biocompatibil. O altd serie de
poliesteri obtinuti au fost cei ce contin acid sebacic, compus ce deriva din
uleiul de ricin si care, de asemenea, se gaseste in metabolismul corpului
uman.

@& Structura chimica si masele molare ale acestor poliesteri au fost
confirmate prin spectroscopie in infrarosu (FTIR), spectrometrie 'H-
RMN, respectiv Cromatografie pe Gel Permeabil. Aceste metode de
analiza au scos in evidenta faptul cé acesti compusi au fost sintetizati cu
succes.

@ Pe baza poliesterilor obtinuti s-au sintetizat mai multe serii de
poliuretani ce combind proprietatile acestora cu cele ale hidrogelurilor,
ducind la obtinerea unor noi materiale cu  potentiale aplicatii
biomedicale.

@ S-au sintetizat serii de poliuretani ce contin in structura lor acid
lactic, acid citric, acid succinic, copolimerul tribloc PEO-PPO-PEO si
diferiti  diizocianati alifatici  (1,6-hexametilen diizocianat, lizin
diizocianat, 4,4’- diizocianat de diciclohexil metan, izoforon diizocianat),
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iar solutiile apoase ale acestora prezintd proprietati termoreversibile.
Formarea cu succes a structurilor a fost confirmata prin spectroscopie in
infrarosu (FTIR) si spectrometrie "H-RMN.

& (O caracteristicdi importantd a acestor hidrogeluri este
concentratia critica micelard, care s-a determinat cu ajutorul tensiometriei.
Rezultatele au relevat faptul ca micelele incep sd se formeze la o
concentratie criticdi mai micd decat a polieterului (Pluronic) folosit in
sinteza.

& Caracterul hidrofil/hidrofob al suprafetelor poliuretanilor
sintetizati a fost pus In evidentd prin masuratori ale unghiului de contact
static, folosind metoda picaturii de lichid. Datele experimentale au
confirmat faptul ca suprafetele polimerilor sunt dinamice, §i dupa cum se
stie si din literatura de specialitate, macromoleculele de pe suprafata isi
pot modifica conformatia locala la contactul cu mediul. Un parametru
important in aprecierea biocompatibilitatii §i care se obtine din valorile
unghiurilor de contact, este tensiunea superficiald critica. Valorile acestui
parametru se incadreaza in limitele biomaterialelor.

@ Caracterul termoreversibil al solutiilor apoase ale acestor
poliuretani a fost pus in evidentd prin masuratori reologice. Hidrogelurile
sintetizate au temperatura de gelifiere apropiatd de temperatura corpului,
iar saltul vascozitatii are loc intr-un interval mic de temperaturd (~5
grade). De asemenea, timpul de gelifiere la 37 °C este mic, sub un minut.

@ Pentru a analiza caracteristicile de suport pentru eliberare
controlatd de medicamente, hidrogelurile poliuretanice au fost incarcate
cu un anticancerigen folosit in tratarea unor tumori (5-fluoro uracil).
Incarcarea cu medicament este de 100 %, iar eliberarea se realizeazi cu
viteza crescutd in primele ~ 60 de minute, dupa care profilul de eliberare
corespunde unei difuzii lente a medicamentului din retelele hidrogelurilor
poliuretanice.

< Hidrogelurile poliuretanice termoreversibile nou sintetizate pot
fi folosite cu succes ca materiale injectabile in eliberarea controlata a
diferitelor principii active pentru tratarea diferitelor boli. De asemenea,
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pot fi folosite ca matrici injectabile in ingineria tisulard, in special in
refacerea musculaturii inimii (proiect FP7 - BIOSCENT).

@ S-au sintetizat serii de poliuretani reticulati chimic si liniari
(reticulati fizic) ce contin in structura lor poli(R-sebacat)dioli, poli(etilen
glicol), diizocianat alifatic (4,4’- diizocianat de diciclohexil metan) si
alungitor de catena (1,4-butan diol si/sau glicerind). Structurile acestora
au fost confirmate prin spectroscopie in infrarosu (FTIR) si spectrometrie
'H-RMN.

& (O caracteristicdi importantd a hidrogelurilor poliuretanice
reticulate este capacitatea de umflare a acestora in prezenta apei. in urma
testelor efectuate s-a constatat ca aceste probe au un grad de retentie al
lichidelor cuprins intre 120 — 150 % si ajung la echilibru in ~ 100 minute.

& Proprietatile mecanice au fost puse in evidentd prin realizarea de
teste prin intinderea uniaxiala a probelor pana la rupere, sub actiunea unei
tensiuni. Rezultatele releva faptul ca existd diferente semnificative intre
probele reticulate chimic si cele liniare, in cazul probelor uscate. Acest
lucru se poate observa atat din curbele tensiune-deformare cat si din
valorile modulului de elasticitate. Tn schimb, tipul de reticulare nu
influenteazd semnificativ proprietatile mecanice ale hidrogelurilor (in
stare umflata).

< Eliberarea de principii active din hidrogelurile poliuretanice
reticulate nu este influentatd de tipul reticuldrii. Cantitatea cea mai mare
de principiu activ este eliberatd in ~ 100 minute, fiind In concordanta cu
rezultatele de la umflare. Atéat incarcarea cat si eliberarea are loc prin
fenomenul de difuzie.

@ In urma iradierii UV a suprafetelor poliuretanilor reticulati, apar
noi grupari (-NH;, -OH, -COOH) si radicali liberi care pot interactiona cu
proteinele. Adsorbtia de proteind pe suprafata poliuretanilor este specifica
fiecérei perioade de iradiere.

@ Aceste hidrogeluri poliuretanice reticulate pot fi utilizate n
diferite aplicatii biomedicale, cum ar fi In obtinerea de pansamente ce
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contin anumite medicamente inglobate sau de asemenea, in obtinerea de

matrici in vederea Tnlocuirii unor cartilagii.
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