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Resumen

En esta tesis se estudid el proceso de incorporacién de eugenol en fibras de poliamida 6
(PA6) mediante la impregnacion asistida por CO; supercritico para desarrollar un material
con propiedades antimicrobianas con una potencial aplicacién odontolégica. Para este
propadsito, se construyd un equipo de alta presion en el que se llevaron a cabo multiples
ensayos de impregnacion de eugenol y de sorcion de CO; en un hilo dental comercial de
PA6 en distintas condiciones de presion y temperatura (40 — 60 °Cy 8 — 12 MPa). Con el
fin de encontrar las mejores condiciones del proceso de impregnacién, se evalué la
influencia de diferentes variables operativas (presién, temperatura, tiempo de contacto
y velocidad de despresurizacidon) sobre la cantidad de eugenol impregnada en el material.
Ademads, se estudiaron los principales fendmenos difusivos que ocurren en el proceso de
impregnacién del eugenol en condiciones supercriticas. Para ello, se hicieron ensayos de
cinética de sorcién del CO, y del eugenol en PA6 a diferentes condiciones de presiéon y
temperatura y se determind el coeficiente de difusidén aparente para ambas especies en
este polimero. Por otra parte, se evaluaron las propiedades finales del material
impregnado, analizando las propiedades mecanicas, térmicas y morfologicas del material
original, presurizado con CO, e impregnado con eugenol. Adicionalmente se evalud la
actividad antimicrobiana del material impregnado frente a dos bacterias comunes
(Escherichia coli y Staphylococcus aureus). Asimismo, se estudid la migracién del
compuesto activo impregnado en aire y en saliva artificial, obteniendo datos importantes
para el potencial desarrollo de un producto comercial, como la estimacién de la vida util,
el tipo de envase, y tipo de aplicacién del producto. Finalmente, se hizo un disefio y
dimensionamiento de un proceso industrial para la impregnacién de eugenol en bobinas
de fibras de PA6 en CO; supercritico, a partir de los datos de eficiencia de impregnacion
y parametros difusivos del hilo impregnado con eugenol previamente obtenidos,
realizando el disefio de la bobina, el equipo impregnador y los cdlculos de sus principales

requerimientos de masa y energia.

Palabras clave: Impregnacion asistida por COz-sc, eugenol, poliamida, coeficiente de

difusion, actividad antimicrobiana
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Abstract

In this work, the supercritical COz-assisted impregnation of eugenol into polyamide 6
(PA6) fibers was investigated in order to develop a solvent-free material with
antimicrobial properties for a potential dental application. For this purpose, a lab-scale
high-pressure experimental apparatus was built, and multiple experiments studying
eugenol impregnation and CO; sorption in a commercial PA6 dental floss were conducted
at different temperature and pressure conditions (40 — 60°C and 8 — 12 Mpa). The effect
of different operation variables (namely pressure, temperature, contact time and
depressurization rate) on impregnation loading as well as other properties of the treated
material was evaluated in order to determine the best impregnation process conditions.
After that, different characterizations of PA6 samples were assessed, analyzing the
mechanical, thermal and morphological properties of the original, CO,-pressurized and
eugenol impregnated floss. Additionally, the antimicrobial activity of the impregnated
material was evaluated against two common bacteria (Escherichia coli and
Staphylococcus aureus). Furthermore, the main diffusive phenomena underlying the CO»
impregnation process were studied. In this sense, experiments of scCO; sorption and
eugenol impregnation kinetics in PA6 were carried out at different pressure and
temperature conditions and the apparent diffusion coefficients of both species in this
polymer were determined. The migration of active compound from impregnated material
to air and artificial saliva was also investigated. This study provided significant data for
the future development of a commercial product, such as the estimation of the shelf life,
and the identification of the best type of packaging, and potential applications of the final
product. Finally, an industrial high-pressure process for PA6 yarn bobbins impregnation
with eugenol was designed based on impregnation yield and diffusive parameter data
previously obtained, including the bobbin and the high-pressure equipment sizing and

design, as well as the main mass and energy requirements.

Keywords: supercritical CO2 Impregnation, polyamide, diffusion coefficient, Eugenol,

Antimicrobial activity
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Resumo

Nesta tese de doutorado, o processo de incorporacao do eugenol as fibras de poliamida
6 (PA6) foi estudado por meio de impregnacdo supercritica assistida por CO; para
desenvolver um material com propriedades antimicrobianas com potencial aplicacdo
odontoldégica. Para tanto, foi construido um equipamento de alta pressdao com o qual um
grande numero de testes de impregnacdo de eugenol e sor¢do de CO; foram realizados
em um fio dental comercial de PA6 para diferentes condi¢cGes de pressdo e temperatura
(40-60 ° C e 8-12 MPa). Para encontrar as melhores condi¢cdes para o processo de
impregnacdo, foi estudada a influéncia de diferentes varidveis operacionais (pressao,
temperatura, tempo de contato e velocidade de despressurizacdo) na quantidade de
eugenol impregnado no material. Além disso, foram estudados os principais fenémenos
de difusdo que ocorrem no processo de impregnacdao do eugenol em condicdes
supercriticas. Para tanto, foram realizados testes de cinética de sor¢do de CO; e eugenol
no PA6 em diferentes condi¢des de pressdao e temperatura, e determinado o coeficiente
de difusdo aparente para ambas as espécies neste polimero. Por outro lado, foram
avaliadas as propriedades finais do material impregnado, analisando-se as propriedades
mecanicas, térmicas e morfoldogicas do material original, pressurizado com CO; e
impregnado com eugenol. Além disso, foi avaliada a atividade antimicrobiana do material
impregnado contra duas bactérias comuns (Escherichia coli e Staphylococcus aureus). Da
mesma forma, foi estudada a migracdo do composto ativo impregnado no ar e na saliva
artificial, obtendo-se dados importantes para um potencial desenvolvimento de um
produto comercial, como estimativa de vida Util, tipo de recipiente e tipo de aplicagao.
Finalmente, foi realizado o desenho e dimensionamento de um processo industrial para
a impregnacao de eugenol em carretéis de fibra PA6 em CO; supercritico, com base nos
dados de eficiéncia de impregnacdo e pardmetros de difusdo do fio impregnado de
eugenol previamente obtido, realizando o desenho da bobina, o equipamento de

impregnacdo e os calculos das suas principais necessidades de massa e energia.

Palavras-chave: impregnacdo assistida por COz-sc, eugenol, poliamida, coeficiente de

difusdo, atividade antimicrobiana.
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Capitulo 1

1. Capitulo 1: Introduccidn general

1.1 Salud y enfermedades orales

Las enfermedades orales se encuentran entre las mas prevalentes a nivel mundial,
presentando graves cargas econdmicas y de salud, lo que reduce en gran medida la
calidad de vida de los afectados. Este tipo de enfermedades afectan
desproporcionadamente a los grupos pobres y marginados de la sociedad, y estan
estrechamente vinculadas con el estado socioecondémico y los determinantes sociales
mas amplios de la salud. A pesar de ser en gran medida prevenibles, se estima que las
enfermedades orales afectan a entre 3 y 5 mil millones de personas en todo el mundo,
siendo la caries dental la enfermedad mas comun a nivel mundial con una prevalencia
creciente en muchos paises de ingresos bajos y medios, seguida por las enfermedades
periodontales [1]. Estas afecciones, tienen efectos sustanciales, causando dolor, sepsis,
calidad de vida reducida, dias escolares perdidos, disminucién de la productividad laboral,
y los costos del tratamiento dental pueden ser considerables tanto para el individuo como
para el sistema de salud. Ademas, estan fuertemente ligadas a factores de riesgo
comunes con otras enfermedades no transmisibles, tales como el consumo de azUcar,
tabaco y alcohol, asi como los determinantes sociales y comerciales mas amplios de la
salud. Las enfermedades dentales mas predominantes y consecuentes a nivel mundial
son la caries dental, las enfermedades periodontales, la pérdida de dientesy el cancer de
los labios y la cavidad oral [2].

La caries dental es la destruccion localizada de tejidos duros dentales (esmalte y dentina)
por subproductos acidos de la fermentacion bacteriana de azucares libres (definidos
como monosacaridos y disacaridos, afiadidos a los alimentos y bebidas por el fabricante,
cocinero o consumidor) y azlcares naturales presentes en la miel, jarabes, zumos de
frutas y concentrados de zumo de frutas. El proceso de caries es dinamico, con periodos
alternos de desmineralizacién y remineralizacion de la estructura del diente relacionados

con las fluctuaciones en el pH de la biopelicula de placa [3].
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Capitulo 1

Las enfermedades periodontales son afecciones inflamatorias cronicas que afectan los
tejidos que rodean y sostienen los dientes. Inicialmente, la enfermedad periodontal se
presenta como gingivitis, una inflamacién reversible de los tejidos blandos periodontales
que produce sangrado e hinchazdn gingival. En individuos susceptibles con una respuesta
inmune comprometida, la gingivitis puede conducir a periodontitis, que destruye
progresivamente el soporte del tejido periodontal, incluido el hueso que rodea los
dientes [4,5]. La periodontitis se caracteriza por esta pérdida de soporte del tejido
periodontal, que se manifiesta como pérdida de insercidn clinica, la presencia de bolsas
periodontales, sangrado gingival y pérdida dsea alveolar evaluada radiograficamente. La
causa principal de la enfermedad periodontal es una mala higiene bucal que conduce a
una acumulacién de biopelicula microbiana (placa) patdgena en y debajo del margen
gingival [6].

El cdncer oral es una enfermedad crdénica que generalmente se presenta como una ulcera
gue no cicatriza. Esta afeccién puede producirse en distintas zonas de la boca que
incluyen los labios, lengua, encias, piso de la boca, paladar, membranas mucosas,
vestibulo de la boca o drea retromolar, y sus sintomas pueden incluir dolor, hinchazon,
sangrado y dificultad para masticar y tragar [7].

Como se menciond anteriormete, existen diferentes enfermedades orales que afectan a
la poblacién a nivel mundial, sin embargo, en el marco de esta tesis, los estudios e
investigaciones aqui presentes estaran orientados hacia las enfermedades periodontales
como se veran mas adelante.

Segln Pihlstrom y col. [8], la mayoria de estas afecciones pueden ser prevenidas en gran
medida a través de una higiene oral efectiva. El uso de dispositivos como del cepillo de
dientes, hilo dental y cepillos interdentales, ayudan en gran parte a remover la placa
bacterianay el biofilm periodontal localizado alrededor de los dientes. Ademas, el empleo
de dentifricos y enjuagues bucales, los cuales contienen elementos y compuestos activos
antibacteriales, ayudan a controlar el crecimiento de bacterias y biofilms.

Por otro lado, para pacientes que padecen de este tipo de enfermedades, existen
tratamientos convencionales mediante el uso de medicamentos sistémiccos y tdpicos
como los antisépticos que en algunos casos suelen emplearse por via tépica o subgingival.
Son agentes que eliminan microorganismos orales que causan gingivitis, periodontitis y

caries. Este tipo de compuestos no son antibidticos ni desinfectantes y se caracterizan
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Capitulo 1

por no generar resistencia bacteriana. Dentro de los antisépticos comUnmente utilizados
se encuentra el gluconato de clorhexidina, que suele usarse como solucién al 0.12% para
enjuagues bucales[9]. Por otro lado, se encuentran los antibidticos de uso sistémico o
topico, los cuales son los que con mayor frecuencia se utilizan para el tratamiento de las
infecciones periodontales. Sin bien este tipo de medicamentos suele ser efectivos para
combatir y eliminar microorganismos que causan las enfermedades periodontales,
también pueden causar la aparicion de microorganismos resistentes a los antibidticos y
generar efectos secundarios en el cuerpo. Entre los agentes antimicrobianos mas
utilizados en el tratamiento de enfermedades periodontales incluyendo afecciones
crénicas y agresivas, se encuentran: penicilinas, tetraciclinas, metronidazol, clindamicina
y amoxicilina [10].

A pesar de la efectividad con que suelen funcionar estos farmacos, algunos
inconvenientes pueden surgir debido a la aparicion de efectos secundarios no deseados,
gue incluyen: cepas resistentes a los antibidticos, trastornos gastrointestinales, alergias,
artropatias inducidas por quinolonas, dolor de cabeza, mareos, sabor metalico, entre
otros [11].

En este sentido, los compuestos activos aislados de plantas naturales (timol, eucaliptol,
eugenol, mentol, citral, etc.) con diferentes actividades farmacoldgicas, utilizados en la
medicina tradicional, han surgido como una opcidon atractiva a los quimicos sintéticos
debido a sus efectos secundarios minimos [12]. En consecuencia, una alternativa
interesante a esta problematica es el desarrollo de materiales bioactivos mediante la
incorporacién de sustancias de origen natural en elementos de higiene bucal de tal

manera en que se incremente el efecto preventivo de los mismos.
1.2 Productos naturales

Productos naturales es un término genérico asignado a aquellos compuestos (algunosde
bajo peso molecular) y sus derivados aislados de plantas, animales, minerales y microbios
[13]. Gran parte de estos productos provienen de microorganismo endoéfitos, que
basicamente son aquellos que habitan en los tejidos de las plantas, estableciendo una
asociacion con sus huéspedes durante la mayor parte o la totalidad de su vida sin causar
ningln dafio aparente. Los endéfitos son organismos que se caracterizan principalmente

por sintetizar homodlogos bioactivos y metabolitos secundarios estructuralmente
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diversos, como alcaloides, benzopiranonas, quinonas, flavonoides, acidos fendlicos,
esteroides, entre otros, que imitan la estructura y funcion de los compuestos sintetizados
por el huésped [14]. Los metabolitos secundarios son compuestos producidos por las
plantas, animales, hongos y microorganismos en respuesta a necesidades adicionales al
metabolismo primario, que incluyen actuar contra herbivoros, condiciones antioxidantes
perjudiciales, estrés y exposicion a compuestos toxicos [15]. La biosintesis de algunos
metabolitos secundarios importantes en las plantas generalmente comienza con la ruta
del acido shikimico, una via metabdlica compleja utilizada por bacterias, hongos, algas,
parasitos y plantas para la biosintesis de aminoacidos aromaticos (fenilalanina, tirosina y
triptéfano)[16]. Muchos de esos compuestos han sido ampliamente estudiados por sus
numerosas aplicaciones en medicina, farmacia, agricultura e industria debido a su uso
como colorantes, fibras, pegamentos, aceites, ceras, agentes aromatizantes, farmacos,
perfumes, insecticidas y herbicidas [17]. Segun sus origenes biosintéticos, los metabolitos
secundarios en plantas se pueden clasificar en tres grupos principales: polifenoles,
terpenos y alcaloides. En la Figura 1.1. se muestran los principales compuestos

secundarios, junto con sus respectivas abundancias en plantas.

Otros
1%

Alcaloides

27%

Terpenos
54%

Politenoles

18%

Figura 1.1. Abundancia de diferentes tipos de metabolitos segundarios en plantas (relevamiento
de literatura). Adaptado de [16]
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1.2.1 Terpenos

Los terpenoides son una gran familia de metabolitos secundarios y quizds la clase
estructuralmente mas variada de productos vegetales naturales. Se sintetizan a partir de
la combinacion de unidades de cinco atomos de carbono (C5) llamadas isopreno (ver
Tabla 1.1) [18]. Los isoprenoides desempefian una serie de funciones bioldgicas
esenciales, que incluyen, fluidez de la membrana celular, prenilacién de proteinas,
transporte de electrones y el desarrollo celular. Con mas de 55000 especies de terpenos
aislados a partir de diferentes de plantas, animales y especies microbianas [19,20], los
terpenoides son probablemente el grupo mas extendido de productos naturales que
muestran efectos farmacoldgicos significativos, como antivirales, antibacterianos,
antipaltdicos, antiinflamatorios, inhibicién de la sintesis de colesterol y actividades
anticancerigenas (algunos ejemplos se exponen en la Tabla 1.2). Muchos terpenoides
exhiben una fuerte toxicidad para los insectos, pero muy baja para los mamiferos,
destacando su presencia en una gran cantidad de especias, sabores y alimentos que
forman componentes esenciales de la dieta humana, en términos de la provisién de sabor

y salud [21].

Tabla 1. 1. Clasificacion de los terpenos en base al nimero de unidades de isopreno

No. unidades No.C Clase Ejemplos
1 Cs  Hemiterpeno  4acido isovalérico
2 Cio  Monoterpeno limoneno, alcanfor, mentol
3 Cis  Sesquiterpeno cariofileno, guaiazuleno
4 Co Diterpeno ac. abiético, taxol, carnosol
6 Cso  Triterpeno escualeno, saponinas, esteroides
8 Cso  Tetraterpeno  caroteno, retinol
N Cn  Polisopreno

Los monoterpenos y sesquiterpenos son los componentes principales de los aceites
esenciales, mientras que los otros terpenos de mayor tamafio son componentes de
balsamos, resinas, ceras y caucho. Las unidades isoprenoides también se encuentran
dentro del marco de otras moléculas naturales. Asi, los alcaloides de indol, varias
quinonas (vitamina K), alcoholes (vitamina E, vitamina A formada a partir de 3-caroteno),
fenoles y alcoholes isoprenoides (también conocidos como terpenoles o poliprenoles)
también contienen fragmentos de terpenoides [20].
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Tabla 1.2. Efectos beneficiosos para la salud de algunos monoterpenos seleccionados.

(relevamiento de literatura). Adaptado de [22].

Monoterpenos Fuente Efecto beneficioso para la salud
) ) ) Antitumoral, antimicrobiano, antioxidante vy
Geraniol Limoncillo, rosas . )
antiinflamatorio.
Ocimum basilicum, Cicatrizacién, accidon antiinflamatoria, elimina o
Ocimeno Artemisia absinthium reduce el edema, hiperemia, laceracion vy
entre otras hemorragia.
Myrcia, laurel, romero,
) cannabis, tomillo Analgésico, antiinflamatorio, antioxidante
Mirceno silvestre, perejil, antibacteriano, anticancerigeno
cardamomo y lUpulo
Mirto de limdn, cubeba,
Citral limoncillo, limonero, Antidepresivo,  antinociceptivo, antidiabético,
ftra Ocimum gratissimum, antiulceogénico.
Lindera citriodora
) , o Antidepresivo,  antinociceptivo, antidiabético,
Limoneno Céscaras de citricos ) .
antiulceogénico.
| Distintas especies de Antimicrobiano, radioprotector, antioxidante,
Mento menta analgésico, anticancerigeno
Timol Especies de orégano, Antifungico, antiparasitario, antiséptico,
mo especies de tomillo anticancerigeno
Orégano, tomillo,
Carvacrol pimienta, bergamota Antimicrobiano, anticancerigeno
silvestre
Pino, especies de
Pineno coniferas, artemisa, Antimicrobiano, anticancer

hierba de hierro, salvia

Los monoterpenos y sesquiterpenos a menudo se clasifican segln la estructura del

esqueleto de carbono, que puede ser aciclico o con diversos tipos de ciclacion, y segun el

estado de oxidacion como hidrocarburos, alcoholes, aldehidos, cetonas o ésteres. Las

Figuras 1.2 y 1.3 muestran las estructuras quimicas de algunos de estos compuestos.
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OH
| X-"oH X
OH OH
| | | |

linalol geraniol nerol citronellol o
ot
OH
Timol carvacrol terpinen-4-ol o-terpineol aldehido de perilla

Figura 1.2. Algunas estructuras de monoterpenos aciclicos y ciclicos comunes [21].

Los monoterpenos son isoprenoides de diez carbonos. Este tipo de compuestos son
producidos por plantas generalmente como parte de los aceites esenciales, donde
pueden alcanzar hasta el 90% del aceite. A menudo son responsables de los olores
caracteristicos de las plantas y se distribuyen ampliamente en ellas. Los monoterpenos
se forman a partir del acoplamiento de dos unidades de isopreno[22]. Se usan
comunmente como agentes aromatizantes en fragancias y en la industria farmacéutica y

alimenticia.

2E,6E-farnesol a-sinensal B-sinensal
guaiano daucano himachalano Cariofileno

Figura 1.3. Estructura quimica de algunos sesquiterpenos aciclicos y ciclicos seleccionados [20] .

Los sesquiterpenos son compuestos lipofilicos incoloros. Consisten en un esqueleto de 15
carbonos y poseen una estructura diversa. Dependiendo de su estructura, los

sesquiterpenos pueden ser aciclicos o contener anillos. Este grupo comprende algunos
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miles de compuestos, a menudo identificados en plantas, microorganismos y organismos

marinos.
1.2.2 Compuestos fendlicos

Los polifenoles representan una amplia gama de fitoquimicos que estan formados por un
grupo complejo de moléculas asociadas en general con la mayoria de las paredes
celulares de las plantas. Poseen varias funciones importantes que incluyen la inhibicion
del desarrollo de patdgenos, descomposicidn de microorganismos y proteccién contra la
radiacién UV, estrés fotosintético y especies reactivas de oxigeno, asi como la
regeneracion celular, entre otras [23]. Adicionalmente, estos compuestos son bien
conocidos por sus actividades bioldogicas multifacéticas en humanos y se exploran
ampliamente por su potencial como agentes anticancerigenos, antiinflamatorios, anti
obesidad, entre otros [14]. Los polifenoles son un grupo de metabolitos vegetales que
contienen mas de un grupo hidroxilo y fendlico por molécula. Teniendo en cuenta su
estructura quimica general, los polifenoles podrian clasificarse en varios subgrupos
principales, tales como los acidos fendlicos, tanitnos, flavonoides, estilbenos y lignanos
[16,24]. La Figura 1.4 muestra diferentes estructuras quimicas de los principales grupos

fendlicos.

Los flavonoides son los compuestos fendlicos que se encuentran mas distribuidos en los
alimentos vegetales y también los mas estudiados. Son pigmentos caracteristicos de las
plantas y cumplen funciones esenciales de reproduccion al atraer polinizadores e insectos
dispersores de semillas. Los flavonoides en los alimentos no solo son responsables del
color, sino que también participan en el sabor, en la protecciéon de la peroxidacién lipidica
como los compuestos vitaminicos. Segun el grado de hidroxilacién y la presencia de un
doble enlace C;—Cs en el anillo heterociclico de pirona, los flavonoides se pueden dividir
en 13 clases siendo los mas importantes los flavonoles, flavonas, isoflavonas,

antocianidinas o antocianinas y flavanonas [25].
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Acidos fendlicos Estilbenos
hidroxicindmicos e hidroxibenzoicos

R1 R1 HO
(0]
R2 R2 0 Q \
OH \ O OH
R3 OH HO
Lignanos Flavonoides

flavanoles, flavonoles, flavonas,
flavanones, isoflavones, antocianinas

CH,0. ] CH,OH
HO CH,0H
O OMe

OH

Figura 1.4. Estructuras quimicas de compuestos fendlicos y polifenoles [24].

Los dcidos fendlicos se caracterizan por tener un anillo bencénico, un grupo carboxilico y
uno o mas grupos hidroxilo y/o metoxilo en la molécula, (Figura 1.5). Estos compuestos
se pueden dividir en dos grupos: acidos benzoicos y acidos cindmicos, y derivados de los
mismos. Los acidos fendlicos constituyen aproximadamente un tercio de los compuestos

fendlicos en la dieta humana y se caracterizan por una notable actividad antioxidante[25].

Hidrofilidad
enlaces - H A "
Interaccion Dlona or
dipolo - dipolo Enlaces - H
L
|
I &
Receptor . _ _ 5'_. /H I
Enlaces - H > O ————— ,,Mﬂ
. 7 Quelacion de
O [ metales
N
H ‘

Hidrofobicidad
interacciones de
van der Waals

Absorcién de luz UV
(270-320 nm)

Figura 1.5. Propiedades fisicoquimicas, moleculares y mecanismos de actividad antioxidante de
los polifenoles en funcidn de su estructura funcional fendlica bésica [25].

Todos los compuestos fendlicos exhiben una absorcién intensa en la region UV

(ultravioleta) del espectro, y los que estan coloreados también absorben fuertemente en

la region visible. Cada clase de compuestos fendlicos tiene caracteristicas distintivas de

absorcién. Por ejemplo, los fenoles y los acidos fendlicos muestran maximos espectrales
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en el rango de 250-290 nm; los derivados del 4cido cinamico tienen maximos principales
en el rango de 290-330 nm; flavonas y flavonoles exhiben bandas de absorcion de la

misma intensidad aproximadamente 250 y 350 nm [25].
1.2.3 Alcaloides

Los alcaloides son uno de los grupos mas diversos de metabolitos secundarios que se
encuentran en plantas, organismos marinos, microorganismos y tienen una variedad de
tipos de estructura, vias biosintéticas y actividades farmacoldgicas [26]. Son compuestos
ciclicos con una distribucion limitada en los organismos vivos [27]. Como metabolitos
secundarios, se cree que los alcaloides desempefian un papel defensivo en la planta
contra herbivoros y patégenos. Con mas de 20000 compuestos aislados de fuetes
naturales, debido a su potente actividad bioldgica, muchos de estos compuestos han sido
explotados como productos farmacéuticos, estimulantes, narcoticos y venenos [28]. Si
bien no existe una clasificacion general para todos los alcaloides, segin Eagleson [29], es
posible dividirlos en tres principales categorias: (i) alcaloides verdaderos, que son
aquellos que derivan de aminoacidos y un anillo heterociclico con nitrégeno, por ejemplo,
atropina, nicotina, etc.; (ii) los proto-alcaloides, que incluyen compuestos con dtomos de
nitrégeno derivados de un aminodcido que no forma parte del anillo heterociclico, por
ejemplo, adrenalina y efedrina; y (iii) los seudo-alcaloides cuyos compuestos no se

originan a partir de aminodcidos, entre ellos, la cafeina, la teobromina, etc.
1.3 Aceites esenciales

Los aceites esenciales son mezclas naturales complejas de metabolitos secundarios
volatiles, que pueden ser aislados de las plantas mediante hidrodestilacion, destilacién al
vapor, destilacion en seco o mediante un proceso mecanico adecuado (para frutos). Se
pueden encontrar en varios érganos de plantas (flores, frutas, semillas, hojas, tallos y
raices) y se almacenan en estructuras secretoras que difieren en morfologia, funcién y
distribucion. Los principales componentes de los aceites esenciales (mono y
sesquiterpenos, incluidos hidrocarburos, alcoholes, éteres, aldehidos y cetonas) son
responsables de las propiedades fragantes y bioldgicas de las plantas aromaticas vy
medicinales. Los aceites esenciales cubren un amplio espectro de actividades, varios de
ellos producen efectos farmacoldgicos, demostrando propiedades antiinflamatorias,
antioxidantes y anticancerigenas, entre otras. Otros son biocidas contra una amplia gama
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de organismos como bacterias, hongos, virus, protozoos, insectos y plantas [30]. La Figura
1.6 muestra las estructuras quimicas de algunos de los componentes volatiles mas

frecuentes en aceites esenciales.

TP T

Eugenol 1,8 Cineol Carvona Pulegona

5oL &

Timol Carvacrol Mentol Limoneno

Figura 1.6. Estructuras quimicas de componentes seleccionados de aceites esenciales.

Los aceites esenciales se utilizan actualmente en una amplia gama de aplicaciones. Gran
parte de ellos son usados como fragancias en perfumeria, asi como en la industria de
alimentos y bebidas. También han sido protagonistas, en los Ultimos afios, de un auge de
productos naturales tradicionales en la medicina, la conservacién de alimentos vy
cosméticos. Recientemente, ha habido un creciente interés en los productos naturales
debido a su disponibilidad, pocos efectos secundarios o toxicidad, asi como una mejor
biodegradabilidad en comparacion con los antibiéticos y conservantes convencionales

[31].
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1.3.1 Eugenol

El eugenol (4-alil-2-metoxifenol) es un compuesto fendlico presente en productos
naturales, como los aceites esenciales de clavo de olor, nuez moscada, canela, albahaca
y laurel. Su estructura quimica se muestra en la Figura 1.6. Es un compuesto amarillo
palido con un aroma picante y soluble en alcohol, cloroformo, éter y aceites vegetales

[32]. En La Tabla 1.3 se indican algunas propiedades fisicas del eugenol.

Tablal.3. Propiedades fisicas del eugenol [33]

Propiedad fisica Valor
Peso molecular (g mol™?) 164.2
Punto normal de ebullicion (°C) 225
Punto normal de fusion (°C) 9.1
Solubilidad en agua a 21°C (mg mlt) 1.44
Densidad a 20°C (g ml) 1.06
Presion de vapor a 25°C (mbar) 0.0925

Se caracteriza por tener diferentes propiedades bioldgicas, como efectos
antimicrobianos, analgésicos, antiinflamatorios, antioxidantes, antimutagénicos vy
anticancerigenos [34,35]. Suele emplearse principalmente como agente aromatizante en
cosméticos y productos alimenticios. En odontologia, es completamente reconocido
como analgésico en el tratamiento dental y empastes dentales en su combinacion con
oxido de zinc [36], incluyendo su uso en tratamiento de caries dentales, encias esponjosas
y sangrantes y enfermedades periodontales [32,37]. Adicionalmente, varios estudios han
demostrado que el eugenol pose actividad bioldgica contra un amplio espectro de
bacterias gram-negativas y gram-positivas [38,39]. Algunos ejemplos de trabajos

publicados sobre las distintas aplicaciones del eugenol se reportan en la Tabla 1.4.
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Tabla 1.4 Revision de trabajos seleccionados sobre actividades bioldgicas y farmacoldgicas del

eugenol en distintas aplicaciones.

Autor Aplicacién Actividad Ref.
Antimicrobiana (Staphylococcus aureus, S.
Leite, 2007 Farmacoldgica  epidermidis, Streptococcus pneumoniae, S. pyogenes [40]
strains)
) Antimicrobiana (Aeromonas hydrophila, Enterococcus
Sanla-Ead, 2011 Alimento ) [39]
faecalis)
. Antinflamatoria en fibroblastos gingivales y
Koh, 2013 Odontoldgica ; ) ] [41]
fibroblastos de ligamentos periodontales
) Antimicrobiana (Staphylococcus aureus, Escherichia
Sauperl, 2014 Textil ) L ) [42]
coli) Antifungica (C. albicans)
Martinez-Herrera, 2016 Odontoldgica Inflamatorio en tejidos y fibroblastos de pulpa dental  [43]
Pramod, 2016 Odontoldgica Antimicrobiana [37]
Vatanparast, 2017 Neuronal Excitabilidad neuronal - epileptiforme inducida [44]
Carvalho, 2017 Alimento Antifungica (C. albicans, C. glabrata. C. krusei) [45]
) ) o Antioxidante, antimicrobiana (Escherichia coli,
da Silva, 2018 Bioguimica [46]

taphylococcus aureus)

o Anti-virulencia y anti-biofilm (Pseudomonas
Medicinal [47]

Rathinam, 2018 )
aeruginosa)

. Actividad anticancerigena y citotoxicidad (Syzygium
Oncoldgica [36]

Das, 2018 .
aromaticum)

Garrido-Miranda, 2018 Alimento Antioxidante y antifungica (Botritys cinerea) (48]

Entre los estudios mencionados, se destacan por su interés para esta tesis el de Koh y col.
[41], quienes evaluaron la actividad antinflamatoria del eugenol en células de pulpa vy
fibroblastos gingivales, y encontraron que, mediante el uso adecuado del eugenol, se
pueden obtener resultados dptimos en la inhibicion de células de pulpa gingivales en el
tratamiento dental. De manera similar Martinez-Herrera y col. [43], evaluaron el efecto
antinflamatorio del eugenol en fibroblastos de pulpa dental cultivados. Sus resultados
indican que el eugenol es un agente proinflamatorio cuando esta en contacto directo con
tejidos sanos y se comporta como un agente antiinflamatorio en los tejidos que
experimentan procesos inflamatorios/apoptéticos, como en los casos de inflamacion de
la pulpa en los dientes primarios. Por su parte Pramod vy col. [37] estudiaron la actividad
del eugenol incorporado en nanocapsulas de policaprolactona ante infecciones

periodontales. Los resultados de este estudio sugieren que las nanocapsulas con eugenol
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podrian prevenir la resorcién del hueso septal en la periodontitis y, ademas, serviria como
un nuevo sistema de administracién de farmacos coloidales para mejorar la actividad
terapéutica del eugenol en el tratamiento de infecciones periodontales. Jadhav y col. [5]
desarrollaron y evaluaron tabletas mucoadhesivas a base de hidroxipropil metilcelulosa
y eugenol para una aplicacion gingival. Sus estudios concluyeron que el material
desarrollado presenté buenas caracteristicas de liberacién controlada, mejorando las
posibilidades del eugenol como agente antibacteriano, analgésico local y anestésico.

La incorporacién de estas sustancias activas en distintos materiales poliméricos da origen
a los materiales activos que gracias a sus propiedades especificas han permitido
desarrollar una variedad de productos con distintas aplicaciones como por ejemplo,
empaques activos con propiedades fungicidas [49], implantes biomédicos como tejidos
funcionales [50], o implantes oculares [51], sistemas de administracion de drogas [52],
aditivos alimenticios [53] entre otros. En este contexto, en las Ultimas décadas, ha habido
una creciente demanda por los materiales activos debido a las multiples ventajas que
estos ofrecen y con ello, también han surgido una varieda de técnicas de incorporacién
de compuestos activos en meteriales poliméricos. A continuacién se hace una breve

descripcion de las principales técnicas utilizadas en el desarrollo de materiales activos.
1.4 Técnicas de incorporacién de sustancias activas en materiales poliméricos

Las caracteristicas hidrofilicas/hidrofébicas, termo-sensitivas y de compatibilidad
guimica/bioldgica de los compuestos activos de origen natural, hacen que en muchos
casos sea necesario el uso de polimeros no solo como portadores o medios de transporte
(“carriers”), para facilitar el control, dosificacion y suministro, sino también como agentes
coadyuvantes para mejorar la bioabsorciéon y disponibilidad de estos compuestos. A raiz
de esta necesidad, surgieron una variedad de técnicas para incorporar agentes bioactivos
en un gran numero de materiales poliméricos. A continuacion, se hace una breve
descripcion de las técnicas tradicionales mas relevantes utilizadas para incorporar

sustancias bioactivas de origen natural en matrices poliméricas.

1.4.1 Impregnacion humeda

Es una técnica comunmente utilizada en la impregnacién de medicamentos y agentes
bioactivos en polimeros. Este método consta de varias etapas. En la primera etapa, la

28




Capitulo 1

sustancia activa es disuelta en un solvente organico. Seguidamente, una matriz huésped
(polimero) es sumergida en la solucion previa (solvente + agente activo). Finalmente, se
pueden aplicar varias etapas de filtrado y secado para eliminar residuos de solvente. A
pesar de su extensa aplicacion, esta técnica presenta algunos inconvenientes ya que
implica el uso de solventes organicos, operaciones unitarias con altos consumos
energéticos y productos finales con residuos de solvente [54]. No obstante, la
impregnacién en medios liquidos ha sido usada ampliamente en el desarrollo de
materiales activos, por lo que se pueden citar algunos estudios como la impregnacién de
extracto de Clinacanthus nutans en aerogeles de silice y dcido alginico en etanol con fines
farmacéuticos [55]; incorporacion de eugenol en quitosano en el desarrollo de telas
antimicrobianas empleando acido acético como solvente [42]; fabricacién de sistemas de
liberacion controlada de farmacos a partir de la impregnacion de vitamina E en silice

mesoporosa utilizando hexano como solvente [54].
1.4.2 Revestimiento (coating)

La técnica de revestimiento, o “coating” por su designacion en inglés, consiste en recubrir
un sustrato o material polimérico con una sustancia activa de interés para mejorar las
propiedades o cualidades de la superficie del material. En el desarrollo de polimeros
activos existen varias técnicas de recubrimiento dependiendo del drea de aplicacion. Por
ejemplo, en el drea de alimentos es muy comun el uso de la técnica de pulverizacion o
spray, que consiste en la aspersién de una solucién de recubrimiento en pequefias gotas
(alrededor de 20 um) sobre la superficie del sustrato [56]. Por otro lado, cuando se
requieren recubrimientos mas profundos, se utiliza el método de inmersion que consiste
en la inmersion directa del producto en un medio acuoso que contiene la sustancia de
recubrimiento, con el fin de obtener una delgada pelicula membranosa sobre la
superficie del producto. Este método se usa generalmente para mejorar los atributos de
calidad fisicoquimica de frutas y verduras minimamente procesadas, asi como productos
carnicos [57]. El recubrimiento sol-gel es otra técnica utilizada en la fabricacién de
polimeros bioactivos, principalmente en el campo biomédico, debido a que usa
materiales hibridos modificados de forma organica o ceramica formados a partir de una

solucién coloidal (sol) que actua como precursor de un gel. Algunos estudios han
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reportado el uso de esta tecnologia para el revestimiento de membranas de quitosano

con carotenoides [58] y recubrimiento de protesis de cadera con quitosano [59].
1.4.3 Encapsulacion

La encapsulacion es una tecnologia en pleno auge con muchas aplicaciones potenciales
en el area industrial, farmacéutica y alimenticia. Es un proceso por el cual pequefias
particulas de la sustancia activa a encapsular se empaquetan dentro de un material de
recubrimiento para formar cdpsulas. Tiene como finalidad proteger los compuestos
bioactivos (polifenoles, micronutrientes, enzimas, antioxidantes y nutracéuticos) de
ambientes adversos y mejorar la biodisponibilidad y liberacion controlada en sitios
especificos. En el desarrollo de material particulado se puede diferenciar las
nanocdpsulas, que son de tamafio coloidal con didmetros que varian en el orden de
nandmetros (también conocidas como nanocdpsulas y nanoesferas), y las microcdpsulas,
gue poseen tamafios en un rango micrométrico. Dependiendo de su aplicacion, tanto las
nanocdpsulas como microcdpsulas pueden estar compuestas de diferentes matrices
poliméricas que incluyen polimeros naturales como albumina, gelatina, alginato,
colageno, quitosano, a-lactoalbumina, etc. Dentro de las principales técnicas de nanoy
microencapsulacion se encuentran: emulsificacién, coacervacién, complejacion de
inclusidon, emulsificacién-evaporacién de solventes, secado por aspersion, secado en frio
y dispersion sdlida [60]. En el contexto farmacoldgico y biomédico se pueden mencionar
algunos estudios en donde se han desarrollado particulas bioactivas a partir de la
combinacién de diferentes sustancias activas y materiales poliméricos, como la
nanoencapsulacion de aceites esenciales para el control de mosquitos [61];
microencapsulacion a base de zeina reticulada con acido citrico y B-caroteno para sistema
de administracion oral de compuestos lipofilicos [62]; encapsulacién de extractos de
semillas de uva en acido polilactico como agente protector y restaurador de tejidos
dentales [63]; microencapsulacién de compuestos activos del jugo de mora y bacterias
probidticas en goma arabiga/maltodextrina/proteina de suero, para una aplicacion
médica [64] y encapsulacion de eugenol en caprolactona para el tratamiento de

infecciones periodontales [37].
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1.4.4 Electrospinning

Es un método de procesamiento que utiliza fundamentalmente un campo eléctrico para
estirar una solucién o masa fundida compuesta de un polimero y una sustancia activa
para formar estructuras (principalmente fibras) con una alta superficie especifica [65].
Esta tecnologia puede variar dependiendo de la configuracion y propiedades requeridas,
por lo que se pueden encontrar tres tipos de técnicas principales, como la de chorros
inducidos electrostaticamente, ionizacion por electropulverizacién y electropulverizaciéon
[66]. Asimismo, existen otras tecnologias utilizadas para el mismo fin, como el secado en
frio, lixiviacién de particulas de hielo, evaporacién de solvente, separacion de fases
inducida térmicamente entre otras [67]. Dada la naturaleza de esta tecnologia, su
principal aplicacion esta orientada hacia la fabricacion de protesis y tejidos bioactivos,
por lo que se pueden citar algunos ejemplos de estudios que implementaron esta técnica
en la incorporacién de curcumina en gomas de policaprolactona para el desarrollo de
tejidos funcionales [68]; aceites esenciales de arbol de té y manuka en fibras de acido
polilactico para la fabricacion de apdsitos antibacteriales [69] y extracto de Zataria
multiflora en quitosano/alcohol polivinilico/gelatina, para el desarrollo de apdsitos

funcionales [70].
1.4.5 Moldeado por evaporacion de solvente (“solvent casting”)

Basicamente es un proceso que esta compuesto por tres operaciones: en la primera
etapa, se disuelve un polimero junto con la sustancia activa en un solvente; en el
siguiente paso la solucion formada es transferida a un molde para darle forma al material,
y en la tercera etapa la solucién es sometida a un tiempo de secado en donde ocurre una
evaporacion parcial o total del solvente, quedando como resultado un material
compuesto (polimero + compuesto activo) en la forma deseada [71]. Si bien esta técnica
es utilizada con gran frecuencia, cabe resaltar que posee ciertos inconvenientes como el
hecho de que en la etapa de secado de esta técnica los compuestos bioactivos se pueden
volatilizar o degradar térmicamente afectando su rendimiento, y ademas, el producto
final puede quedar con propiedades mecanicas limitadas y/o residuos de solvente [67].
Dada la versatilidad de esta técnica para incorporar sustancias y moldear materiales en
distintas formas, diferentes estudios han empleado esta técnica como complemento para

desarrollar materiales funcionales, tales como: peliculas activas antibacteriales
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(polietilenglicol/aceite esencial de canela) [72]; tejidos antifungicos a partir de la
encapsulacion de aceites esenciales en alginato de sodio [73]; peliculas antioxidantes
compuestas por nanoparticulas de acido polilactico/aceite de peperina [74]; scaffolds

activos de caprolactona [75], entre otros.
1.4.6 Extrusion

Es una tecnologia extensamente aplicada para preparar dispersiones sélidas. En esta
técnica el agente activo es agregado durante el proceso de fusién y/o extrusion del
material. Para ello, el material polimérico se bombea con un tornillo giratorio a
temperatura elevada a través de un troquel de manera uniforme. El uso de la técnica
requiere de componentes térmicamente estables a la temperatura de procesamiento
[33]. La extrusion es una tecnologia muy utilizada en la produccién de alimentos,
materiales biomédicos y principalmente en productos farmacéuticos, como pellets,
granulos, tabletas, sistemas de disolucion rapida oral, sistemas de administracién
transdérmica y transmucosa, e implantes [77,78]. Si bien esta técnica es ampliamente
usada, presenta algunas desventajas como: (i) requiere gran cantidad de reactivos:
polimeros, compuestos activos v (ii) en su etapa de secado, los compuestos bioactivos se
pueden volatilizar o degradar térmicamente afectando su rendimiento y actividad.
Dependiendo del tipo de fabricacion y aplicacién de diferentes materiales activos, se
pueden encontrar tecnologias similares que usan este mismo principio como: mezcla por
centrifugacion en caliente, extrusion por fusion en caliente, incrustaciones mediante
secado por pulverizacién, liofilizacion y mezcla en rollo o molienda conjunta [79].
Diversos estudios han reportado el uso de la extrusién en el desarrollo de materiales
activos, por ejemplo, sistemas de dosificacion oral a partir de la combinacién de acido
oleandlico en polivinil pirrolidona [80]; sistemas controlados de bioabsorcion de extracto
de Angelica gigas en caprolactama/acetato de polivinilo/polietilenglicol [81];
dispersiones sdélidas de extracto de cacao en biopolimeros [82]; nanocompuestos
biocompatibles a partir de la incorporacion de harina de semillas de kenaf (rica en
polifenoles y flavonoides) en una mezcla de biopolimeros (lecitina/concentrado de
proteina suero/acido ascorbico) [83]; sistemas de liberacion controlada de extracto de

Ginkgo biloba en biopolimeros [84].
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1.4.7 Impregnacion con fluidos supercriticos

Este proceso utiliza CO-sc como agente promotor para dispersar un compuesto activo o
aditivo en un material polimérico. Esta técnica permite ajustar el grado de penetracion
del soluto cambiando las condiciones de proceso y obtener el producto final libre de
solvente. Dada su versatilidad, mediante la impregnacion supercritica, se pueden
incorporar diferentes tipos de solutos organicos, principalmente compuestos hidréfobos
y termosensibles (como medicamentos o aceites esenciales) en numerosos polimeros
naturales y sintéticos basados en el efecto de plastificacion/hinchamiento por CO.. Esta
técnica de incorporacion de sustancias activas constituye el nucleo principal de esta tesis,

por lo tanto, tendrd una explicaciéon mas profunda los capitulos siguientes.

1.5 Objetivos y estructura de la tesis
1.5.1 Objetivo General

El objetivo general de esta tesis es aportar conocimientos para el desarrollo de materiales
poliméricos con actividad especifica para potenciales aplicaciones odontoldgicas
mediante la impregnacion de sustancias naturales bioactivas utilizando la tecnologia de

fluidos supercriticos.
1.5.2 Objetivos especificos

En ese marco general, los objetivos especificos de esta tesis son:

» Estudiar e identificar mediante un relevamiento bibliografico, sustancias
bioactivas con actividad bioldgica potenciales para aplicaciones odontoldgicas.

» Instalar y poner a punto de un sistema experimental de alta presion a escala de
laboratorio para realizar ensayos de impregnacion.

» Realizar estudios de impregnacién a un hilo dental de poliamida comercial con
eugenol utilizando CO; supercritico como solvente, analizando el efecto de
diferentes variables de proceso como presién, temperatura, velocidad de
despresurizacion y tiempo de contacto. Este estudio comprende tanto ensayos
experimentales como el modelado matematico de los resultados, con el fin de
determinar condiciones O&ptimas de operacion y altos rendimiento de

impregnacion.
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» Analizar las propiedades finales del hilo impregnado evaluando las propiedades
mecanicas, térmicas, morfoldgicas, y de actividad especifica (antimicrobiana).

» Evaluar la cinética de liberacidn y de impregnacion del compuesto activo utilizado
(eugenol).

» Realizar un disefio y dimensionamiento de un equipo impregnador a escala

industrial a partir de los datos experimentales obtenidos durante el estudio.

1.6 Estructura de la tesis

Esta tesis se organiza en 7 capitulos. En el capitulo 1 se presenta una introduccién
general, donde se describe la motivacién y las caracteristicas del principio activo y los
distintos métodos tradicionales que suelen emplearse para incorporar sustancias activas
en polimeros a diferencia de la técnica de impregnacion supercritica. El capitulo 2 trata
sobre los principios de los fluidos supercriticos y sus distintas aplicaciones. El capitulo 3
expone los aspectos generales de la técnica de impregnacion asistida por CO»
supercritico, asi como una revision bibliografica de los temas actuales que se han
desarrollado en relacién con esta tesis. El capitulo 4 presenta la metodologia utilizada
para llevar a cabo el proceso de impregnacion supercritico, asi como también el disefio
de experimentos vy los distintos modelos matematicos empleados para el estudio de los
resultados. Ademas, se detallan las técnicas de caracterizacién que se usaron y que se
mencionaran a lo largo de esta tesis. Los resultados del proceso de impregnacién se
evallan en el capitulo 5. En este apartado se detallan la influencia de las diferentes
variables del proceso sobre el tratamiento a alta presién. También se resaltan las mejores
condiciones de rendimiento de impregnacidn y se caracterizan y discuten los fendmenos
difusivos que actuan durante el proceso. Los resultados de la caracterizacion del hilo
dental antes y después del proceso de impregnacion supercritico junto con la cinética de
liberacion del eugenol impregnado en las fibras de poliamida en aire y saliva artificial son
discutidos en el capitulo 6. Finalmente, el capitulo 7 describe el disefio vy
dimensionamiento de un proceso industrial para impregnar eugenol en bobinas de hilo
de poliamida 6 con CO; supercritico. Este apartado también incluye la estimacién de los

requerimientos de masa y energia de los principales equipos de la planta industrial.
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CAPITULO 2

FLUIDOS SUPERCRITICOS, FUNDAMENTOS Y
APLICACIONES
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2. Capitulo 2: Fluidos supercriticos, fundamentos y aplicaciones

2.1 Fluidos supercriticos

El estado termodindmico de un componente puro estd determinado por tres variables:
la presion P, el volumen V' y la temperatura T. La relacidon entre estas tres variables se
conoce como la ecuacién de estado y esta representada por una superficie en el diagrama
tridimensional de P, Vy T. Cualquier componente puro, de acuerdo al valor de estos tres
parametros, serd un sélido, un liquido o un gas. El diagrama presion—temperatura (Figura
2.1a) muestra los tres estados de la materia. El punto (PC) se conoce como el punto critico
y corresponde a una temperatura critica T, una de presion critica Pc y densidad critica pc
de un compuesto puro. En el PC existe un estado intermedio entre un liquido y un gas
llamado estado critico. Cuando la presion y la temperatura se encuentran por encima del
punto critico, las fases se vuelven indistinguibles como gas o liquido, y se convierten en
un fluido supercritico (FSC). En esta condicién, el fluido puede tener densidad vy
propiedades solventes similares a las del liquido, pero con menor viscosidad y mayor
difusividad, parecidas a la de un gas, como se enumera en la Tabla 2.1. Asimismo, si uno
de estos pardmetros cae por debajo de su valor critico mientras que el otro permanece

superior a su valor critico, se considera un estado subcritico.

Tabla 2.1. Rangos tipicos para algunas propiedades fisicas de gases, liquidos y FSCs [85]

Propiedad Gas Fluido supercritico Liquido
Densidad (g cm3) 6x10*-2x 103 0.2-09 06-1.2
Coef. de difusion (cm? s?) 0.1-0.4 2x10%7x103 2x10%-2x10°
Viscosidad (cP) 0.01-0.03 0.01-0.09 0.2-3.0
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Sélido

Liquido

Presion P

V=Tc
T=T1>Tc
Punto Triple Liquido Vapor
Temperatura T Volumen Molar vV

Figura 2.1. (a) Diagrama presion-temperatura de un componente puro. (b) El mismo diagrama
en el espacio presidon-volumen con curva de coexistencia y varias isotermas, incluida la critica.
La region sombreada se considera supercritica. Adaptado de [86].

Un rasgo caracteristico de los fluidos supercriticos es que poseen una compresibilidad
isotérmica amplia, por el hecho en que la region supercritica que se forma a partir de la
pendiente de la isoterma en el diagrama presion—volumen de la Figura 2.1b, es
excepcionalmente pequefia. Esto significa que un pequefio cambio en la presiéon conduce
a un gran cambio en el volumen. Ademas, por encima de la temperatura critica, la linea
de coexistencia liquido-vapor ya no existe. Por lo tanto, los fluidos supercriticos pueden
considerarse como "solventes hibridos" porque las propiedades pueden ajustarse de
liquido a gas sin cruzar un limite de fase, simplemente con un cambio en la presiéon o la
temperatura. En la Tabla 2.2. se muestra las propiedades criticas de algunas sustancias

usadas como solventes en estado supercritico.
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Tabla 2.2. Temperatura critica (T¢), presidn critica (Pc) y densidad critica (pc) de algunos fluidos

supercriticos comunes [87]

Sustancia Tc(°c) Pc(bar)  pc(kg m3)
Didxido de carbono 31.2 73.8 486
Agua 374.3 220 322
Metanol 239.6 80.9 272
Metano -83.6 46.0 162
Etano 32.4 48.8 203
Propano 96.8 42.4 217
Isopropanol 235.2 47.6 273
n-butano 152 70.6 228

En particular, el diéxido de carbono (CO;) constituye un solvente muy adecuado para el

procesamiento de materiales basados en polimeros y productos naturales, debido a las

siguientes caracteristicas:

v

Su temperatura critica cercana a la del ambiente (31°C) permite operar a
temperaturas relativamente bajas, preservando asi compuestos termolabiles y
contribuyendo a la eficiencia energética de los procesos.

Su alta densidad critica (486 kg m?3) le otorga un buen poder solvente en
condiciones leves de presién y temperatura.

El uso como solvente "volatil" facilita su completa evaporacion y eliminacién del
producto final por despresurizacién.

Posee una alta solubilidad en muchos polimeros similar a la de solventes
organicos, lo que le proporciona un poder de hinchamiento a la matriz polimérica.
Su efecto plastificante en materiales poliméricos permite reducir la temperatura
de transicién vitrea (T,), facilitando la incorporacion de solutos dentro del
material.

Al no ser téxico, inflamable, ni reactivo, permite una operacién mas segura.

Es considerado un solvente GRAS (“generally recognized as safe”) y de bajo
impacto ambiental.

Es compatible con muchos productos naturales alimenticios o farmacéuticos.

Amplia disponibilidad y costo relativamente bajo.
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En el marco esta tesis el CO; se empleard como solvente supercritico, por lo tanto, la

siguiente discusion estara enfocada a las propiedades generales de este compuesto.
2.2 Propiedades de los fluidos supercriticos

Aunque a menudo se persigue en la practica por razones ambientales, el interés principal
en los fluidos supercriticos surge a raiz de sus propiedades intermedias entre las de los
gases y liquidos. Su uso como solventes aprovecha el efecto de su alta densidad (del tipo
de los liquidos) combinado con su alta difusividad y baja viscosidad (como la de los gases).
Como se ha mencionado previamente, en comparacion con los liquidos, los fluidos
supercriticos poseen menores densidades y viscosidades y mayores difusividades. Estas
propiedades "hibridas" se pueden observar en la Tabla 2.2 la cual proporciona algunos
valores caracteristicos de densidad, viscosidad y difusividad.

En el estado supercritico, la distincion entre la fase liquida y la fase gaseosa desaparece y
el fluido ya no se puede licuar elevando la presion ni se puede formar gas al aumentar la
temperatura. Por lo tanto, las propiedades fisicoquimicas de un fluido dado, como la
densidad, la difusividad, la constante dieléctrica y la viscosidad pueden controlarse
facilmente cambiando la presion o la temperatura sin cruzar los limites de fase. A
continuacién, se presenta una descripcion de las propiedades fisicoquimicas mas

relevantes en el desarrollo de esta tesis.
2.2.1 Densidad

La densidad de los fluidos supercriticos es una propiedad intermedia entre los gases y los
liquidos. Esto les concede una caracteristica particular: se trata de fluidos densos, pero
a la vez muy compresibles. En la regién supercritica, en condiciones isotérmicas, la
densidad de un fluido supercritico aumenta con la presién. Sin embargo, cuando la
presion es constante, la densidad del fluido disminuye con el incremento de la
temperatura [88]. En este contexto, la dependencia de la densidad con la presién vy la
temperatura determina el comportamiento de otras propiedades relacionadas con la
densidad, como la viscosidad, difusividad y poder solvente. La Figura 2.2 muestra varias

curvas isotérmicas de densidad de CO; en la region supercritica.
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Figura 2.2. Densidad de CO; puro en funcién de la temperatura y la presion [89].

En la figura se puede observar que, a medida que aumenta la temperatura, el cambio es
menos dramatico y se mueve a presiones mas altas. Esto trae como consecuencia cierta
complejidad en el control de la densidad cerca de la temperatura critica y al mismo

tiempo dificultades en el control de experimentos y procesos [89].
2.2.2 Difusividad

La difusidén de solutos a través de fluidos supercriticos depende tanto de la energia
cinética de las moléculas de soluto como de la resistencia que ofrece el solvente a su
movimiento (y por lo tanto de su viscosidad y densidad) [90]. La Figura 2.3 ilustra la auto-
difusividad del diéxido de carbono en un amplio rango de presién—temperatura y para
fines comparativos, también se proporciona el rango de difusividad para solutos en
liquidos orgdanicos. A partir del grafico se puede apreciar que el coeficiente de auto-
difusion del didxido de carbono (que es aproximadamente el mismo que el coeficiente
de difusion de una molécula de tamafio similar que se difunde a través del didxido de
carbono) es aproximadamente uno o dos érdenes de magnitud mayor que la difusividad

de los solutos en los liquidos [91].
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Figura 2.3. Variacion de la difusividad en CO, en funcién de la temperatura a diferentes
presiones. Modificado de [92].

Ademads, también se observa que la temperatura tiene un efecto positivo en la difusividad
ya que esto permite incrementar la velocidad de las particulas, especialmente en las
proximidades del punto critico, mientras que la presién tiene un efecto contrario, debido

a que en estas condiciones se aumenta la densidad y viscosidad del fluido [89].
2.2.3 Viscosidad

La viscosidad de un fluido supercritico es casi la misma que la de un gas y es 10 veces
menor que la de un liquido. Por lo cual, son menos resistentes que los liquidos hacia los
componentes que fluyen a través de ellos, lo que le otorga propiedades de flujo
favorables [93]. Esto permite que los fluidos supercriticos penetren matrices con baja
permeabilidad mas facilmente que los solventes convencionales. El comportamiento de
la viscosidad del didxido de carbono se muestra en la Figura 2.4. Aunque la viscosidad
cambia rapidamente en la regién critica (similar a la difusividad en la Figura 2.3), incluso
a los niveles de alta presién de 300-400 atm es solo alrededor de 0.09 centipoises (cps),
un orden de magnitud por debajo de las viscosidades tipicas de los solventes orgdnicos

liquidos [91].
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Figura 2.4. Variacion de la viscosidad del CO; en funcién de la presion a tres temperaturas
diferentes. Modificado de [92].

Tal como se observa en la imagen, a una temperatura constante, un incremento en la
presién causa un efecto positivo en la viscosidad del fluido, sin embargo, este efecto

produce una disminucion de los fendmenos de difusion y transporte de solutos [92].
2.2.4 Solubilidad en fluidos supercriticos

Tal como se mencioné anteriormente, el conjunto de propiedades intermedias de los
fluidos supercriticos, como la alta densidad (similar a la de los liquidos), alta difusividad y
baja viscosidad (parecida a la de los gases) hacen que los FSC posean un gran poder de
disolucion y facil transferencia de masa a través de una interfase. Ademas por su alta
compresibilidad permite que el poder solvente puede ajustarse dentro de un rango muy
amplio [94].

El poder de disolucion de un fluido supercritico depende de su densidad, que a diferencia
de la de los solventes liquidos, es altamente ajustable al cambiar la presion o la
temperatura, especialmente en las proximidades del punto critico, en donde un pequefio
aumento de presidn en condiciones isotérmicas causa un incremento pronunciado en la
densidad del fluido. Sin embargo, este efecto tiende a atenuarse con el aumento de la
distancia de los valores criticos. Por consiguiente, el poder solvente de un fluido

supercritico puede controlarse mas facilmente que la de un solvente liquido [95]. Este
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comportamiento es posible observarlo en la Figura 2.5 que muestra la variacion de la

solubilidad del naftaleno en CO2 supercritico.
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Figura 2.5. Variacién de la solubilidad del naftaleno en CO, supercritico en funcién de la presién
en dos temperaturas diferentes [92].

A medida que aumenta la densidad de CO,, la distancia intermolecular media disminuye
y las interacciones intermoleculares especificas entre el solvente y el soluto aumentan
proporcionalmente. En la figura se observa que cerca de la presidn critica de CO; (72.8
atm), la solubilidad aumenta bruscamente como resultado del aumento marcado de la
densidad con la presidn. A presiones muy altas, la solubilidad alcanza un maximo.

No obstante, el efecto de la temperatura sobre la solubilidad es algo mas complejo. Por
debajo de 60 atm y por encima de 120 atm, la solubilidad del naftaleno aumenta con el
incremento de la temperatura. Sin embargo, la solubilidad tiende a disminuir con el
aumento de la temperatura a presiones entre 60 y 120 atm. Esto significa que la
temperatura reduce la densidad (y el poder solvente) del fluido; por otro lado,
incrementa la presion de vapor de los solutos, favoreciendo su disolucidon. El efecto
predominante determinara si la solubilidad aumenta o se reduce con la temperatura (a

una presion dada). La combinacion de todos estos efectos da origen al fendmeno
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conocido como “crossover” o inversion de la solubilidad, es decir un incremento o

disminucién de la solubilidad con la temperatura segun el rango de presion.

2.2.5 Tension superficial

La tension superficial es un fendmeno presente en la interfaz gas-liquido o en las
diferentes fases existentes, y es una medida de la fuerza eldstica que existe en la
superficie de un fluido. Las moléculas en la interfase experimentan una mayor atraccion
en el lado liquido, pero una atraccion débil en el lado gaseoso, generando una tension
que tiende a contraer la capa superficial al drea mdas pequefia posible. La tensidn
superficial del liquido disminuye con el aumento de la presidn, en la fraccién liquida del
componente supercritico, mientras que la tensién superficial del gas aumenta con la
presion, correspondiente a la concentracion creciente del componente menos volatil en
el gas [96]. En el caso de sistemas con equilibrio liquido-fluido supercritico, la tension
superficial presenta gran dependencia de las condiciones de presién y temperatura. La
tension superficial disminuye a medida que aumenta la presion, debido a tres fendmenos
simultaneos que reducen la diferencia de densidad entre las fases: mayor disolucion de
fluido supercritico en la fase liquida, aumento de densidad de la fase supercritica por

compresion y el incremento de la concentracion de solutos en la fase supercritica.

- -
o (5]

Tension superficial (mN/m)
o

0 50 100 150 200 250
Presion (bar)

Figura 2.6. Tension superficial del sistema CO, + escualeno. Adaptado de [96]
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Al aproximarse al punto critico de la mezcla, las densidades de ambas fases se vuelven
similares, y la tension superficial tiende a cero [90]. La Figura 2.6 muestra un ejemplo del

comportamiento de la tensién superficial en el sistema CO; + escualeno.
2.2.6 Conductividad térmica

Es una propiedad que estd asociada al transporte de energia a nivel molecular y por tanto
esta directamente relacionada a las otras propiedades como la densidad, viscosidad y
capacidad calorifica del fluido. Suele ser un pardmetro importante en procesos que
utilizan fluidos supercriticos ya que permite una mayor homogeneizacién de la
temperaturay a su vez, un mejor control sobre la densidad y el poder solvente del fluido.
En el caso de los gases en condiciones de baja densidad, la conductividad térmica es baja
y aumenta linealmente con la presion, a una temperatura dada. Por el contrario, a
presiones bajas la conductividad aumenta con la temperatura, mientras a que presiones
altas disminuye. En la regién supercritica, la conductividad térmica aumenta con la

densidad [90].
2.3 Aplicaciones de los fluidos supercriticos

Las propiedades Unicas de los fluidos supercriticos (densidad, viscosidad, poder solvente,
etc.), y su capacidad de ajuste mediante las condiciones de operacién, principalmente la
presion y la temperatura, hay una gran motivacion para su utilizacién en una gran
variedad de aplicaciones. A continuacién, se describen brevemente los principales
campos de aplicacion de los fluidos supercriticos. Se pueden encontrar mas detalles sobre

estas aplicaciones en la bibliografia y citas mencionadas.
2.3.1 Cromatografia

La cromatografia supercritica (SFC, por sus siglas en inglés) combina los fluidos
supercriticos con las técnicas cromatograficas, utilizando diversos métodos de deteccidn.
Es una técnica en el cual los componentes de una mezcla se separan en funcién de sus
interacciones diferenciales con dos fases quimicas o fisicas: una fase estacionaria y una
fase movil (el fluido supercritico). Esta técnica en particular utiliza las propiedades
similares a la de un liquido (densidad y la difusividad) del FSC, lo que le proporciona una
alta capacidad de solubilizar los analitos, mientras que las propiedades cercanas a la de

un gas (viscosidad y difusividad) le aportan una gran eficiencia de separacion a una alta
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velocidad de fase movil. Estas caracteristicas le otorgan muchas ventajas, como alta
eficiencia de separacién, bajo consumo de solventes organicos y corto tiempo de
separaciéon. Ademas, la cromatografia supercritica tiene esencialmente el mismo perfil de
polaridad que la cromatografia de fase normal, lo que lo hace muy adecuado para el

anadlisis de compuestos con polaridades medias y bajas, como los lipidos [97].
2.3.2 Fraccionamiento

En este proceso, se utiliza un fluido supercritico para fraccionar una mezcla
multicomponente. El fluido se pone en contacto con la mezcla a separar (en forma
continua o semicontinua) en condiciones de presion y temperatura tales que permitan la
formacion de dos fases. Los componentes de la mezcla se distribuyen de manera
diferente entre ambas fases: los compuestos mas volatiles tenderadn a pasar a la fase
supercritica, mientras que los menos volatiles quedardan en la fase liquida. El
fraccionamiento supercritico combina las ventajas tanto de la destilacién como de la
extraccion liquida, ya que separa los componentes tanto por sus diferencias de presion
de vapor como por interacciones especificas, por lo que se ha propuesto el nombre de

“destraccion” para este fendmeno [94,98].
2.3.3 Extraccion

La extraccion con fluidos supercriticos consiste basicamente de dos pasos: la extraccion
y la separacion del extracto del solvente. En la extraccion, el solvente supercritico fluye a
través de un lecho fijo de particulas sdlidas y disuelve los componentes extraibles del
material. El solvente alimenta al extractor y se distribuye uniformemente a la entrada del
lecho fijo. Luego, el solvente cargado se retira del extractor y se alimenta al precipitador
donde se separa el extracto del solvente [99]. El rendimiento de la extraccién depende
en gran medida de la presién y la temperatura, puesto que influyen sobre las propiedades
del solvente (por ejemplo, la densidad) que a su vez estan relacionadas con la solubilidad
de los compuestos de interés en el fluido supercritico. Por otra parte, es valido sefalar
gue la optimizacion de este proceso también depende de otros parametros como: caudal
de fluido, cantidad y tipo de cosolvente, cantidad de muestra (asi como tamafio de
particula) y uso de agentes dispersantes [100]. Es un método extensamente utilizado para
el aislamiento de componentes con alto valor agregado, como nutracéuticos, productos
farmacéuticos y extractos alimenticios, asi como productos naturales en general,
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especialmente aceites esenciales de plantas aromaticas y compuestos activos como

terpenos y polifenoles [101-103].
2.3.4 Reacciones

En este tipo de proceso, los fluidos supercriticos son utilizados como medio de reaccion,
participando activamente en la reaccion o funcionando Unicamente como el medio
solvente para los reactivos, catalizadores y productos. Gracias a las propiedades de los
fluidos supercriticos (es decir, grandes variaciones en la densidad y la viscosidad con
pequefios cambios en la presion y/o temperatura), es posible aumentar las velocidades
de reaccién siempre y cuando se mantenga o mejore la selectividad. Ademas, la
separacién de los productos de los reactivos puede verse favorecida por la facilidad con
gue se puede ajustar su solubilidad en el solvente supercritico [104]. Mediante cambios
adecuados de presion y temperatura, también es posible modificar el estado de fases del
sistema (homogéneo o heterogéneo) del modo mas ventajoso para la reaccién. La
tecnologia supercritica puede ser ventajosa como solvente para reacciones involucradas
en el procesamiento de combustibles, biocatalisis, conversion de biomasa, catalisis
homogénea y heterogénea, control ambiental, polimerizacidn, sintesis de materiales,

sintesis quimica, entre otras [105-107].
2.3.5 Precipitacion y formacion de particulas

Algunos productos utilizados en la medicina, farmacia y la industria de alimentos se
pueden obtener utilizando técnicas de alta presion, aprovechando las grandes
variaciones de solubilidad que pueden tener muchos farmacos en fluidos supercriticos.
Estos incluyen la micronizacion, encapsulacion, y la impregnacion de compuestos
bioldgicamente activos en una gran variedad de polimeros. Las propiedades especificas
de los fluidos supercriticos permiten la formulacién de diferentes tipos de productos con
caracteristicas especificas, como el tamafio de particula y su distribucién, la morfologia y
la cristalinidad. Las principales tecnologias que utilizan los fluidos supercriticos y sus
principios generales se describen brevemente a continuacion. Para una profundizacion

en el tema, se recomienda la lectura de las citas referidas en cada caso.
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2.3.5.1 Precipitacion supercritica por efecto antisolvente (SAS)

En este proceso, el polimero y el compuesto activo se disuelven en un solvente liquido y
la solucién se pulveriza en una camara de alta presion donde ya existe un fluido
supercritico (antisolvente), lo que provoca un contacto rapido entre los dos medios,
haciendo que se formen pequefas gotitas del compuesto activo junto con el polimeroy
el solvente original se disuelva en el fluido supercritico. Esto da como resultado una
nucleacién y la formacién de particulas mas pequefias. El material insoluble puede asi
recuperarse como polvo. En esta técnica, ademas de la temperatura y la presion, el
tamafio de particula y la morfologia también dependen del patréon de pulverizacién, del
tamafio de gota de la pulverizacién y de la transferencia de masa entre las gotas y el fluido
supercritico. El patron de pulverizacion y el tamafio de la gota dependen aun mas de la

velocidad de pulverizacion y de las dimensiones de la boquilla [95].
2.3.5.2 Solucidn de dispersion mejorada por fluidos supercriticos (SEDS)

Es una version modificada del proceso SAS en el que la solucidon liquida y el fluido
supercritico se rocian juntos usando una boquilla coaxial especialmente disefiada. Aqui,
el fluido supercritico tiene un propdsito multiple, ya que se usa como antisolvente y como
medio de dispersién. El contacto espontaneo de las corrientes de alta velocidad de una
solucién liquida y un fluido supercritico genera la mezcla finamente dispersa y la

precipitacion de particulas [104].
2.3.5.3 Particulas a partir de soluciones saturadas de gas (PGSS)

Es un proceso en el cual el fluido supercritico se disuelve ya sea en un sustrato, solucion
0 suspension con la sustancia de interés y luego se hace expandir rapidamente a través
de una boquilla. Dependiendo del sistema, se forman particulas sélidas finas o gotas
liquidas. Este proceso no requiere que el portador o el material del ndcleo sean solubles
en el fluido supercritico. Sin embargo, el solvente debe ser altamente soluble en la fase
liquida, favoreciendo que el proceso sea adecuado para polimeros, que generalmente
absorben una gran cantidad de diéxido de carbono. En este proceso tanto la morfologia
como el tamafio de particula estdn directamente relacionadas con el tipo de fluido

supercritico y con la temperatura de fusion [107].
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2.3.6 Impregnacion supercritica (SSI)

El proceso consiste en la disoluciéon de un soluto o sustancia de interés en un fluido
supercritico que luego se pone en contacto con una matriz polimérica durante un tiempo
determinado. Durante el proceso, la alta difusividad y la baja tension superficial del fluido
supercritico permiten que el polimero se hinche y promueva la absorcién de un
compuesto dentro de la matriz polimérica. Transcurrido un tiempo, el sistema es
despresurizado a una velocidad controlada, produciéndose una rdpida desorcién del
solvente, quedando retenidas las moléculas de soluto dentro de la matriz polimérica. Este
proceso se tratard con mas detalle en el capitulo siguiente, por tratarse de la técnica

aplicada y estudiada en esta tesis.

2.3.7 Extraccion rdpida de soluciones supercriticas (RESS)

Es una tecnologia comunmente utilizada para producir recubrimientos de pelicula
delgada, fibras de polimero y grano fino cuando el polimero tiene cierto grado de
solubilidad en el fluido supercritico. La técnica se basa en la diferencia de solubilidad que
existe entre polimero y el fluido supercritico a presiones altas y bajas, respectivamente.
En este proceso, la sustancia a micronizar se solubiliza en un fluido (generalmente CO;) y
se expande de manera rapida en un recipiente a presidon mas baja, a través de un inyector
(nozzle) calefaccionado. La etapa de expansion rapida causa una caida repentina en la
capacidad de disolucién del solvente cuando el fluido sale de su estado supercritico,
causando la nucleacion vy el crecimiento de cualquier especie de soluto de baja presion
de vapor que esté presente en la solucion antes de la expansion. En esta técnica, aparte
de la presién y la temperatura, la velocidad despresurizacién juega un papel muy
importante dado que posee una fuerte influencia sobre la velocidad de nucleacion, la

morfologia, asi como también en el tamafio y distribucidon de particula [108].
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2.4 Conclusiones

Las propiedades especiales de los fluidos supercriticos tales como la alta densidad (similar
a la de los liquidos), alta difusividad (como la de los gases) y baja viscosidad, le otorgan
grandes ventajas en el momento de realizar distintas operaciones de separacion,
extraccion, reaccion, precipitacion e impregnacion.

Uno de los fluidos supercriticos mas utilizados es el CO,, puesto que ofrece multiples
ventajas como solvente: no es toxico, no es inflamable ni reactivo, tiene bajo costo,
requiere condiciones de operacion (temperatura, presion) relativamente suaves y tiene
una gran capacidad de plastificacion e hinchamiento de materiales poliméricos. Estas
caracteristicas le proporcionan cierta versatilidad en el procesamiento de una amplia
gama de polimeros y compuestos activos, y facilitan el desarrollo de operaciones como
la extraccidn, separacidn e incorporacion sustancias apolares y termosensibles.

Los fluidos supercriticos son muy flexibles en su uso como solventes, debido a que se
pueden controlar y modificar sus propiedades a partir de pequefios cambios en sus
condiciones operativas, por ejemplo, es posible aumentar o reducir su densidad junto
con otras propiedades asociadas como la solubilidad, realizando cambios en la presion

y/o temperatura, lo que a su vez facilita control general de un proceso en particular.
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CAPITULO 3

FUNDAMENTOS DE LA IMPREGNACION
ASISTIDA POR CO, SUPERCRITICO
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3. Capitulo 3: Fundamentos de la impregnacion asistida por
CO; supercritico

3.1 Aspectos generales

La impregnacion asistida por dioxido de carbono supercritico (CO2-sc) es una técnica
interesante y efectiva que ha sido propuesta para incorporar sustancias activas en
matrices poliméricas para diferentes aplicaciones. Este proceso utiliza CO;-sc como
agente promotor para dispersar un compuesto activo o aditivo en un material polimérico.
El poder solvente, la alta difusividad y la baja tension superficial del CO; son las
propiedades clave que permiten incorporar una variedad de solutos en diferentes
polimeros. En este proceso, se pueden distinguir tres etapas: (1) disolucidn, (2) absorcién
de la mezcla y (3) despresurizacion del sistema. Las etapas (1) y (2) pueden ocurrir de
modo simultaneo. La Figura 3.1 ilustra las tres etapas principales en un proceso de

impregnacién supercritico.

1) Disolucién del aditivo o sustancia activa a impregnar en COz-sc: este proceso ocurre
dentro de una cdmara de "saturacién" separada o dentro de la misma celda de

impregnacion.

2) Sorcion de la mezcla supercritica (compuesto activo y COz-sc) en la matriz polimérica:
en esta etapa, se producen los efectos de hinchamiento y plastificacion inducido por CO»,

aspectos que favorecen la difusion interna de la sustancia activa.

3) Despresurizacion del sistema: durante este procedimiento, se produce una
disminucion drastica de la densidad de fluido supercritico por la disminucién de la
presion, causando una reduccién en la solubilidad del soluto en la fase CO, y a su vez, una
contraccién de la matriz polimérica. Cuando el CO; es liberado, las moléculas del soluto
permanecen retenidas dentro del material, puesto que dejan de ser solubles en CO;

gaseoso, permitiendo obtener un material impregnado libre disolvente [46,109,110].
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Etapa 1 Etapa 2
Disolucién del compuesto activo Absorcion e impregnacion de la mezcla
Solucién completa o Solucion parcial (CO, + Compuesto activo)
@0 O ¢
9% 0
Qe _©O
@ 90 .
09 Ve oy )
@0 o0 T
O O g 0 Hinchamiento ?\

Plastificacion (P,T)

0 Compusto activo

Disolucién y absorcién de la mezcla de forma simultanea

Etapa 3
Despresurizacion
del sistema

@ 8 Compuesto activo
® @@ noimpregnado

Figura 3.1. Esquema representativo de los tres pasos del proceso de impregnacion.

La eficiencia de impregnacién depende de varios aspectos: las propiedades del polimero
(densidad, grado de ramificacién, cristalinidad, morfologia); interacciones especificas
entre el polimero vy la sustancia activa; el coeficiente de reparto del sustancia entre el
polimeroy la fase fluida (y su dependencia de las condiciones de presion y temperatura);

la capacidad de hinchamiento y plastificacion del solvente [111,112].

Segun Kikic y Vecchione [113], el proceso de impregnacion supercritico esta definido por
dos criterios importantes, el grado de solubilidad del soluto en el fluido supercritico y la
afinidad del soluto con la matriz polimérica. Cuando existe una afinidad importante entre
el soluto y polimero, las distintas interacciones quimicas que se producen durante el
proceso, se convierten en la fuerza impulsora que se refleja en una mayor incorporacién

y dispersién molecular del soluto en el polimero. Por otra parte, cuando la sustancia
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activa presenta una alta solubilidad en CO;-sc, se facilita el transporte de las moléculas
del soluto hacia la matriz y por lo tanto, dependiendo las condiciones del proceso vy la
afinidad quimica entre el compuesto activo y el polimero, pueda que se favorezca en gran
medida el proceso de impregnacién.

El proceso de impregnacion asistido por CO; supercritico, puede llevarse a cabo en tres
modos diferentes: (1) Estatico, (2) Dindmico y (3) Semi-dindmico. La Figura 3.2 muestra
un esquema tipico de la configuracion experimental para un proceso estatico o “batch”.
En el modo batch, las cantidades determinadas de compuesto activo (en exceso o no)y
polimero se colocan en el mismo reactor de impregnacion, pero fisicamente separadas
por un filtro de metal o papel para evitar el contacto directo entre ellas. Luego, se
introduce CO;, precalentado o no, en la celda de alta presidon termostatizada y el sistema
se presuriza hasta la presion de trabajo. En esta configuracion, la disolucién del aditivo y
la sorcion de la mezcla (aditivo + CO2-sc), asi como el hinchamiento del polimero, se

producen simultaneamente (ver Figura 3.1).

s
T
. 7 X
8
9 O O

% = J

Figura 3.2. Sistema de impregnacién supercritica en modo estdtico o “batch”. 1: cilindro de CO5;
2: serpentin de refrigeracidn; 3: compresor; 4: véalvula; 5: valvula micrométrica; 6: celda de
impregnacion; 7: soporte metalico; 8: sustancia activa; 9: agitador magnético; 10: controlador
de temperatura; 11: camisa de calefaccién.

Por otro lado, en un proceso de impregnacién semicontinuo o continuo, |a disolucién del
compuesto activo puede realizarse en el mismo reactor de impregnacién o en un
recipiente de disolucion anterior. En la Ultima opcion, la sorcién de la mezcla (compuesto

activo y CO»-sc) en la matriz polimérica comienza solo cuando se permite que la mezcla
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supercritica saturada entre en la celda de impregnacion con un flujo constante de CO,. A
medida que la mezcla supercritica fluye, se va produciendo el proceso de impregnacion
y la mezcla supercritica que sale del segundo recipiente es recirculada nuevamente a la
linea de entrada del sistema. En el proceso semicontinuo luego de un periodo de
recirculacion la mezcla supercritica es purgada al final de la linea del proceso. Después de
la purga, el sistema es cargado nuevamente con el compuesto activo y CO; fresco para
realizar el mismo procedimiento. Este tipo de configuracién ha sido implementada por
Ubeyitogullari y Ciftci [114,115] en la impregnacion de particulas de fitoesteroles en
aerogeles de almidén, Mannay col. [116] en la impregnacién con CO;-sc de ketoprofeno
en microparticulas de PVP, Garcia-Casas y col. [117] en la incorporacién de quercetina en
microparticulas de silice porosa a través de COz-sc y Milovanovic y col. [118] en la
incorporacion de timol en films de PLA/PCL mediante CO;-sc.

En el método continuo, luego de un tiempo determinado de recirculacion, la mezcla
supercritica es derivada a una segunda celda de impregnacién que se encuentra con
polimero virgen para comenzar un nuevo ciclo de impregnacion luego de alcanzadas las
condiciones del proceso. La cantidad de mezcla supercritica que no se alcanza a trasferir
entre un tanque de impregnacion y otro, se ventea al exterior. Algunos estudios han

reportado el uso del modo dinamico en sus distintas aplicaciones [119,120].

A diferencia de otras tecnologias convencionales utilizadas para incorporar sustancias
activas en polimeros, la técnica impregnacion asistida por CO; supercritico ofrece
importantes ventajas, tales como:

v' Permite la impregnacion de una gran cantidad de diferentes polimeros naturales
y sintéticos.

v’ Facilita la incorporacién de diferentes tipos de solutos organicos en materiales
poliméricos, principalmente compuestos hidrofébicos y termosensibles como
drogas y aceites esenciales.

v' La incorporacion de solutos y el grado de impregnacién se pueden ajustar
cambiando las condiciones del proceso (por ejemplo: presion, temperatura vy
velocidad de despresurizacion).

v El producto final queda completamente libre de cualquier contaminacion residual

por solvente.
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v' Como el CO; es un gas en condiciones ambientales, se evapora completamente al
despresurizar y no se requieren etapas posteriores de secado de los productos.

v’ La técnica permite trabajar en condiciones relativamente suaves gracias a bajo
punto critico del CO; (T. = 31.4°C; P. = 7.38 MPa), deseable cuando se quiere

impregnar compuestos de base natural con actividad bioldgica.

3.2 Interaccion COz/polimero

En el proceso de impregnacion con COz-sc, es necesario la comprension del
comportamiento de fase de los sistemas polimero—fluido supercritico, por lo tanto, se
deben considerar varios fenédmenos asociados, como la solubilidad de CO; en polimeros
(absorcion del polimero), la reduccion de la temperatura de transicion vitrea (Ty), la

plastificacién inducida por COy, la difusidon y la cristalizacion.
3.2.1 Solubilidad de CO; en polimeros

La capacidad de ajustar las propiedades fisicas de los fluidos supercriticos, al cambiar la
presidn y la temperatura, facilita el control de las propiedades fisicas de un polimero en
comparacién con los aditivos poliméricos tradicionales, que a menudo son dificiles de
controlar y separar con precisiéon [10]. Dada la importancia que tiene la solubilidad del
CO; en polimeros, un numero considerable de investigaciones se han centrado en las
propiedades termodinamicas y/o cinéticas de la absorcion del CO-sc en una variedad de
matrices poliméricas. La Tabla 3.1 resume algunos ejemplos de estudios publicados

acerca de la absorcion de CO; en distintos materiales poliméricos.
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Tabla 3.1 Ejemplos de medicidn de solubilidad de CO; en algunas matrices poliméricas

Autor Polimero Método Ref.

Berens y col. PMMA, PVA, PVC, PA6  Gravimétrico [121]
Liny col. PBAT Gravimétrico [122]
Muth col. PVC Gravimétrico [123]
Kazarian col. PMMA Espectroscopia IR [124]
Schnitzler y Eggers PET Gravimétrico [125]
Sato y col. PVA'y poliestireno Balanza de suspension magnética [126]
Tangy col. Polisulfona Gravimétrico [127]
Cravo y col. PHBV Gravimétrico [128]
Yuy col. PLLA Gravimétrico [129]
Aioniceseiy col. PLLA Balanza de suspension magnética [130]
Pantoulay Panayiotou = PMMA 'y Poliestireno Microbalanza de cristal de cuarzo [131]
Azimiy Razaei PMMA/estireno Balanza de suspension magnética [132]
Ivanovicy col. Policaprolactona Balanza de suspension magnética [133]
Friedy col. CA/PMMA Espectroscopia IR [134]
Aubert PMMA, PI, PC, PS Microbalanza de cristal de cuarzo [135]

Segln Berens y col. [136], la solubilidad del CO, en muchos polimeros es tan alta como la

de los tipicos solventes orgdnicos en estado liquido que suelen usarse como agentes de

hinchamiento, oscilando entre aproximadamente el 10 y mas del 30% en peso. En

sistemas CO; /polimero, a densidades bajas, la solubilidad del CO; disminuye con el

incremento de la temperatura, mientras que, a densidades mas elevadas, la solubilidad

del CO; se incrementa con el aumento de la temperatura [130,137,138]. En la Figura 3.3,

se observa el efecto de la presion y la temperatura en las curvas absorcién CO; en

policarbonato y PLLA.
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Figura 3.3. Solubilidad del CO; en a) policarbonato [137], b) PLLA [130]

Teniendo en cuenta lo anterior, varios métodos y configuraciones experimentales han
sido propuestos para medir la cinética de sorcion de CO; en polimeros. Entre los estudios
destacados, Fried y col. [134], implementaron la técnica de espectroscopia infrarroja para
medir la solubilidad del CO; en acetato de celulosa (CA) y polimetilmetacrilato (PMMA).
De acuerdo con sus resultados, lo autores sugieren que existe una interaccion dipolo-
dipolo entre el CO, y los grupos carbonilos de las cadenas poliméricas. Por su parte Aubert
[135], utilizé el método de microbalanza de cristal de cuarzo para ganar mayor precision
en la determinacién de la solubilidad del CO2-sc en 10 clases de polimeros. Berens y col.
[136], propusieron un método de desorcion gravimétrico para analizar la
absorcién/desorcion y determinar difusividad del CO,-sc en 4 tipos de polimeros vitreos
PMMA, acetato de polivinilo (PVA), cloruro de polivinilo (PVC) y policarbonato (PC). Este
ultimo método fue empleado para medir la solubilidad del CO; en Poliamida 6 (PA6) como

parte de este trabajo doctoral, por lo que se explicara con mas detalle en el capitulo 4.

Por otra parte, el CO; es un solvente razonable para moléculas pequefias, tanto polares
como no polares. Para muchos compuestos, incluidos los monémeros mds comunes, se
puede obtener una miscibilidad completa a presiones elevadas. Sin embargo, el punto
critico de la mezcla, es decir, la presién mas baja a una temperatura dada donde el CO;
aun es completamente miscible, aumenta bruscamente con el aumento del tamafio de
la molécula. En consecuencia, la mayoria de los componentes y polimeros mas grandes
exhiben una solubilidad muy limitada en CO,. Los polimeros que exhiben una alta

solubilidad en CO; se caracterizan tipicamente por: una estructura principal flexible y un
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volumen libre alto (por lo tanto, una T4 baja) e interacciones débiles entre los segmentos

de polimero [9].
3.2.2 Efecto plastificante

Este fendmeno se produce cuando la matriz polimérica absorbe CO; y se hincha de tal
manera en que el fluido actla como una especie de "lubricante", promoviendo que las
moléculas de la cadena se deslicen unas sobre otras, incrementando su movilidad y, en
consecuencia, el ablandamiento del polimero. La presencia de moléculas de CO; disueltas
en un polimero da como resultado la plastificacion de los dominios amorfos de la matriz,
y una disminucién importante en la Ty. El efecto de plastificacién facilita las propiedades
de transferencia de masa de solutos dentro y fuera de la fase polimérica y estd
determinado en gran medida por las interacciones polimero—solvente [9]. La
plastificacidn de polimeros se ha estudiado durante afios, algunas investigaciones se han
desarrollado sobre el analisis de este efecto como tal, en la movilidad de grupos éster del
PMMA [139], anillos de fenilo en el poliestireno [140] y el aumento de volumen libre

[141].
3.2.3 (Cristalinidad de polimeros

La plastificacién inducida por CO; en cadenas amorfas de polimeros semicristalinos tiene
implicaciones morfoldgicas significativas debido a la posible formacion de cristales. Este
fendmeno se produce en algunos polimeros cuando la movilidad de sus cadenas inducida
por CO; les permite reorganizarse en configuraciones cinéticamente mas favorables,
provocando la formacion de regiones cristalinas. Tras la despresurizaciéon del sistema, el
CO; escapa rapidamente de la matriz y deja las alteraciones morfoldgicas inducidas
"congeladas". De esta manera, el CO, puede verse como una “herramienta de
modificacion morfoldgica temporal", puesto que una vez que se ha inducido la morfologia
deseada, el CO; puede eliminarse del polimero por completo [11]. En multiples estudios
se ha encontrado que el CO; puede cambiar el grado de cristalinidad de ciertos polimeros
como el PET [125,142]; Poli (aril éter cetona) [143]; acido polilactico [144] entre otros. En
este sentido, la absorcion de CO; puede producir un efecto recristalizante analogo al

inducido por tratamientos térmicos (“annealing”).
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Por otra parte, el efecto plastificante del CO, produce también una reduccion en la Ty,
debido a la mayor movilidad de las cadenas en la zona amorfa, haciendo al polimero mas
susceptible a la penetracién de otros compuestos [145]. El CO; también solvata
débilmente los segmentos moleculares del polimero, actuando asi como un “lubricante
molecular” [146], disminuyendo las interacciones cadena-cadena y aumentando la
distancia entre cadenas. Este efecto puede afectar incluso a todo el polimero,
modificando también la parte cristalina en materiales semicristalinos, provocando una
disminucién del grado de cristalinidad. Este efecto de disminucion en la cristalinidad en
polimeros ya ha sido observado en diferentes estudios de impregnacion con CO; tales
como: la impregnacién de scaffolds de PCL con extracto de liquen Usnea patagdnico
[147], impregnacion de films de LLDPE con eugenol [112]; incorporacién de a-tocoferol
en films de PET/PP mediante CO-sc, impregnacién de fitoesteroles en aerogeles de

almidén nanoporosos [115]; entre otros.
3.2.4 Difusion de solutos en polimeros

Por encima de la Ty, la velocidad de relajacién de cadenas de un polimero es mas rapida
gue la difusion de CO,, por lo que es de esperar que la difusién obedezca la ley de Fick.
La difusion de CO; ocurre principalmente dentro de las cadenas amorfas de la matriz
polimérica, y por esta razén la difusion en polimeros semicristalinos puede ser mas
compleja que en polimeros vitreos. En el caso de los polimeros semicristalinos, el CO; es
practicamente insoluble en las estructuras cristalinas. En consecuencia, el grado de
cristalinidad y/o la fraccién amorfa disponible para las moléculas de CO; pueden influir
en las caracteristicas de difusién. Ademas, es probable que la cristalizacién inducida por
CO; conduzca un incremento en el factor de tortuosidad y, por tanto, un aumento de la

longitud de la ruta de difusion en funcion del tiempo [12].

El efecto de plastificacion e hinchamiento del CO; disuelto en la matriz polimérica puede
acelerar la difusion de aditivos en la matriz. La "lubricacion molecular" proporcionada por
las moléculas de CO, disueltas dentro del polimero, hace que la difusién de solutos
proceda de una manera menos obstaculizada. La facilidad con que un soluto difunde a
través de la matriz se debe a la plastificacion, aumento en el volumen libre y al grado de
"friccion molecular" que se produce entre las funcionalidades del soluto difundente y las

cadenas poliméricas.

60




Capitulo 3

El contenido de CO; en la matriz permite manipular el volumen libre de polimero, vy las
caracteristicas de difusién del soluto pueden también "ajustarse" mediante el control de
temperatura y presién. Cuando la concentracién del CO; disuelto es baja, las distancias
entre cadenas del polimero son menores que en altas concentraciones, lo cual se refleja
en una menor velocidad de difusion [9]. Diferentes investigaciones se han realizado para
determinar el coeficientes de difusién de sustancias en polimeros en CO; supercritico,
tales como difusion de colorantes artificiales en poliéster, polietileno y PET [45,46,47] y
monoterpenos en polietileno de baja densidad (LDPE) [150], dcido mefendmico en PMMA

[151] y radical nitréoxido (TEMPONE) en PDLLA hinchado por CO; [152].
3.3 Efecto de las condiciones de operacidn sobre el rendimiento de impregnacion
3.3.1 Efecto de la presion

Para un proceso de impregnaciéon en condiciones isotérmicas, el gradiente de
concentracién del soluto establecido entre la fase CO; y el polimero depende de la
saturacion de la fase CO; con el compuesto activo y del mantenimiento de esta condicion
durante el ensayo de impregnacién. En este sentido, si la fase de CO; se mantiene
saturada con el compuesto activo (debido a un exceso del aditivo dentro de la celda de
impregnacién), el aumento de la presién (o densidad) de CO2 conducird a un aumento de
la cantidad del compuesto disuelto en la fase de CO;-sc. Por lo tanto, el soluto estara mas
concentrado en la fase fluida, a medida que la presidon aumenta, generando un gradiente
de concentracion mayor del compuesto activo entre la fase de CO,y la matriz polimérica,
lo que promovera la impregnacién del compuesto en el material. A esto se suma el
fendmeno de hinchamiento del polimero que se incrementa con la presion de CO3, lo que
podria ser positivo para la incorporacion del aditivo, ya que esto facilita su difusién dentro
del polimero. Un gran numero de estudios han reportado este efecto positivo de la
presion sobre la incorporaciéon de distintos compuestos activos en polimeros

[49,112,153-155].

Por otro lado, el aumento de la presidén podria ser contraproducente en el proceso de
impregnacion. El incremento en la presién de una fase CO; inicialmente no saturada con
el compuesto activo resultard en un efecto de dilucion, ya que se produce un aumento
de la fraccion masica y/o densidad del CO; con la presion (en un recipiente de volumen
constante), mientras permanece constante la masa del soluto disuelto en dicha fase. En
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tal sentido, a medida que aumenta la presion, se genera un gradiente de concentracion
mas bajo del compuesto activo establecido entre la fase de CO; y la matriz polimérica, lo
gue resulta en un efecto negativo en el proceso de la incorporacion del aditivo en la
estructura del polimero. Algunos estudios han informado tal efecto sobre el proceso de

impregnacion [156—158].

Finalmente, la presion también puede tener un efecto sobre el equilibrio de particion del
soluto, es decir, a mayor presidén es mas probable que la particién se desplace hacia la
fase fluida, al aumentar el poder solvente del CO,. No obstante, con el incremento de la
presion, también aumenta la plastificacion del polimero, por lo que el resultado final

dependera de cual de estos dos efectos prevalezca.
3.3.2 Efecto de la temperatura

La temperatura es otro pardmetro importante que puede afectar la impregnacion
supercritica de un soluto en una matriz polimérica. El posible efecto depende
principalmente de dos condiciones del proceso, (1) si se decide operar o no por encima
del punto critico de mezclay (2) si el rango de presion utilizado se encuentra por encima
o por debajo de la presion de crossover. Como se menciond en el capitulo anterior, la
presion de crossover es aquella sobre el cual aumenta la solubilidad de un soluto,
mientras que por debajo de este punto la solubilidad disminuye con la temperatura a
presion constante [159].

Cuando se requiere operar en condiciones de miscibilidad completa (es decir, hay
disolucion completa del compuesto activo en la fase CO3), en este punto la temperatura
no tienen un efecto significativo en el proceso incluso si el compuesto activo, la fase CO;
y el rango de presion utilizado se encuentren por debajo de la presion de crossover
debido a que el soluto se encuentra totalmente solubilizado en el CO;-sc [160].

Sin embargo, cuando se requiere operar en condiciones de miscibilidad parcial (i.e. existe
un exceso de masa del compuesto activo dentro de la celda de impregnacién), el efecto
de la temperatura dependera principalmente de la solubilidad del compuesto en la fase
CO;. De este modo, para un experimento donde el compuesto activo se encuentra en
exceso y se trabaja por debajo de la presion de crossover, el aumento de la temperatura
a una presién constante podria tener un efecto negativo en la impregnacién debido a la

disminucién en el poder solvente del CO,, como consecuencia de la disminucion de la
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densidad, y la cantidad de compuesto activo disuelto. Algunas investigaciones han
reportado este efecto negativo de la temperatura sobre la incorporacién de solutos en
matrices poliméricas [114,154,155].

Por ultimo, el aumento de la temperatura podria afectar las propiedades estructurales
del polimero y, en consecuencia, sus propiedades de transporte. Por encima de la
temperatura de transicién vitrea, la movilidad de las cadenas del polimero facilitaria la
difusion de la solucion supercritica (compuesto activo + COz-sc ) en el polimero, a partir
de un mayor grado de absorcién CO; e hinchamiento de la matriz [161]. Esta tendencia
ha sido observada por algunos autores en sus experimentos de impregnacion

[120,162,163].
3.3.3 Velocidad de despresurizacion

La velocidad de despresurizacidon es un parametro esencial con el cual finaliza el proceso
de impregnaciény el rendimiento de este podria estar afectado dependiendo de la forma
en que se realice este procedimiento. Generalmente la velocidad con que se lleva a cabo
la despresurizacion se encuentra en un rango entre 0.05 y 10 MPa/min. Por tanto, la
forma en que se implementen estas velocidades podria aumentar la fuerza de las
interacciones fisicoquimicas entre el polimero y el compuesto activo [161].

Para compuestos activos con baja afinidad hacia un polimero, una velocidad de
despresurizacion rapida podria aumentar la cantidad de aditivos incorporados debido a
la rapida disminucion del poder solvente del CO,, pero también podria causar cambios
estructurales no deseados dentro de la estructura del polimero, como un efecto de
espumado, agrietamiento o incluso podria destruir el material debido al aumento
drastico del volumen de CO,. Mientras que una disminucién controlada de la presion
protegeria la matriz, pero podria causar una pérdida excesiva de soluto en el fluido
supercritico, dependiendo de la presiéon inicial. En consecuencia, la velocidad de
despresurizacion es un parametro que debe optimizarse para cada sistema polimero—
soluto—solvente [112,161].

A una velocidad de despresurizacion lenta, el proceso podria facilitar la absorcion o
deposicion de un compuesto activo en un polimero solo si este permanece disuelto en la
fase supercritica (el soluto se encuentra muy lejos de su limite de solubilidad), de esta

forma, se mantiene una mayor afinidad polimero—soluto que la establecida entre soluto
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y el CO; durante la mayor parte de la descompresidon. Algunas investigaciones han
reportado un efecto positivo de la velocidad de despresurizacion sobre la incorporacion
de aceite esencial de orégano en microesferas de almidén [164], la impregnacion de
lactulosa en quitosano [119], incorporacién de quercetina y timol en apdsitos de algoddn
[165].

Por otra parte, si el soluto se mantiene cerca de su limite de solubilidad en la fase CO5, es
probable que exista poca dependencia de la velocidad de despresurizacion en la
incorporacion del soluto.

No obstante, cuando la afinidad entre soluto y la fase del CO, es mayor que la interaccion
polimero—soluto, el uso de una descompresién lenta puede ser contraproducente
debido a que es mds probable que el soluto se mantenga disuelto en la fase supercritica
en lugar del polimero. Ademas, parte del compuesto podria nuevamente solubilizarse en
la fase de CO; y escapar con él, causando una disminucién en el rendimiento final de
impregnacién. Varios estudios han reportado una disminucién del rendimiento de
impregnacién a partir de una descompresion lenta [154,155], mientras que otras
investigaciones han reportado que la velocidad de despresurizacion puede ocasionar
efectos notables sobre la estructura del polimero, por lo que dependiendo del tipo de
matriz polimérica y la forma en que se efectle la operacion, la despresurizacion podria

facilitar la retencién o liberacién del compuesto activo impregnado [155,166].

3.3.4 Tiempo de contacto

La impregnacion del soluto en un polimero en CO;-sc, es un proceso gobernado por la
termodindmica y la cinética de transferencia de masa. Las condiciones de equilibrio
(cantidad maxima del compuesto activo que puede incorporarse al material) dependen
solo de la termodinamica y, por lo tanto, dependera de las condiciones operativas como
la presidn, la temperatura y las concentraciones globales del sistema. En cambio, el
tiempo requerido para alcanzar las condiciones de equilibrio, dependera de la cinética de
impregnacidon que estad gobernada por el gradiente de concentracién entre la fase fluida
y el polimeroy por supuesto la afinidad quimica entre estas dos fases [161]. Esto significa
que, cada sistema polimero—CO,—soluto presenta caracteristicas termodinamicas y
cinéticas particulares. El tiempo de contacto puede tener algunos efectos sobre el

material impregnado, por ejemplo, finalizar la impregnacién antes de alcanzar el
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equilibrio crea un gradiente de concentracién del compuesto activo a lo largo de la
seccion transversal que puede dar un perfil de liberacién adecuado para algunas
aplicaciones especificas [167]. Asi mismo, Xu y col. [168] sefialan que el equilibrio de
impregnacién puede depender también de la forma en que evoluciona la cristalizacion
inducida por el CO; en polimeros semicristalinos. Un ejemplo de este efecto se observé
en el estudio de Sugiura y col. [169] donde la impregnacion supercritica de una droga
hidrofébica (tranilast) en fibras de PLLA disminuyd después de 20 min debido a la

recristalizacion y luego alcanzé el equilibrio después de 1 h.

Por otro lado, algunos estudios sugieren que es importante implementar un tiempo de
contacto lo suficientemente largo para alcanzar las condiciones de equilibrio. Fernandez-
Poncey col. [170], estudiaron la cinética de impregnacidn con CO;-sc de extracto de hojas
de mango en tejidos de algoddén a 30 MPa, 45 °C, 0.5 MPa min™ y distintos tiempo de
contacto (3,5,10 y 24 h). Los resultados indicaron que al aplicar un tiempo de contacto
mas prolongado (24h) se alcanzé la maxima cantidad de polifenoles impregnados en las
fibras de algodén mejorando inclusive las actividades antioxidantes del material tratado.
Una tendencia similar fue observa por Franco y col. [171] al incorporar mediante la
impregnacién con CO»-sc a-tocoferol en films de PET/PP a 17 MPa, 40°C y diferentes
tiempos de impregnacion (2 — 48 h). En este estudio se encontrd que la cantidad de a-
tocoferol impregnada en el material aumentd significativamente al utilizar tiempos de
contacto mas prolongados. Sin embargo, los resultados revelaron que, aunque el tiempo
maximo de contacto fue de 48 h, el equilibrio se alcanzé a partir de las 24 horas de
impregnacion. Por su parte, Pajnik y col. [172] en la impregnacién supercritica del
extracto de piretro en fibras de algodén (8 MPa, 40°C vy 1,2,4,8,18 y 24 h) encontraron
gue al implementar 24 horas de impregnacion se alcanzd la maxima saturacién del
compuesto activo en el material de algodon. Milovanovicy col. [163] también observaron
un fendmeno parecido en la cinética de impregnacién del timol en acetato de celulosa a
20 MPa, 35 °Cy diferentes tiempos de contacto (2 — 44 h). Los autores sefialan que, para

este caso, la saturacion maxima también fue alcanzada a las 24 h de impregnacion.
3.4 Antecedentes de impregnacién con FSC

Numerosos autores han aplicado la técnica de impregnacion supercritica para incorporar
sustancias activas en diferentes matrices poliméricas que van desde extractos de plantas
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hasta drogas sintéticas, apuntando en general a determinar las condiciones 6ptimas de
operacion (presién, temperatura, velocidad de despresurizacion, velocidad de agitacion,
velocidad de enfriamiento y tiempo de contacto), asi como el andlisis de aspectos
cinéticos del proceso (cinética de impregnacién o absorcion de CO3) v la evaluacién de
los productos obtenidos en términos de rendimientos de impregnacion, cinética de
liberacién, propiedades mecdanicas, térmicas y morfoldgicas entre otras. La Tabla 3.2
resume una compilacién variada de trabajos publicados durante las dos Ultimas décadas
sobre la impregnacion supercritica de sustancias activas en diferentes materiales
poliméricos.

En este contexto, cabe resaltar que en la mayoria de las investigaciones en donde se
aplica esta técnica, se pretende desarrollar materiales, sistemas o dispositivos que
mejoren la accesibilidad y compatibilidad del aditivo, con el fin de obtener una liberacién
sostenida capaz de administrar el compuesto durante periodos cortos o prolongados a

una velocidad constante, evitando las fluctuaciones y dosificaciones excesivas.

Bajo esta perspectiva es posible notar que la impregnacién asistida por COz-sc ha estado
presente en un gran numero de estudios y aplicaciones tal como se resumen en la Tabla
3.2. Sin embargo, esta técnica ha tenido un importante campo de accién en el desarrollo
de materiales y dispositivos con aplicaciones biomédicas. Dado que la investigacion
principal realizada en el marco esta tesis esta relacionada con el uso de la técnica de
impregnacién supercritica en la incorporacion de una sustancia bioactiva en un polimero
para una aplicacion odontolégica, resulta de gran importancia destacar algunos trabajos
previamente mencionados que se encuentran en una linea similar de aplicacion. Por
ejemplo, en el desarrollo de tejidos funcionales, Markovic y col. [20], evaluaron la
incorporacién del timol en nanofibras de polipropileno a partir de la impregnacion con
CO,-sc combinando diferentes presiones (7, 10 and 20 MPa) y temperaturas (35 y 50°C),
en tiempos de impregnacion entre 2 y 44 h. De acuerdo con los resultados, los
rendimientos de impregnacion estuvieron en un rango de 4.51% a 72.26% dependiendo
de las condiciones de operaciéon, mientras que, los ensayos microbiolégicos de las
muestras tratadas con timol mostraron actividad antimicrobiana y antifungica contra las
bacterias Staphylococcus aureus, Escherichia coli y el hongo Candida albicans. De igual

manera, Milovanovic y col. [156], estudiaron la incorporacion timol en gasas de algodén
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con CO; supercritico para obtener fibras con propiedades antimicrobianas. En sus
experimentos observaron que los rendimientos de impregnacion de timol en el material
de algoddn rondaron entre 11% vy 19.6%, después de 2 hy 24 h respectivamente a 35 °C
y 15.5 MPa. Adicionalmente las muestras tratadas con timol mostraron una fuerte
actividad antimicrobiana contra las cepas de Escherichia coli, Staphylococcus aureus,
Bacillus subtilis, Enterococcus faecalis y Candida albicans. Asimismo, Markovicy col. [173]
desarrollaron de un material funcional mediante la impregnacién de timol con COz-sc en
nanofibras de PA6. En este trabajo se observd que es posible fabricar nanofibras de PA6
con contenidos de timol que van desde un 6% (a 7 MPay 25 °C) hasta un 60% (a 20 MPa
y 35 °C). Adicionalmente, se notd que las fibras con mayor porcentaje de timol
experimentaron un mayor hinchamiento y, por tanto, cambios en sus dimensiones
originales. Los autores sugieren que los porcentajes de timol en el material
probablemente se deban a una buena interaccion entre los grupos hidroxilos del timol
gue forman enlaces de hidrégeno con los atomos de nitrégeno de los grupos amida del
polimero.

La impregnacion asistida por CO2 supercritico también ha demostrado ser una técnica de
gran utilidad en el desarrollo de lentes de contacto y lentes intraoculares con
propiedades especificas, permitiendo obtener distintos tipos de implantes oculares que
sostienen el farmaco por mas tiempo y lo liberen de forma controlada en el liquido
lagrimal, favoreciendo la absorcién de la sustancia activa en la zona afectada. Uno de los
estudios que se destaca en esta aplicacion es el de Bouledjouidja y col. [10], quienes
estudiaron el proceso de impregnacion de ciprofloxacina (CIP) y dexametasona 21 fosfato
de sodio (DXP) en un lente de contacto comercial a base de poli-2-hidroxietil metacrilato
(P-HEMA) para el tratamiento de cataratas. En este trabajo se realizaron ensayos a 8 y 20
MPa, 35 °C durante 30 — 240 min, utilizando una presurizacién y despresurizacién lenta
(0.2 MPa/min) para obtener un lente transparente y evitar la aparicion de espuma
indeseable. Los maximos valores de impregnacion para DXP y CIP en P-HEMA fueron
14.53 y 4.12 ugdro/ mgioL respectivamente, indicando que hubo una mayor afinidad del
DXP por P-HEMA que el CIP. El aumento de la presion fue un factor clave en el
rendimiento de impregnacion para ambos compuestos activos, mientras que el uso
etanol (5%mol) como consolvente mejord la carga del DXP en P-HEMA hasta un 50 %y

en CIP tan solo un 7 %. En un trabajo similar, Ongkasin y col. [175] incorporaron
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metotrexato mediante CO2-sc un lente intraocular comercial compuesto por una mezcla
de (PMMA y P-HEMA) en condiciones similares de presion (8 y 25 MPa) y tiempos de
impregnacién (30 y 240 min). En este sistema el rendimiento de impregnacion estuvo
entre 0.43y 0.75 pgdro/mgioL y el valor mas alto de metotrexato impregnado de se obtuvo
a 8 MPa, 35 °Cy 250 min. El uso de cosolvente no tuvo mayor impacto en el tratamiento.
Asimismo, se observd que la presién tuvo un efecto negativo en el proceso de
impregnacion y en la cinética de liberacion, de ahi que el porcentaje de impregnacién se
redujo hasta un 43% al aumentar la presion de 8 a 25 MPa, y el tiempo de liberacién
disminuyd de 117 a 87 dias para muestras impregnadas durante 250 min. Yokozaki y col.
[176] por su parte, evaluaron el efecto de la presién y temperatura (9 - 15 MPa, 35 —-45°C
y 0.06 -0.18 MPa min™') sobre rendimiento de imprengacién y la cinética de liberacion
del acido salicilico (AS) impregnado con COz-sc en un lente de contacto de hidrogel
comercial. Los resultados indican que, en presencia de agua, la masa total de AS en el
lente aumento con la presidn, y disminuyd con la temperatura, utilizando la velocidad de
despresurizacién mas lenta. Ademas, los perfiles de liberacion revelaron que, los lentes
impregnados mediante CO;-sc, liberan el AS de manera mas prolongada que aquellas que
fueron impregnadas mediante inmersién en solucién acuosa de SA (2.0 g/l).

En otro campo de la biomedicina, algunos trabajos han reportado exitosamente el uso de
la impregnacion supercritica para la fabricacion de implantes biomédicos. Una de las
aplicaciones mas destacada en este segmento es la del desarrollo de catéteres
biodegradables a base de alginato y goma gellan impregnados con un farmaco que posee
propiedades analgésicas, antinflamatorias y antipiréticas [177]. Barros y col. lograron
incorporar hasta un 16.64% de Ketoprofeno dentro de un catéter de goma gellan en
condiciones relativamente suaves (10 MPa y 40°C). De acuerdo con los resultados de la
cinética de liberacion, el sistema fue capaz de liberar el ketoprofeno en solucién de orina
artificial en las primeras 72 horas, obteniendo un aspecto deseable en el dispositivo, ya
gue esto permitiria liberar el compuesto activo de manera local y rapida durante el
tratamiento.

Estos estudios permiten concluir que es factible desarrollar materiales biomédicos con
propiedades activas para distintas aplicaciones mediante la técnica de impregnacién
asistida por COz-sc. En este sentido, el uso de esta técnica abre un abanico de

posibilidades en la investigacion y obtencion de distintos materiales que puedan
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contribuir a la solucion ciertas problematicas en los diferentes campos de aplicacion, lo

que, a su vez justifica el interés y el desarrollo de este estudio.

También es importante resaltar que, en los Uultimos afios el mayor numero de
publicaciones sugiere un creciente interés en la impregnacion asistida por CO2
supercritico en los campos de alimentos, insumos biomédicos y farmacéuticos,
particularmente en el procesamiento de sistemas basados en polimeros biodegradables
y biocompatibles. En este sentido se pueden mencionar algunos trabajos relacionados
con el desarrollo de materiales activos en la mejora de la bioabsorcidn y biodisponibilidad
de sustancias en alimentos enriquecidos con bioactivos que promueven la salud, como la
impregnacion de fitoesteroles [114] y aceite de café verde [178] en aerogeles de almiddn,
aceite de chia en microparticulas de proteina de soja [179], aceite de pescado en
aerogeles de proteina de suero, huevo y caseinato de sodio [180], curcumina en PLGA
[181], extracto de H. italicum en xerogel de almiddén de maiz, entre otros. Asimismo, se
pueden mencionar algunos estudios en el desarrollo de dispositivos de liberacién
controlada de farmacos que incluyen ketoprofeno [182] y carvedilol [183] en PVP,
vitamina K3 y D3 en aerogel de alginato [184], ketoprofeno en PLLA [185], ibuprofeno en
hidrogeles de alginato de sodio[186] y mcl-PHA[187], gemcitabina en PLGA [188].

Tabla 3.2. Incorporacion de sustancias activas en polimeros con CO; supercritico

Autor Polimero impregnado Soluto bioactivo Abplicacién Ref.
Sicardi, 2000 PET Colorantes Modelado [149]
Ferri, 2005 PET Colorantes azoicos Textil [189]
Herek, 2006 PHBy PET Curcumina Textil [190]
PMMA . Dispositivo de
Gong, 2007 tetrahidrofurfurilo D|aceta.to. de liberacion [191]
. clorhexidina
metacrilato controlada
Shen, 2008 Acetato de celulosa Vainillina y mentol Empaque de [192]
alimentos
Dispositivo de
Andanson, 2009 PMMA Triflusal liberacion [193]
controlada
Banchero, 2009 PVP Piroxicam Mejoramiento de [194]

absorcion farmaco
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Lépez-Periago

Belhadj, 2009

Yoganathan, 2010

de Almeida, 2010

Varona, 2011

Tsutsumi, 2011

Diez-Municio,
2011

Masmoudi, 2011

Dias, 2012

Hussain, 2012

Comin, 2012

Cabezas

Almeida, 2013

Fanovich, 2013

Milovanovic,
2013

Dias, 2013

de Souza, 2014
Torres, 2014
Rojas 2015

PMMA

silice mesoporosa

Policaprolactona

Policarbonato y gel de
silicio

Almidon modificado

Copolimero de acido
polilacitico y Carbonato de
2,2-dimetiltrimetileno

Microesferas y andamios
de quitosano

PMMA (lentes
intraoculares)

Membranas N-carboximetil
quitosano (CBC) y agarosa

Microfilms
Polimetilmetacrilato

Aerogel (cebada b-glucano)

Scaffolds (PLA)

Microesferas de almidon

Andamios de
policaprolactona

Gasa de algodén

Membrana N-carboxibutil
quitosano, colageno /
celulosa y acido hialurdnico

Films de almiddn de yuca
Films de LLDPE
Films de LLDPE

Triflusal

Acetato de a-
tocoferilo

Ibuprofeno

Colorante
fotocromico

Aceite esencial de
lavanda

Limoneno

Lactulosa

cefuroxima sédica

Quercetinay timol

Ibuprofeno

Aceite de linaza
5-fluorouracilo

Aceite esencial de
orégano

Extracto de Usnea

Timol

Extracto de Juca
(Libidibia ferrea)
Cinamaldehido
Timol

2-nonanona

Mejoramiento de
absorcion farmaco

Liberacion
controlada de
farmacos

Liberacion
controlada de
farmacos

Optica

Empaques activos

Empaques activos

Dispositivo de
liberacion
controlada

Dispositivo de
liberacion
controlada

Apdsitos para
heridas topicas

Dispositivo de
liberacion
controlada

Empaques activos

Ingenieria de
tejidos

Tecnologia de
alimentos

Ingenieria de
tejidos

Apdsitos para
heridas topicas

Apdsitos para
heridas topicas
Empaques activos
Empaques activos

Empaques activos

[193]

(54]

[145]

[195]

[196]

[197]

[119]

[198]

[165]

[199]

[153]

[166]

[164]

[133]

[200]

(50]

[155]
[201]
[158]
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Panti¢, 2015

Champeau, 2015

Milovanovic,
2015

Gofii, 2016

Mustapa, 2016

Marizza, 2016

Milovanovic,
2016

Gofii, 2016

Pascoal, 2016

Giufrida, 2016

Ivanovic, 2016

Ubeyitogullari,
2016

Rojas, 2017

Herrera, 2017
Pajnik, 2017

Medeiros, 2017

Alvarado, 2017

Ubeyitogullari,
2017

Bastante, 2017

Sannchez, 2017

Gofii, 2018

Capsulas de aerogeles de
acido alginico

PLA, PETy PP

Aerogel de almiddn

Films de LLDPE

Aerogeles de silice y acido
alginico

Microcontenedores de
polivinilpirrolidona

Acetato de celulosa

Films de LDPE

Apdsitos comerciales

Nanoparticulas de PHBA

Scaffolds de
Policaprolactona-
hidroxiapatita

Aerogeles de almidén

Compuesto de LPDE/
montmorillonita

Films de LDPE
Fibras de algoddén
Films de LLDPE

Films de Nanofibras de
acido polilactivo

Nanoparticulas de aerogel
de almidon
Films de PET/PP

Fibras de Poliéster

Films de LDPE

Vitaminas Kzy D3

Ketoprofenoy
aspirina

Timol

Eugenol

Extracto de
Clinacanthus nutans

Ketoprofeno

Timol

Timoquinona y
pulegona

Aceite de copaiba

Progesterona

Timol

Fitoesterol

Timol
Timoquinonay
pulegona

Extracto de piretro
Aceite esencial de

clavo de olor

Timol

Fitoesteroles

Extracto de hojas de
Olea europea, acido
cafeico

Extracto de hojas de
mango

Carvona

Dispositivo de
liberacion
controlada

Dispositivo de
liberacion
controlada

Tecnologia
Farmacéutica

Empaques activos

Tecnologia
Farmacéutica

Mejoramiento de
absorcion farmaco

Tecnologia
Farmacéutica

Empaques activos

Apdsitos para
heridas topicas

Tecnologia
farmacéutica

Ingenieria de
tejidos

Tecnologia de
alimentos

Empaques activos

Tecnologia de
empaques

Textil

Empaques activos

Empaques activos

Mejoramiento de
absorcion farmaco

Tecnologia de
empaques

Textil

Empaques activos

[184]

[111]

[202]
[112]

(55]

[182]

[203]

[204]

[205]

[206]

[133]

[115]

[207]

[208]
[209]

[157]

[49]

[114]

[154]

[210]

[211]
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Ingenieria de

Markovi¢, 2018 Nanofibras de poliamida Timol )y
tejidos

Tejidos de polipropilenoy
Pajnik, 2018 poliamida y perlas de Extracto de piretro Textil
acetato de celulosa

Yokozaki, 2018 Hidrogel de silicona Maleato de timolol Vitamina E

Extracto de flores de

Apdsito de coldgenoy Apdsitos para

Da silva, 2018 jambu (Spilanthes . o
celulosa heridas topicas
acmella)
Extract hoj
Belizén, 2018 Films de PET/PP xtractode hojasde ¢ 1 les activos
mango
Milovanovica, Films de &cido Timol Empaques activos
2018 polilactico/policaprolactona paq
Garcia-Casas, microparticulas de sdlica Quercetina Tecnologia de
2019 P alimentos
Parches de Suministro
Campardelli, 2019 : Nimensulida transdérmico de
Policaprolactona
drogas
Franco, 2019 Films de PET/PP o-tocoferol Empaques activos

[173]

[118]

[212]

[213]

[162]

[118]

[214]

[215]

[171]

3.5 Conclusiones

La técnica de impregnacion asistida por diéxido de carbono supercritico es un método
eficiente para incorporar compuestos activos en una variedad de materiales poliméricos
utilizados en diversos campos de aplicacion que van desde el farmacéutico hasta el
biomédico.

Las principales ventajas de esta técnica estan relacionadas con las propiedades
excepcionales del COy.sc y su capacidad de plastificacion que mejoran la velocidad de
difusion del soluto en el polimero y la facilidad de eliminacién del solvente.

Para un mismo sistema polimero/compuesto, el rendimiento de impregnacién depende
principalmente de las interacciones polimero/compuesto activo, asi como también de
cuatro pardmetros de operacién: temperatura, presién, velocidad de despresurizacion y
tiempo de contacto. No obstante, también existen otros parametros y fendmenos
asociados al rendimiento, tales como las propiedades del polimero (densidad, grado de

ramificacion, morfologia); interacciones especificas soluto-polimero; el coeficiente de
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reparto de la sustancia entre el polimero y la fase fluida, y la capacidad de hinchamiento
y plastificacion del solvente.

El gran numero de estudios mencionados anteriormente demuestran que la
impregnacién asistida CO»-sc es una técnica versatil y eficiente para incorporar sustancias
activas en una variedad de polimeros, lo que a su vez permite desarrollar materiales

activos para distintos campos de aplicacion.
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A
4, Capitulo 4: Metodologia

En este capitulo se presenta la metodologia tedrica y experimental aplicada en este
trabajo. Inicialmente se detallan los materiales utilizados en todas las pruebas
experimentales, asi como el equipamiento empleado para los ensayos de alta presion.
También se describe el procedimiento de impregnacién supercritico del hilo dental y
otros procedimientos como la cinética de sorcién del CO,/eugenol en PA6 y la cinética de
liberacién y de desorcién del eugenol impregnado en la poliamida en distintos medios.
Se incluyen y muestran los modelos matematicos utilizados en el ajuste de datos
experimentales y finalmente se describen las técnicas y equipos usados en la

caracterizacion del hilo dental impregnado con eugenol en CO> supercritico.
4.1 Materiales
4.1.1 Didxido de carbono

Para todos los ensayos de impregnacion realizados en esta tesis, se utilizd didxido de
carbono industrial extra seco (humedad especificada menor a 10 ppm v/v) suministrado

por Linde Argentina.
4.1.2 Eugenol

El agente activo utilizado para impregnar las fibras de poliamida 6, fue el eugenol (2-
metoxi-4-(2propenil) fenol), el cual es un liquido oleoso de color amarillo, con pureza
mayor a 99%, un peso molecular de 164.2 g-mol™ y punto de ebullicion de 254 °C,
certificado por Sigma-Aldrich. En la Figura 4.1 se presenta los espectros de absorcion en
el infrarrojo (FTIR) (Fig. 4.1 a) y UV—uvis (Fig. 4.1 b) del eugenol. Ademads, en la Tabla 4.1
se muestran los principales picos caracteristicos de absorcion del eugenol y sus
asignaciones de grupos funcionales, siendo el pico a 1514 cm™ el pico caracteristico para

su seguimiento [216].
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Figura 4.1. Espectros: a) FTIR y b) UV- vis del eugenol [217]

Tabla 4.1. Principales picos de absorcion IR del eugenol [216]

Nimero de onda (cm-1)
Modo de vibracién

Grupos funcionales

2870 (sim), 2960 (asim) tension Metilo (—CHs)
1370 (sim), 1450 (asim) flexion Metilo (—CHs)
2860 (sim), 2930 (asim) tension Metileno (—=CH—)

1465, 720 flexion
3000, 3040 tension
650—1000 flexién
910, 990 flexidn
1514, 1608, 1637 tensidon
33003550 tension
1300-1400 flexion

Metileno (—=CH—)
C=C->H
C=CJH

Vinilo C=CH,
Aromatico C=C
Fenol CO—>H
COJH

Adicionalmente, en la Fig. 4.1b en el analisis UV—uvis se observa la absorbancia

caracteristica del eugenol a 280 nm.

4.1.3 Poliamida 6

El nylon o poliamida 6 es un polimero termoplastico lineal de alta temperatura, de gran

rendimiento y procesamiento, ampliamente utilizado a nivel industrial como reemplazo

de productos de vidrio y metal. Es un material muy versatil debido a sus excelentes

propiedades mecanicas, como su resistencia, alto médulo de Young, rigidez, tenacidad,

lubricidad, resistencia a la temperatura, a la fatiga y a

la abrasion. Posee una unidad
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repetitiva —(H-N-C=0)- cada 6 4dtomos de carbono en su cadena lineal, tal como observa

en la Figura 4.2

(0] H (0]

N ('\/\/\//N /\/\/\ C
\N/ \(_ N/ N
| I |

H O H

Figura 4.2. Estructura quimica de la poliamida 6

Tiene una alta estabilidad oxidativa, y por lo tanto puede soportar temperaturas de hasta
280 °C [218]. Para el desarrollo de este trabajo, se usd un hilo dental comercial
compuesto por filamentos de poliamida 6 (BucalTac Dental Care, Buenos Aires,

argentina) con una densidad de 86.97 + 0.73 mg-m™.

o8 —— Fibras de PA6
116
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104

102

3300 1640
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Figura 4.3. Espectro de absorcion en el infrarrojo (FTIR) de la Poliamida 6.

La Figura 4.3 muestra el espectro de absorcion en el infrarrojo (FTIR) de la PA6, en el cual

se destaca la banda 3300 cm™ caracteristica de las vibraciones —NHz y N—H, también se
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observa la vibracién de estiramiento asimétrica y simétrica del CH, en la regién 2800 a
2950 cm™. El pico central a 1641 cm™ se atribuye a la amida | dominada por las tensiones
del CO, mientras que la amida Il observada a 1545 cm™ corresponde a las deformaciones
del N—H. Finalmente, la banda 1416 cm™ se atribuye a la deformacion CHy, y la amida IlI

en el pico 1265 cm™ indica la vibracion de tipo C—N [219].

1,4 1 Flujo de calor

1,2
1,0—.
08-
0,6—-

0,4

Flujo de calor (W/g)

0,2

0,0

Y ¥ T Y T v T ' T ¥
0 50 100 150 200 250 300
Temperatura (°C)

Figura 4.4 Termograma obtenido por DSC de fibras de poliamida 6.

La Figura 4.4 muestra el comportamiento térmico de una muestra del hilo de PA6,
determinado por calorimetria diferencial de barrido (DSC). En el termograma se observa
una temperatura de transicion vitrea Ty de aprox. 75 °Cy una temperatura de fusion en
torno de 217°C. A partir de la energia total absorbida se estimé un porcentaje de

cristalinidad del material del 29% aproximadamente.
4.2 Equipo experimental de la tesis
4.2.1 Impregnador supercritico modo batch

Los ensayos de impregnacion supercritico realizados durante esta tesis se llevaron a cabo
en un equipo en modo batch de impregnacion de alta presion a escala laboratorio,
construido en la planta piloto del Instituto de Ciencia y Tecnologia de alimentos (ICTA) de
la Universidad Nacional de Cordoba. Un esquema de este equipo se ilustra en la Figura

4.5.
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Figura 4.5. Sistema de impregnacion supercritica. (1) cilindro de CO, (2) serpentin de
refrigeracion, (3) generador de presidon manual, (4) valvulas de control; (5) valvula principal de
descarga, (6) valvula micrométrica, (7) controlador de temperatura, (8) serpentin de
calentamiento, (9) celda de impregnacion, (10) soporte metalico, (11) sustancia activa, (12)
agitador magnético, (13) controlador de temperatura, (14) camisa de calefaccion.

El nucleo del equipo estd constituido por la celda de impregnacion, que es una cdmara
de presurizado en donde se colocan todos los elementos necesarios para el proceso de
impregnacién (soporte metalico, la muestra de polimero o sustrato, la barra magnética
de agitacién y la sustancia activa). La celda consiste en un recipiente de acero inoxidable
de 15 mm de altura, 30 mm de didmetro interno y 5 mm de espesor de pared. Tiene un
orificio roscado en la parte superior por donde se cargan los elementos a impregnar v,
ademas, cuenta con un tapdn y tapa roscada metalica para un cierre hermético. El tapon
estd provisto de un o-ring polimérico que al hincharse por la presiéon interna asegura el
cierre de la celda. El volumen interno total de la celda es aproximadamente 50 cm?.
Adicionalmente la celda posee una linea de acero inoxidable de 1/8” insertada en la parte
lateral que funciona como carga y descarga CO». La Figura 4.6 muestra un esquema de la
celda de impregnacion vy sus distintas partes. Cabe mencionar que la celda estd provista
de una camisa eléctrica de calentamiento conectada a un controlador de temperatura,

para ajustar el sistema a las condiciones de operacién deseada.
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\_,«/ 4
Figura 4.6. Esquema de la celda de impregnacién de acero inoxidable. a) tapdn de la celda; b)
rosca de tapdn; c) corte transversal de celda; d) celda armada.

Aguas arriba se encuentra el cilindro de CO; y un generador manual de presion (GMP)
que permite cargar el fluido en la celda y elevar la presién a las condiciones de trabajo. El
conjunto se comunica a través de lineas de 1/8” y vélvulas de seguridad. Durante el
proceso de compresion, el GMP se mantiene refrigerado (alrededor de 5 °C) con el fin de
alimentar el CO; en estado liquido, mientras que la presion del sistema es monitoreada
por los mandmetros conectados al generador y a la celda. Mediante el serpentin de
precalentamiento, se lleva la alimentacién de CO; a la temperatura de trabajo.

Aguas abajo se encuentra la linea que se deriva del sistema de alimentacién de la celda.
Esta linea estd compuesta por una valvula principal de descarga y de una valvula
micrométrica por medio de la cual se controla la velocidad de despresurizacion. La Figura

4.7 ilustra un esquema real del equipo de impregnacion supercritico a escala laboratorio.

Con el equipo en optimas condiciones de operacion, se pudieron realizar pruebas de
impregnacion a diferentes condiciones de trabajo en un rango de temperaturas de 35 a

60°Cy presiones entre 8 y 16 MPa.
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Figura 4.7 Esquema real del equipo de impregnacion supercritico a escala laboratorio.

4.3 Procedimiento experimental de impregnacion

A continuacién, se explica el procedimiento experimental estandar utilizado para
impregnar eugenol en PA6 objeto de estudio en esta tesis. También se detallan algunos
modificaciones y pasos adicionales, necesarios para realizar ensayos de solubilidad y

cinética de impregnacion.
4.3.1 Proceso de carga y ajuste de condiciones de operacion

Antes de realizar cualquier ensayo, se asegura que todas las valvulas del equipo se
encuentren completamente cerradas, y que las lineas de CO; vy la celda de impregnacion
estén limpias y en optimas condiciones de operacion. En cada corrida, una cantidad
correspondiente del compuesto activo —dependiendo de las condiciones de operacién —
se carga dentro de la celda con una micropipeta. Luego, se introduce una pequefia barra
magnética de agitacién con recubrimiento de teflén junto con un soporte de malla
metalica en el fondo de la celda, con el fin de sostener la muestra del polimero y separarla
tanto del compuesto activo como de las paredes internas de la celda. Posteriormente,
una muestra del polimero previamente pesada en balanza analitica se coloca
cuidadosamente dentro de la celda sobre el soporte metalico. La celda se cierra por

completo colocando el tapon y asegurandolo mediante la tapa roscada, y luego se
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conecta a la linea de alimentacion del CO;. Seguidamente, la camisa de calentamiento se
coloca alrededor la celda, mientas que un agitador magnético se ubica justo debajo de la
misma, se enciende el control de temperatura y se ajusta a la temperatura de trabajo.
Posteriormente, se abre valvula del cilindro de CO; y con precaucién, se abre lentamente
la valvula acceso de CO; a la celda. Luego se ajusta la presién del sistema mediante el
GMP. Una vez que el sistema alcanza las condiciones de presion y temperatura deseadas,
se enciende el agitador magnético y se deja el equipo en funcionamiento durante un
tiempo para que ocurra el proceso de impregnacion, con las valvulas de entrada y salida
cerradas. Si es necesario, durante este proceso se hacen pequefias correcciones de

presién a través del GMP.
4.3.2 Descompresion del sistema y descarga del material impregnado

La descompresion del sistema se llevé a cabo mediante dos tipos de despresurizacion.
Los ensayos de rendimiento impregnacion y cinética de impregnacién del eugenol en
fibras de PA6 se realizaron por medio de una despresurizacion controlada, mientras que
para las mediciones de cinética de sorcidon del CO; en films de PA6, se efectuaron a través

de una despresurizacion rdpida.
4.3.2.1 Despresurizacion controlada

Transcurrido el tiempo de impregnacidén, se enciende una cinta de calefaccién que rodea
la valvula micrométrica con el fin facilitar el proceso de despresurizacién, ya que durante
este procedimiento se produce un enfriamiento del gas debido al efecto de Joule-
Thomson durante la descompresién isoentdlpica del CO;. Después, se apagan tanto el
agitador magnético como el controlador de temperatura. Luego se abre la valvula de
descarga principal y con mucho cuidado, se regula la apertura de la valvula micrométrica
hasta alcanzar una velocidad de flujo constante medido visualmente a través del
mandmetro y un crondmetro. Esta descompresion se realiza en forma manual mediante
la regulacion de la valvula micrométrica debido a que la densidad del fluido va variando
con la presion y la caida de presion no ocurre de manera lineal. Las velocidades de
despresurizacion utilizadas durante esta tesis estuvieron dentro de un rango de 0.5 -5
MPa mint. Finalizado el proceso de despresurizacion, se desconecta la linea de COz y se
abre la celda. Durante este paso, se extrae la muestra y se limpia cuidadosamente con un
papel de seda para eliminar cualquier cantidad residual del compuesto activo de la
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superficie de la muestra. Posteriormente, se deja al aire libre durante varios minutos para
que el CO; remante se libere por completo. Después, se registra el peso de la muestra
impregnada y a continuacién se introduce en un recipiente con un volumen medido de
etanol para extraer y cuantificar posteriormente la sustancia activa impregnada. Para
otros ensayos (i.e. cinética de liberacion), luego de la despresurizacién, las muestras se
colocan en un vial de 2 ml, se sellan herméticamente y se almacena en un refrigerador a

4 °C hasta maximo 24 h antes de su uso en los experimentos correspondientes.
4.3.2.2 Despresurizacion rdpida

Al igual que el procedimiento anterior, luego del periodo de contacto en condiciones
supercriticas, se apaga el agitador magnético y el controlador de temperatura. Después,
se abre por completo la valvula micrométrica y por ultimo mediante un solo paso, se abre
la valvula principal de descarga, permitiendo que se efectle despresurizacion muy rapida
(~20 segundos). Tras la despresurizacion, inmediatamente se extrae la muestra y se
registra su peso en una balanza analitica. El proceso de descompresion, extraccion y

registro del peso tarda alrededor de un minuto.
4.3.3 Impregnacion de eugenol en muestras de hilo dental

En los distintos ensayos de impregnacion del eugenol en poliamida, se usaron muestras
de hilo dental de ~1 m enhebradas en un soporte metdlico (ver Figura 4.8) para evitar el
plegado del hilo y garantizar una exposicién uniforme de su superficie y una penetracién
homogénea de la mezcla supercritica a través de la matriz polimérica. Las muestras en
mencién fueron impregnadas a una temperatura constante de 60°C y diferentes valores
de presion (8, 10, 11y 12 MPa) durante 2 h, con velocidades de despresurizacion de 0.5
y 5 MPa min' y una velocidad constante de agitacién de aprox. 700 rpm. Todos los
experimentos se realizaron por duplicado. Las cantidades de eugenol correspondientes
para cada ensayo se encuentran establecidas en la Tabla 4.2. Las condiciones de
operacién, en especial los valores de temperatura y tiempo de impregnacion se
seleccionaron con base a pruebas preliminares y la temperatura de transicién vitrea (7y)
de la poliamida 6 (50-55 °C) ya que la operacién a 60 ° C aseguraria que el material
estuviera por encima de su T4, en un estado gomoso, mas favorable para el proceso de

impregnacion.
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Figura 4.8. Esquema de muestra de hilo dental enhebrada en soporte metdlico para impregnar

Tabla 4.2 Disefio experimental de impregnacién del hilo dental con eugenol

R ., Despresurizaciéon [eugenol] Tiempo de
Temperatura (°C) Presién (MPa) MPa min) (mol) (h)
8 0-5 0,0015
5
10 0.5 0,0015
60 > 2
11 0.5 0,0015
5
12 0-5 0,0015
5

n=2
4.3.4 Determinacion de la cantidad de eugenol a cargar en la celda

Para garantizar una miscibilidad completa de ambos compuestos en las condiciones de
operacioén seleccionadas, la cantidad de eugenol a cargar dentro de la celda se estimé
mediante el uso de datos experimentales de equilibrio del sistema binario CO,/eugenol
[220] a diferentes presiones y temperaturas (45 y 55°C) como se muestra en la Figura
4.10. Teniendo en cuenta las condiciones operativas de trabajo, se fijé una fraccién molar
constante de eugenol de 0.0015 para todas las corridas, ya que esta fraccion se encuentra
ligeramente por debajo de la solubilidad de eugenol en COz-sc a 8 MPay 55 °C (ver Figura

4.10).
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Figura 4.10. Solubilidad del eugenol en CO; a 45 °C () y 55 °C (A ). La linea horizontal

representa una fracciéon molar de 0.0015 [220].

La Figura 4.10 muestra que, tanto a 45°C como a 55°C, la solubilidad del eugenol va
aumentando en funcién de la presién. Por lo tanto, a una fraccion molar de 0.0015 se
asegura que el eugenol se solubilice por completo en todas las condiciones
experimentales de esta investigacion y siempre se tenga la misma relaciéon CO,/eugenol
en el ensayo. La Tabla 4.3 resume las cantidades de eugenol a colocar en la celda de
impregnaciéon en cada combinacion de presion y temperatura. En cada caso, la cantidad
de CO; presente en la celda se estimé a partir de su densidad a cada condicion de
temperatura y presién (obtenida de la base de datos de NIST) y el volumen interno de la

celda (50 ml).

Tabla 4.3. Cantidad de eugenol a cargar en la celda en cada condicién de operacién seleccionada.

Temp. (C) Presién (MPa) p(kgm3)?® COz2(Kg) vyEugenol Eugenol(g) Eugenol (uL)

60 8 191,62 0,0096 0,0056 0,0537 50,24

60 9 235,39 0,0118 0,0056 0,0659 61,71

60 10 289,95 0,0145 0,0056 0,0812 76,02

60 11 357,79 0,0179 0,0056 0,1002 93,80

60 11,5 400,00 0,0200 0,0056 0,1120 104,87

60 12 434,43 0,0217 0,0056 0,1216 113,90
2 del NIST
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4.4 Cinética de impregnacion de eugenol en PA6

La cinética de impregnacion es una metodologia que consiste en realizar varios ensayos
individuales de impregnacion a diferentes intervalos de tiempo hasta alcanzar el
equilibrio de sorcién de la sustancia activa en el polimero (saturacién) en un conjunto fijo
de condiciones.

En cada corrida, se usaron muestras de hilo dental de poliamida 6 de 1 m, enhebradas en
un soporte metalico, asi como se ilustra en la Figura 4.8. Las muestras se impregnaron
utilizando la misma fracciéon molar constante de 0.0015 (ver Tabla 4.3) a dos niveles de
temperatura (40 y 60 °C), dos niveles de presion (10 y 12 MPa) en diferentes intervalos

de tiempo (de 15 min a 3 h), a una velocidad de despresurizacién de 0.5 MPa min™!

y
agitacion constante de 600 rpm. Todos los experimentos se realizaron por duplicado
como se muestra en el disefio experimental de la Tabla 4.4

El coeficiente de reparto (Kys) del eugenol entre el polimero y la fase fluida se estimd a
partir de la relacion de concentracion de eugenol en el polimero vy el fluido (CO;-sc),

ambos en el equilibrio, de acuerdo con la siguiente ecuacion:

ag
Kp = €O, (1)
f 4g

Donde g¢® es la cantidad de eugenol impregnada por masa de polimero [g(eugenol)/E(polimero)]

y ge°9? es la fraccion de masa de eugenol en el fluido supercritico [g(eugenol)/g(co2)].

Tabla 4.4 Disefio experimental de la cinética de sorcion y del CO, y del eugenol en PA6

Despresurizacién

Presidon (MPa) Temperatura (°C) Tiempo (min) (MPa min‘)
10 40
60 15,30, 45, 60, 120, 180 0.5
12 40
50
n=2

4.5 Cinética de sorcion de CO, en PA6

Para las mediciones de sorcién de CO,, se prepararon films de PA6 con el fin de obtener
muestras con un peso y dimensiones adecuadas para este tipo de experimentos. Con esta

finalidad, se tomo aproximadamente 1 g de hilo dental y se disolvié en una soluciéon de

86




Capitulo 4

acido férmico: acetona (60:40 V/V). Luego, la solucion polimérica fue vertida en una placa
de Petri de vidrio (90 mm de didmetro) y se dejé en proceso de secado dentro de una
campana de extraccion de gases durante 24 horas hasta obtener un peso constante.
Posteriormente, se obtuvo un film delgado que luego fue plegado, fundido y moldeado
en una maquina automatica de estampado en caliente (Hex Max, model 3838, Argentina).
Este dltimo film se cortd en tiras de 470 + 10 um de espesor con un peso aproximado de
400 mg.

Los experimentos de cinética de sorcion de CO; fueron realizados siguiendo el método de
desorcién gravimétrico propuesto por Berens y col. [136]. Este procedimiento consiste
en exponer una muestra de polimero en CO,-sc durante un tiempo y luego efectuar una
descompresion muy rapida del sistema, seguido de un registro de la pérdida del peso de
la muestra en balanza analitica en diferentes intervalos de tiempo.

Las pruebas de sorcidon de CO; se realizaron en condiciones de operacién similares a los
ensayos de cinética de impregnacion del eugenol en poliamida, es decir, a dos
temperaturas (40 y 60 °C), y dos valores de presién (100 y 120 MPa) durante diferentes

intervalos de tiempo (desde 30 hasta 4 h) bajo una agitacién constante de 600 rpm.

Film de poliamida

Soporte en malla metalica

Figura 4.9. Muestra de Film de poliamida sobre el soporte metalico para experimentos de
sorcién

En cada ensayo, una muestra de film de poliamida se coloca en un soporte de malla
metalica similar al esquema que se muestra en la Figura 4.9, para mantener el film en

una posicién vertical y lograr una maxima exposicion ante el CO;. Después del cierre y la
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presurizacion de la celda, el sistema se ajusta a las condiciones de trabajo seleccionadas
y se deja operando durante un tiempo determinado. Tras el periodo de sorcidn, la celda
rapidamente se despresuriza (alrededor de 20 s). Luego la celda se abre y la muestra
inmediatamente se pesa en una balanza analitica (+ 0.0001 g). El paso anterior tarda
aproximadamente un minuto o menos en cada experimento. A partir de la
despresurizacién (t=0), se registran los cambios de peso de la muestra en diferentes
intervalos de tiempo, a medida que se produce la desorcion del CO; a presion
atmosférica.

Durante la primera parte del proceso de desorcidn, la pérdida de peso es
aproximadamente lineal si se representa en funcion de la raiz cuadrada del tiempo.
Teniendo en cuenta lo anterior, la masa de CO; que se absorbe en la muestra en t=0 se
puede estimar mediante la interseccidon en el eje y a partir de la extrapolacion lineal de
los primeros datos experimentales de desorcién. Esta estrategia fue usada para calcular
la masa total de COz absorbida por el film en todas las condiciones experimentales. Mds
adelante, a partir de los datos obtenidos, se construyeron las curvas de absorcién de CO»,
con las cuales se estimo la solubilidad del CO2 y su coeficiente de difusion en la poliamida.

Todos los experimentos se realizaron por duplicado (ver Tabla 4.4).
4.6 Cuantificacion de muestras impregnadas
4.6.1 Cuantificacion de eugenol en muestras de hilo dental

En los experimentos de impregnacion, la cantidad de eugenol impregnada en las
muestras se determind mediante una extraccion con etanol seguido de analisis
espectrofotométrico UV. Para ello, cada muestra junto con una pequefia barra de
agitacion fue colocada dentro de un frasco color caramelo con 50 ml de etanol y cerrado
herméticamente. Luego, la solucion alcohdlica fue sometida a condiciones de agitacion
vigorosa durante 15 minutos, con el fin de extraer el eugenol impregnado de la muestra.
Teniendo en cuenta ensayos preliminares, dos pasos de extraccion fueron suficientes
para la extraccion de todo el eugenol impregnado. A continuacién, los dos extractos
obtenidos se mezclaron para formar un volumen total de ~100 ml, con el cual se
determind la concentracion del eugenol midiendo la absorbancia de la solucién a una
longitud de onda de 280 nm (banda de absorbancia caracteristica del anillo aromatico del

eugenol) en un espectrofotémetro UV-vis (Lambda 25, Perkin Elmer, EE. UU., Precisidn:
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+ 0.001 nm) [221]. La relacion entre la absorbancia y la concentracion de eugenol se
ajusté mediante la funcién lineal de la curva de calibracién preparada en un rango de
0.01 2 0.11 mg ml™. La Figura 4.11 muestra un ejemplo de una las curvas de calibracién

utilizadas durante la investigacion.

3.5
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Figura 4.11. Curva de calibracion de eugenol en etanol por espectrofotometria UV (A=280 nm).

El rendimiento de impregnacion de eugenol (%RE) fue calculado de acuerdo a la siguiente
expresion:

%RE = Z_f X 100 2)

Donde m; es la masa de eugenol impregnada en la muestra (obtenida por
espectrofotometria UV) y ms es la masa del hilo dental después del proceso de
impregnacion medida en balanza de precision (£ 0.0001 g). Todos los datos obtenidos se
representaron como el promedio + desviacion estandar de un conjunto de mediciones
(n=2).

4.7 Cinética de liberacion en aire

El conocimiento del comportamiento de liberacidon del eugenol impregnado al aire puede
proporcionar informacion tecnoldgica significativa con respecto a la estimacion de la vida
util y el disefio del empaque. Para este propdsito se estudio la cinética de liberacion del

eugenol impregnado en las fibras de PA6 en aire en condiciones ambientales a través del

siguiente procedimiento.
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Todos los estudios del comportamiento de desorcion de eugenol se realizaron mediante
la cuantificacion de la pérdida de peso del material impregnado en balanza de precisién
(+ 0.0001 g).

Los experimentos de cinética de desorcidn se realizaron de forma similar a la metodologia
descrita por Gofi y col. [222]. Se impregnaron muestras de hilo dental de 50 cm de largo
con eugenol 24 h antes del experimento de desorcion y luego se almacenaron en viales
de 2 ml para su conservacion. Después, se extrajeron las muestras de los viales y se
tomaron los pesos iniciales. Inmediatamente, los hilos impregnados se colocaron en
placas de Petri sobre un soporte de malla metdlica para que el eugenol impregnado
difundiera a través de toda la superficie el hilo (ver Figura 4.12). Seguidamente se registro
el peso de las muestras a diferentes intervalos de tiempo hasta alcanzar un peso
constante (dentro del error de la balanza). El proceso de desorcién se llevd a cabo en
condiciones ambientales de presion y temperatura constante (24 °C) con ventilacién de
aire y humedad relativa controlada (~60%). Después de 48 h se verificé la liberacion total
del eugenol, sumergiendo las muestras en un volumen de 50 ml de etanol para extraer
cualquier cantidad residual de eugenol impregnada y se cuantificé por
espectrofotometria UV a 280 nm tal como se explicd anteriormente. Los ensayos de

cinética de liberacioén se efectuaron por duplicado.

Figura 4.12. Representacion grafica de una muestra de hilo dental impregnada en proceso de

desorcion

4.8 Cinética de liberacidn en saliva artificial

La cinética de liberacién en saliva artificial es un ensayo que permite simular el

comportamiento del hilo dental activo una vez que la sustancia impregnada entra en
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contacto con el medio salival. A partir de este ensayo, es posible obtener pardmetros
técnicos para la aplicacion provista como el coeficiente de difusion y el tiempo de
liberacion del eugenol impregnado en el hilo.

Previo a los ensayos de cinética de liberacion en medio humedo, se prepard saliva
artificial siguiendo la metodologia propuesta por Boland y col. [223]. El procedimiento
consistio en disolver 5.208 g NaHCOs (Cicarelli, Argentina), 1.369 g KoHPO4 (Cicarelli,
Argentina), 0.877 g NaCl (Cicarelli, Argentina), 0.44 g KCl (Cicarelli, Argentina), 0.441 g
CaCl; (Cicarelli, Argentina), 10 pl a- amilasa (200000 U, Multifet AA Genencor, Argentina),
en 1 L de agua destilada. La solucién final fue ajustada a un pH de 7 con una solucion de
HCI 1 N (Anedra Buenos Aires, Argentina).

Para los ensayos de liberacion en saliva artificial, se tomaron muestras de hilo dental de
50 cm de longitud, previamente impregnadas con eugenol y se sumergieron por
completo en 100 ml de saliva artificial contenida en un recipiente de vidrio en condiciones
de agitacion (30 rpm) y temperatura constante de 37 °C. Para minimizar la posible
evaporacion de agua o de eugenol de la solucion, se usaron recipientes de vidrio con tapa
y con poco espacio de cabeza (menos del 10% del volumen total del matraz). Una vez que
la muestra fue sumergida dentro del medio salival, una alicuota de la solucién (3 ml) fue
extraida e inmediatamente analizada en el espectrofotometro UV a 280 nm vy
rapidamente devuelta a la solucidn salival. Este paso se repitio en diferentes intervalos
de tiempo hasta alcanzar una concentracion constante de eugenol en la solucion. La
concentracién del eugenol fue determinada usando una curva de calibracion preparada
en el rango 0.01 a 0.11 mg ml™. Los ensayos de desorciéon en saliva se hicieron por
duplicado.

Por otro lado, se hicieron pruebas de liberacién para muestras de hilo impregnadas con
eugenol y recubiertas con cera, con el propdsito de retardar la liberacion del compuesto
activo presente en el material tratado. Para ello, se tomaron muestras de hilo dental
impregnadas con eugenol de 50 cm y se recubrieron con cera dental para ortodoncia
previamente fundida (70°C aprox.). De la misma forma que el procedimiento anterior,
estas muestras fueron sumergidas en medio salival para observar su comportamiento en
el fluido y analizar los cambios en sus parametros técnicos como la disminucién o
retencion del tiempo de liberacion del compuesto activo presente en el hilo y asi también

en el coeficiente de difusion.
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4.9 Modelos matematicos
4.9.1 Modelos empiricos

Las curvas de desorcion al aire y liberacion en saliva artificial obtenidas a partir de los
resultados experimentales fueron correlacionadas utilizando dos tipos de modelos

empiricos: modelo de desorcion de un sitio y de dos sitios.
4.9.1.1 Modelo de desorcion de un sitio

Este modelo empirico [224] esta dado por la siguiente ecuacién:

2t = A(1 - e 3)

M.,
Donde M es la masa del compuesto activo liberado en el aire después de un tiempo t,
M es la masa total de la sustancia activa impregnada en la muestra, k es una constante
de velocidad de primer orden. Ay k son parametros ajustables. Este modelo empirico ha
sido utilizado en algunos trabajos como el de Milovanovi¢ y col. [203] en la determinacion
cinética de liberacién de timol impregnado en acetato de celulosa en un medio acuoso,
Markovic¢ y col. [173] en sus ensayos de liberacion del timol impregnado en nano fibras
de poliamida en solucion salina y Garcia-Gonzalez y col. [52] en el estudio de liberacion
de ketoprofeno y acido benzoico incorporado en microesferas de aerogel de almidon en

solucién salina, entre otros.
4.9.1.2 Modelo de desorcion de dos sitios

Este modelo [224] considera que hay una fracciéon del soluto (F) que se desorbe a una
velocidad rdpida, que se caracteriza por una constante de velocidad de primer orden k;,
y una segunda fraccioén (1-F) en el cual el soluto se libera a una velocidad mas lenta ks,

como se expresa en la siguiente ecuacion:
—t =1—[Fefit] — [(1 — F)e k2] (4)

En donde F, ki y k. son pardmetros ajustables. Este modelo ha sido reportado en algunos
estudios especialmente en procesos de extraccion como el Barrera Vazquez y col. [225]

en la extraccién de agua en antraquinonas, Desaiy col. [226] en la extraccidon de aceite
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de limoncillo de Cymbopogon flexuosus y Dutta y col. [227] en la pseudocinética de

extraccion por lotes de aceite de semillas de Crotalaria juncea, entre otros trabajos.
4.9.2 Modelos de difusion

Con el propdsito de describir los procesos de difusion del CO2 y el compuesto activo hacia
dentro o hacia afuera de la matriz polimérica en un entorno liquido o gaseoso, los
resultados experimentales de cinética de liberacion, sorcion del CO; e impregnacién de
compuestos activos, fueron correlacionados mediante soluciones analiticas de la
segunda ley de Fick, para procesos de difusién unidimensionales en estado no
estacionario a través de una placa plana y cilindro sélido. Estos modelos fueron

propuestos por Crank [228] y se describen a continuacién.
4.9.2.1 Modelo de difusion a través de un cilindro sdlido

La cinética de desorcion del eugenol en aire y saliva artificial, asi como la cinética de
impregnacién en medio supercritico fueron evaluadas teniendo en cuenta que el hilo
dental esta compuesto por varios filamentos cilindricos largos y sdélidos (24,7 + 11 um de
didmetro), tal como se confirmd previamente por microscopia electronica de barrido
(SEM). Las curvas experimentales de sorcion y desorcion se ajustaron mediante una
solucién analitica de la segunda ley de Fick [228] para un cilindro sdlido en condiciones
de estado no estacionario dada por la siguiente expresion:

M oo 4
. = 1= 1z exp(=Daant) (5)

=3

Donde M: es la masa de eugenol (impregnada o liberada) en el tiempo t, M« es la masa
total de eugenol absorbida o liberada (o la masa inicial de eugenol contenida en el hilo
dental), Dq es el coeficiente de difusién aparente del eugenol en las fibras de poliamida
en la cinética de liberacién en condiciones ambientales, y también el coeficiente de
difusion aparente para la cinética de difusion del eugenol en fibras de PA hinchadas por
CO; en condiciones supercriticas, a es el radio de la fibra y an son las raices de la siguiente

ecuacion:

Jo(aay) =0 (6)

Jo(x) es la funcidn de Bessel del primer tipo de orden cero.
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Esta solucion analitica es valida si se cumplen las siguiente condiciones y suposiciones:
El proceso de difusién se puede considerar del tipo Fickiano.

La geometria de cada fibra individual corresponde a un cilindro sélido.

La transferencia de masa solo se produce de forma radial.

El coeficiente de difusion aparente puede ser considerado constante.

oA W

La resistencia a la transferencia de masa en la fase fluida es despreciable con
respecto a la resistencia en el polimero (es decir, pueden asumirse condiciones
de sumidero del lado del aire o del liquido), y por lo tanto la velocidad global de
transferencia de masa es dominada por la difusion en la fibra.

6. Existe equilibrio termodindmico en la interfaz polimero-fluido.

7. Solo es posible estimar un coeficiente de difusién aparente (D,) debido a que la
poliamida es un polimero semicristalino y por tanto no es un medio homogéneo.
En consecuencia, este coeficiente de difusion agrupa los efectos de tortuosidad y

diferentes comportamientos de difusion en los dominios amorfos y cristalinos.

4.9.2.2 Modelo de difusion a través de una placa plana

Similar al caso anterior, el coeficiente de difusién del CO; en la poliamida en condiciones
de alta presion, fue determinado mediante el ajuste de las curvas de sorcién de CO;
usando una solucion analitica de la segunda ley de Fick [228], para la difusidon no

estacionaria en una placa plana:

2t 1

(2n+1)%n?
L2

8 v
eyt pi] 0
2 Zn_o (2n+1)2 a 7)
Donde M: es la masa de CO; absorbida en la muestra en el tiempo t, Moo es la cantidad
de CO; incorporada en el equilibrio después de un tiempo infinito y L es el espesor de la
muestra y Dq es el coeficiente de difusidon aparente del COzen PA6 en condiciones de alta
presion. La ecuacién 7 puede ser simplificada truncando el primer término de la

sumatoria cuando se asume largos procesos de sorcion, resultando la Ecuacion 8.
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Esta solucion analitica es valida siempre y cuando se cumplan las mismas condiciones de
la Ecuacidn 6, solo que, en este caso, la geometria es una hoja plana en donde la difusién

es unidimensional y ocurre en la direccion del espesor de la hoja.
4.10 Ajuste de datos

Los parametros de los modelos empiricos, asi como los coeficientes de difusion aparente
de ambos modelos, se estimaron mediante el ajuste de las curvas de sorcién y desorcion
usando el método de los minimos cuadrados del complemento solver de Microsoft Excel.
El error de los modelos se calculd por medio del error absoluto (AED) vy el error relativo

promedio (% AARD), los cuales estan definidos por las siguientes expresiones:

2
AED = Z?,:l(xi,exp - xi,calc) (9)
AARD% = Ly e icad 49 (10)
Nt Xiexp

Donde Xiexp Y Xicale SON los datos experimentales y calculados respectivamente y N es el

numero de datos.
4.11 Propiedades mecanicas

Con el fin de evaluar el impacto del tratamiento a alta presion y la incorporacion de
eugenol sobre las propiedades mecanicas del polimero, se realizaron pruebas de traccion
sobre muestras originales, impregnadas y presurizadas con CO; puro en un texturémetro
universal (Instron 2519-104, USA). A partir del andlisis de las curvas de respuesta
mecanica, se obtuvieron valores de médulo eldstico, resistencia a la traccion y elongacién

a larotura.

Para pruebas con hilos dentales, se tomaron muestras de ~200 mm, con una separaciéon
de agarre inicial de 100 mm y una velocidad de mordaza de 3 mm s~ 1! hasta la rotura. El
espesor de las muestras de hilo se midid antes de los ensayos con un micrometro de
precision (0-25 mm, + 0.001 mm, Asimeto, Alemania). Los analisis estadisticos se
realizaron mediante un andlisis de varianza (ANOVA) y test de Tukey. Todos los
experimentos se hicieron por sextuplicado y los resultados se presentan como valores

promedio * desviacién estandar.
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4.12 Microscopia

Se analizé la superficie de muestras de hilo dental no tratadas, impregnadas y
presurizadas con CO; puro mediante microscopia electrénica de barrido de emision de
campo en un equipo FE-SEM (Zeiss Zigma VP, Alemania) operado a 4 kV, con diferentes
niveles de magnificacion. Previo al analisis, las muestras fueron recubiertas con una
pequefia capa de Au/Pd para mejorar su capacidad conductiva. El didmetro de la fibra se
determind a partir de imagenes SEM como un promedio de varias fibras individuales.
Ademads, las muestras de hilo impregnadas a diferentes velocidades de despresurizacion

se analizaron con un microscopio dptico convencional (Leica DM500, Alemania).
4.13 Propiedades térmicas

Con el propdsito de evaluar posibles variaciones en la cristalinidad y otras propiedades
térmicas de los materiales tratados durante los experimentos de alta presidn, se hicieron
andlisis térmicos mediante calorimetria diferencial de barrido en un equipo Discovery
DSC (TA Instruments, Reino Unido). Los termogramas fueron obtenidos de muestras de
hilo dental impregnadas a distintos tiempos en una atmosfera de nitrégeno, calentando
de 0 a 280 °C y enfriando de 280 a 25 °C, ambas velocidades a 10 °C min™. A partir del
andlisis de los termogramas, el grado de cristalinidad (Xpsc) se estimé de acuerdo con la

siguiente ecuacion:
AH
= — X
Xpsc = 1 X 100 (11)

Donde AH representa la entalpia de fusion de la muestra calculada como el drea debajo
de pico de fusién y AH* corresponde a la entalpia de fusion de la poliamida 100%

cristalina, la cual es 230J g1[229].
4.14 Actividad microbiolégica

La actividad microbioldgica de las muestras de hilo dental impregnadas con eugenol, fue
evaluada siguiendo el método de contacto dindmico segun la norma ASTM E2149 — 13a.
Esta técnica ha sido disefiada especialmente para sustancias o agentes antimicrobianos
gue estan adheridos o incorporados en el material a evaluar. Las especies de

microorganismos testeadas fueron Escherichia coli ATCC 25922 (Gram negativa), y
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Staphylococcus aureus ATCC 25923 (Gram positiva), proporcionadas por el Instituto de
Ciencia y Tecnologia de los Alimentos (ICTA) de la Universidad Nacional de Cérdoba,
Argentina.

Para esta prueba, las bacterias se incubaron en 9 ml de caldo de cultivo estéril
(compuesto por 5 g-L™* de peptona de soja, 5 g-L"t de NaCly 15 g-L™* de dextrosa) durante
18 hy a 35° C. Luego, el cultivo se diluyd con una solucién buffer estéril (0.25 M KH2POa,
pH 7.2) hasta alcanzar una concentraciéon 1.5 - 3x10° unidades formadoras de colonias
(UFC)/ml. Esta concentracién fue el equivalente a una absorbancia de 0.28 medida a
longitud de onda 475 nm en un espectrofotometro. Al final, se realizaron las diluciones
necesarias para obtener una concentracién entre 1.5 — 3 x 10° UFC/ml. Esta solucion fue
la dilucidn bacteriana (inéculo) de trabajo.

Mas adelante, se colocaron 300 mg de hilo no tratado y 300 g de hilo tratado dentro de
matraces que contenian 50 ml de la solucion tampdn KH2PO4 estéril. Adicionalmente, se
prepard un matraz similar, pero sin muestra, el cual se tomd como referencia (inéculo
solo). A cada uno de estos matraces, se agregd 1 ml de la solucidon bacteriana previamente
preparada.

Posteriormente, los matraces se incubaron a 25 °C durante 1 h, con agitacion continua a
200 rpm. Después, se prepararon tres diluciones en serie 1/10 usando la solucién
tampodn. Las suspensiones bacterianas (1 ml) se colocaron en placas en agar nutritivo por
triplicado. Las placas inoculadas se incubaron a 37 °C durante 24 h y las células
bacterianas sobrevivientes se contaron usando un contador de colonias estandar.

El porcentaje de reduccion microbiano (%R) fue calculado mediante la siguiente
ecuacion:

Io-T
)

%R = X 100 (12)

Donde Ip (UFC) es el nUmero de colonias microbianas en el "indculo" y T (UFC) es el

numero de colonias microbianas en la muestra tratada.
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CAPITULO 5

INCORPORACION DE EUGENOL EN FIBRAS DE HILO
DENTAL MEDIANTE LA IMPREGNACION ASISTIDA
POR CO, SUPERCRITICO
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5. Capitulo 5: Incorporacion de eugenol en fibras de hilo
dental mediante la impregnacion asistida por CO;
supercritico

En este capitulo se presentan los resultados de la impregnacion asistida por CO;
supercritico del eugenol en fibras de poliamida 6 (PA6) para desarrollo de un hilo dental
bioactivo con potenciales aplicaciones odontoldgicas.

En un principio, los resultados experimentales permitieron evaluar el efecto de
condiciones operativas como la presién y velocidad de despresurizacion sobre el
rendimiento de impregnacién y algunas propiedades finales del material tratado.

Por otro lado, también se exponen los resultados de la cinética de sorcion del CO; en films
de PAG6, asi como la cinética de impregnacion de eugenol en las fibras de poliamida en
diferentes combinaciones de presion, temperatura y tiempos de contacto. En este
apartado, se modelan las curvas de sorcién de ambos compuestos mediante soluciones
analiticas de la segunda ley de Fick para estados no estacionarios. También se estima el
coeficiente de difusion aparente para ambas especies en el polimero y se evalla su

relacion con relacion a las condiciones operativas (P y T).
5.1 Rendimiento de impregnacion

Como vya se explicé anteriormente (cap. 3), obtener el mejor rendimiento de
impregnacion de un compuesto activo en una matriz polimérica, requiere de muchos
ensayos y ajustes de variables (presién, temperatura, velocidad de despresurizacion)
durante el proceso. El minimo cambio de estas variables operativas no solo puede influir
sobre en el rendimiento, sino también afectar las propiedades finales del material, las
cuales juegan un papel importante para la aplicacién prevista. En este contexto, durante
esta parte experimental del trabajo, se realizd un estudio de la impregnacion con CO;
supercritico del eugenol en muestras de hilo dental, de acuerdo con el procedimiento
descrito en la Seccién 4.3, para evaluar el efecto de diferentes variables de operacién
sobre el rendimiento de impregnacion y propiedades finales del material. Para ello, los

experimentos se realizaron a diferentes valores de presiéon (8, 10, 11 y 12 MPa), dos
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velocidades de despresurizacion (0.5 y 5 MPa min™), a una temperatura constante de 60
°C durante 2 h antes de la descompresion. Cabe resaltar que el tiempo de contacto fue
establecido a partir de pruebas preliminares en donde se observd que con 2 horas era
suficiente para saturar las fibras de PA6. Con respecto a la temperatura, el valor se
selecciond teniendo en cuenta la temperatura de transicién vitrea (Ty) de la PA6 (50-55
°C). De esta manera, operar a 60 ° C permitiria que el material estuviera por encima de
su Tg4, en un estado gomoso, lo que es favorable al proceso de impregnacién como se
menciond en la seccion 4.3.3.

La Tabla 5.1 muestra los resultados del rendimiento de impregnacion (%RE) vy el
coeficiente de reparto (Kys) a diferentes presiones y velocidades de despresurizacién

incluyendo los valores de densidad del CO; puro en cada presién de operacion.

Tabla 5.1. Rendimiento de impregnacion del eugenol en fibras de hilo dental con CO,-sc

Presion Densidad del CO2 Despresurizacion Rendimiento de K

(MPa) (kg/m3)? (MPa/min) impregnacion (%) P/r

8 200 0.5 11.25 £ 2.60° 26.72
5 8.74 +1.24° 20.75

10 270 0.5 13.62 + 0.44° 32.34
5 11.11 £0.92° 20.75

11 340 0.5 14.57 £0.29° 34.60
5 12.98 + 1.61° 30.60
0.5 15.27 £ 0.89° 36.25

12 410 5 13.31 +£1.92° 31.61

@datos del NIST

De acuerdo con los resultados reportados en la Tabla 5.1, se puede observar que hubo
diferencias significativas (P<0.05) en el rendimiento de impregnacién. Asi mismo tanto la
presion como la velocidad de despresurizacién tuvieron un efecto importante sobre la
incorporacion del eugenol en las fibras, de ahi que se alcanzaron valores de rendimiento
entre 8 y 15% (p/p). El porcentaje de impregnacion mas alto fue del 15.27% a 12 MPay
0.5 MPa min~!, mientras que el rendimiento mas bajo fue del 8.77% a 8 MPa y 5 MPa
minL,

Estos resultados son comparables en términos generales a los obtenidos por otros

autores que trabajaron de manera similar con fibras poliméricas. Por ejemplo, Markovic¢

y col. [173] registraron altos rendimientos de impregnacion de timol en nanofibras de
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poliamida, siendo 33.8%, 47.5%, y 59.2%, y 7, 10 y 20 MPa y respectivamente, usando
temperaturas de a 25 y 35 °C, después de 4 horas de impregnaciéon. Por su parte,
Milovanovic y col. [156] reportaron también altos valores de impregnacion (11-19.6%)
en fibras de algoddn en rangos de presién de 7.8 — 25 MPa, temperaturas de 35, 40y 50
°C y tiempos de impregnacién comprendidos entre 2 y de 24 horas de impregnacion,
mientras que Champeau y col. [185] observaron resultados similares de impregnacién
(19.8%) al incorporar ketoprofeno en fibras de acido polilactico con COz-sc a 30 MPa, 80
°Cy 3 h de impregnacién.

No obstante, en relacidon con estos resultados, otros estudios registraron valores de
rendimientos inferiores en la impregnacion de polimeros no polares. Por ejemplo, Gofii y
col. [112] reportaron rendimientos de hasta un 6% en la impregnacién de eugenol en
films de polietileno de baja densidad (LLDPE) a 15 MPa, 45 °Cy 4 h, mientras que Medeiro
y col. [46] obtuvieron valores maximos de impregnacion de un 2% en la incorporacion de
aceite esencial de clavo de olor en LLDPE (15 MPa, 45 °Cy 2 h) y Torres y col. [201] un
3.81% en la impregnacién de timol en el mismo polimero a 15 MPa, 40 °Cy 4 h.

Si bien existe una gran influencia de la morfologia del polimero sobre la cinética de
impregnacién (siendo la difusién mas rapida en fibras debido a la mayor area de
superficie disponible para la transferencia de masa), la diferencia entre los rendimientos
de impregnacién observada entre los ejemplos anteriormente expuestos podria deberse
a una mejor interaccién entre grupos funcionales del polimero y el soluto. En un sentido
mas amplio, es posible que los grupos funcionales polares de la poliamida que interacttan
con los grupos -OH- y éter del eugenol a través de enlaces tipo puente de hidrégeno,
facilitan una mayor retencion y minimizacién de pérdidas de soluto durante el proceso
de despresurizacion. En un trabajo similar, Markovic y col. [173] sostienen que en el
proceso de impregnacion supercritica del timol en nanofibras de PA6 es probable que
grupos hidroxilos del timol formen enlaces de hidrégeno con dtomos de nitrégeno de los
grupos amida de la PA6, lo que mejora la retencion del compuesto activo en oilimero vy a

su vez el rendimiento de impregnacién.
5.1.1 Efecto de la presion
El efecto de la presion es algo un poco mas complejo. Como se ha mencionado antes, la

presion tiene varios efectos sobre el proceso de impregnacién. Por un lado, al aumentar
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la presidon, también se incrementa la densidad y el poder solvente del CO», lo que afecta
de manera negativa el equilibrio de reparto del eugenol entre la fase fluida y el polimero,
por lo que eugenol tiende a permanecer disuelto en la fase COz-sc. Por otro lado, a
mayores valores de presion, se mejora la absorcion de CO; por el polimero y a su vez el
grado de hinchamiento, lo que favorece la incorporacién de moléculas disueltas como
eugenol.

De acuerdo a los resultados expresados en la Tabla 5.1, se observa que, en condiciones
isotérmicas, la incorporacion del eugenol aumenta notablemente con la presién para
ambas velocidades de despresurizacion. Este comportamiento probablemente se deba al
efecto marcado de la sorcién del CO2 y del hinchamiento en el polimero como ya se
explicd anteriormente. Ademas, este efecto también se refleja en el coeficiente de
reparto cuyo valor aumenta con el incremento de la presién. Por ejemplo, a una
descompresion lenta, Ky/f aumenta de 26.72 a 8 MPa a 36.25 a 12 MPa. Esto indica que,
aungue en esta condicidn se incremente la solubilidad del compuesto activo en el CO3, la
afinidad quimica entre el eugenol y las fibras, junto con los efectos de plastificacién e
hinchamiento favorecen el desplazamiento del compuesto activo hacia la fase polimérica,
lo que se traduce en un aumento en el rendimiento de impregnacion.

Diferentes comportamientos se han reportado en la literatura, dependiendo del efecto
predominante para cada sistema [230]. Por ejemplo, un comportamiento similar fue
observado por Masmoudi y col. [198] quien reporté un incremento de Ky a mayores
densidades de CO; en el proceso de impregnacidon supercritica de la cefuroxima sédica
en un lente intraocular. En conclusién, los resultados sugieren que la principal causa de
la absorcion del eugenol, se debe al efecto de la presién sobre la modificacion de las

propiedades del polimero y también las interacciones quimicas con la fase polimérica.
5.1.2 Efecto de la velocidad de despresurizacion

Como ya se menciond en cap. 3, el efecto neto de la despresurizacién resulta de una
combinacién de varios fendmenos: las velocidades relativas de desorcion del CO; vy el
compuesto activo, la capacidad del polimero hinchado en retornar a su tamafio original,
el comportamiento de la solubilidad del soluto en el rango de temperatura y presion

seleccionado durante el proceso de despresurizacidon y otros mecanismos de
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transferencia relacionados, tales como turbulencias, patrones complejos de flujo,
temperatura no homogénea, etc.

El analisis de los resultados indica también que los rendimientos de impregnacién mas
altos fueron obtenidos cuando el sistema se despresurizd a una velocidad lenta (0.5 MPa
min~1), lo que sugiere que una descompresion lenta permite que el eugenol precipite y
permanezca dentro de la matriz polimérica a medida que el CO; es liberado.

Este comportamiento también fue observado en diferentes sistemas polimero —
compuesto activo, tales como eugenol [112], 2-nonanona [158] y aceite esencial de clavo
[231], todos en films de LLDPE. Por el contrario, otros estudios han reportado un efecto
opuesto de la velocidad de despresurizacién sobre el rendimiento de impregnacion,
como es el caso del eugenol en policaprolactona [232], cinamaldehido en almidon de
yuca [233] y cetonas terpénicas en films de LDPE [208]. Lo anterior indica que la rapida
desorcion de CO; condujo a una mayor retencion de los compuestos activos en el
polimero. No obstante, no se observé efecto significativo de esta variable sobre los
valores de rendimiento de impregnacién de cetonas terpénicas en nanocompuestos de
LDPE/sepiolita [234].

Para este caso, el efecto de la velocidad de despresurizaciéon sobre el rendimiento de
impregnacion se puede explicar a partir de dos fendmenos predominantes: (i) La posible
condensacion parcial de eugenol que se produce cuando la presion disminuye
drasticamente, lo que causa una reduccion en su concentracion en la fase fluida (por
debajo de su solubilidad) durante la mayor parte del proceso de despresurizacién vy (ii) la
separacién mecanica de las fibras del hilo dental producto del cambio repentino de la
presion y la desorcidon del CO,, lo cual permite una liberacién mas rapida del eugenol ya
impregnado durante la despresurizacién. Este fendmeno (separacién de fibras) fue
observado y confirmado por microscopia dptica convencional, como se muestray discute

mas adelante en la seccién 6.2.
5.2 Cinética de sorcién del CO;

Los conocimientos relacionados con la sorcion y difusividad del CO; en una matriz
polimérica también es de gran importancia para el proceso de impregnacion, debido a la
posibilidad de modificar sus propiedades morfolégicas y difusionales por hinchamiento y

plastificacién inducidos por COz-sc [128], lo que permite también comprender mejor el
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efecto de cada una de las variables del proceso. De hecho, la base real de laimpregnacion
asistida por COz-sc es la mejora de la difusion que se puede lograr mediante el aumento
del volumen libre asociado a este efecto de hinchamiento [235]. La aparicion de
interacciones especificas entre el didxido de carbono y un polimero determina la masa
de fluido absorbido en él y su cinética de sorcion, que depende también de las
condiciones de presion y temperatura. En este contexto, hasta donde se sabe, no hay
informes de datos de sorcion y difusién CO; en PA6 en la literatura. Por lo tanto, durante
el desarrollo de esta tesis se investigd la cinética de sorcién de CO2-sc e impregnacion de
eugenol en PA6 en diferentes condiciones de operacion, estimando los coeficientes de
difusion aparente de ambas especies en este polimero para comprender mejor los
fendmenos que ocurren durante el proceso.

Teniendo en cuenta lo anterior, la cinética de sorcion del CO; en poliamida 6 se estudid
a partir de experimentos de alta presion, registrando la masa de CO; acumulada en
funcion del tiempo de exposicidn a varias combinaciones de presion y temperatura como
se detalla en la Seccién 4.5. Cabe recordar que, para este estudio, se prepararon peliculas
poliméricas con el fin de obtener muestras de peso y dimensiones adecuadas para este
tipo de ensayos. La Figura 5.1 muestra un ejemplo de varios perfiles de desorcion del CO;
a una misma condicion de presién y temperatura, donde la maxima cantidad de CO;
absorbida por el polimero (justo antes de la despresurizacion), se determind a partir del
valor encontrado justo en la interseccion con el eje y, mediante la extrapolacion lineal de

los primeros datos experimentales de la curva de desorcion.
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Figura 5.1. Perfil de desorcion del CO, de un film de Poliamida (450 um de espesor) a P =10
MPa, T =60 °Cy un tiempo de sorcion de 0.5 h (), 1h (@), 2h (@), 4h (A).

A partir de los perfiles de sorcién del CO2 en la PA6 a distintos tiempos de contacto, se
construyeron las curvas de sorcion del CO; en la poliamida en todas las condiciones de

presién y temperatura estudiadas tal como puede apreciarse en la Figura 5.2.
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Figura 5.2. Perfil de sorcién del CO; en placas planas de PA6 a P =10 MPa, T=40°C (A), P=10
MPa, T=60°C (m), P=12 MPa, T=60 °C (0), P=12 MPa, T = 40 °C (%). Las lineas representan el
ajuste del modelo, mientras que las barras verticales indican la desviacion estandar (n = 2).
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Con respecto a los perfiles de sorcion CO; en la PA6 mostrados en la Figura 5.2, se puede
apreciar que los datos experimentales describen una acumulacion del CO; progresiva con
la raiz cuadrada del tiempo hasta alcanzar el equilibrio de sorcion, exhibiendo un tipico
comportamiento de sorcion Fickiana. También se puede ver que existe una buena
concordancia entre los valores calculados por el modelo de difusién y los datos
experimentales, presentando desviaciones menores al 2% (AARD).

Por otro lado, la Tabla 5.2 indica los datos de equilibrio de sorcién (S) y el coeficiente de

difusion aparente (D,) del CO; para todas las condiciones experimentales estudiadas.

Tabla 5.2. Equilibrio de sorcion y coeficiente de difusion aparente del CO, en PA6.

Presién (MPa) Temperatura (°C) pCO;(kgm?3)® S(%p/p) Da.(m?s?t) AARD%

10 40 628.61 2.77% 8.00E-10 0.91%
60 289.95 2.81% 4.88E-10 1.51%
1 40 717.76 2.87% 6.80E-10 1.94%
60 434.43 2.91% 5.75E-10 1.51%

@del NIST; los resultados se presentan como valores promedios * la desviacién estandar (n = 2)

Puede observarse que en todos los ensayos experimentales se encontrd que el equilibrio
de sorcidn se produce luego de 4 horas de exposicion del polimero en CO; supercritico.
Ademas, el analisis de los datos indica que tanto la presidon como la temperatura no
tuvieron un efecto significativo sobre la cantidad de CO; acumulada en el polimero, por
lo que el mayor grado de sorcion de CO; para todas las condiciones fue de
aproximadamente un 3 % p/p. Aunque no existen datos de sorcién del CO; en PA6 en la
literatura actual, estos valores de sorcién del CO2son comparables en términos generales
con los datos reportados por Martinache y col. [236], quienes midieron la solubilidad del
CO; en poliamida 11 fundida a 10.3 MPa y 215°C, obteniendo una sorcion de 4.7 % p/p.
No obstante, aunque las condiciones de este estudio son distintas, estos resultados
sugieren gque existe poca afinidad entre este tipo de polimero y el CO; en condiciones de
alta presion.

Con respecto al coeficiente de difusion aparente del CO; en poliamida 6, se observa que
en general estuvo en un orden de magnitud de 10° m? s'%. Cabe mencionar que, para
todos los casos se asume un coeficiente de difusion constante (i.e., independiente de la

concentracion), hecho que se respalda por los bajos niveles de sorcion observados.
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Como se puede ver, los resultados indican que el coeficiente de difusion aparente del CO;
disminuye con la temperatura a una presién dada, siendo este efecto mucho mas
marcado a la presién de 10 MPa, donde se observa que el valor de D, se redujo casi un
60% en comparacion a las condiciones de presion de 12 MPa donde la reduccién fue de
tan solo un 20% aproximadamente. En general, el incremento de la temperatura produce
un aumento en la movilidad de las moléculas, generando un efecto positivo esperado de
la difusividad con la temperatura. Por este motivo, el efecto observado aqui debe
explicarse por el cambio de las propiedades del fluido con la presion y la temperatura. A
una presion dada, la densidad del CO; disminuye con la temperatura (Tabla 5.2), lo que a
su vez produce una disminucion en la capacidad de hinchamiento del polimero, llevando
asi a una disminucion del coeficiente de difusidén aparente por estar mas impedido el
movimiento. Por lo tanto, la difusion del CO; en el polimero resulta de una combinacién
de ambos efectos. Todo esto sugiere que en este caso predomina el efecto de la
disminucion de la densidad del CO; con la temperatura.

Este tipo de comportamiento ya ha sido observado por otro estudio como el de Azimiy
col. [132] al estudiar la difusion del CO, en un copolimero de metacrilato-estireno. Por el
contrario, otros autores en sus investigaciones han reportado el aumento difusivo de
sorciéon del CO; con la temperatura en diferentes tipos de polimeros tales como
policarbonato [137], cloruro de polivinilo [123] y polisulfona [127] entre otros. Cabe
resaltar que, en los estudios mencionados, los experimentos se efectuaron en un rango
de presion mayor (20 — 40 MPa), donde la variacion de la densidad del CO, es mucho
menor, lo que hace que el efecto de la temperatura sobre el movimiento molecular
prevalezca, favoreciendo el proceso de difusion.

A modo de referencia, estos resultados pueden ser comparados con los coeficientes de
difusion del CO, en otros polimeros, que se estimaron mediante la metodologia
propuesta por Berens y col. [136] u otras metodologias, como la medicién del grado de
hinchamiento del polimero por imagen digital. La Tabla 5.3. muestra una recopilacion de
coeficientes de difusion del CO; en distintas clases de polimero a diferentes condiciones

de presion y temperatura.
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Tabla 5.3. Coeficientes de difusién (D) del CO; en polimeros.

Polimero D (m?s?) Presién Temp. Metodologia  Ref.
(PMDS)-entrecruzado 7.5 x 107%° 10,5 40 Gravimétrico  [237]
PHBV 1-3.5x 107" 10-20 3540 Gravimétrico [128]
P(MMA/EHA/EGDMA) 0.9-4.1x 107 10-20 3548 Gravimétrico [138]
PBAT 3.3-7.5x 107 8-18 40-80 Gravimétrico  [122]
Polisulfona 4.2-9.5x 10712 20-40 40-60 Gravimétrico  [127]
Policarbonato 0.91-3.36x107  20-40 25-35 Gravimétrico  [137]
PvC 0.7-2.5x 101! 20-40 40-70 Gravimétrico  [123]
PET 0.35-5.3x 10  25-35 80-120 Gravimétrico  [125]
PLA 6.39x 1074 10 40 Gravimétrico  [129]
Imagen
PA11 Fundida 5.3x107 10 215 [236]
digital
1.15-2.85 x Imagen
PCL 10-30 80 [133]
10710 digital

5.3 Cinética de impregnacién del eugenol

El conocimiento de las caracteristicas de transferencia de masa de moléculas pequefias
en materiales poliméricos es de fundamental importancia para la comprension, disefio y
optimizacién de procesos de impregnacion supercritico, ya que puede brindar
informacion acertada sobre los tiempos requeridos para el tratamiento dependiendo de
las condiciones operativas, y cdmo se puede reducir de manera eficiente. De hecho, la
difusion del soluto en la matriz polimérica hinchada suele ser el paso que limita la
velocidad de todo el proceso. El coeficiente de difusién es una medida de la movilidad de
una especie en un medio [238] y es uno de los parametros cinéticos mas importantes que
se utilizan para evaluar las propiedades de la barrera y el rendimiento de los materiales
poliméricos en una amplia gama de aplicaciones [216]. Por esta razén, durante el
desarrollo de este trabajo, se investigd el efecto de variables como la presién y la
temperatura sobre la velocidad de impregnacion, y de esta forma obtener valores del
coeficiente de difusiéon aparente Utiles para el disefio y optimizacion del proceso de

impregnacion supercritico.
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Figura 5.3. Perfil de sorcion del eugenol en fibras de poliamidaa P=12 MPa, T=60°C (0), P =
10 MPa, T=40°C(0) P=12 MPa, T=40°C(0)y P=10 MPa, T=60 °C (%) con velocidad de
despresurizacion de 0.5 MPa min™t para ambas condiciones: Las lineas representan el ajuste del
modelo, mientras que las barras verticales indican la desviacién estandar (n = 2).

Tal como se explicd anteriormente en la Seccidn 4.4, la cinética de impregnacion eugenol
en fibras de PA6, se llevd a cabo bajo las mismas condiciones experimentales que la
cinética de sorcion del CO,, con el fin de analizar ambos fendmenos difusivos dentro de
la misma matriz polimérica. La Figura 5.3 ilustra las curvas de sorcién del eugenol en las

fibras de PAG.

Con respecto a la Figura 5.3, se observa que la cantidad de eugenol impregnada en el
polimero aumenta con el tiempo hasta el punto de saturacion, describiendo un proceso
de difusién Fickiano. También se nota una buena aproximacion entre los datos
experimentales y los calculados (AARD <3.5%), indicando que el modelo de difusion
aplicado funciona de manera apropiada para este tipo de sistemas. Adicionalmente, se
encontré que el equilibrio de sorcién del eugenol se produjo después de
aproximadamente 2 h de impregnacion en todas las combinaciones de presion vy

temperatura estudiadas.
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Por otro lado, en la Tabla 5.4 se muestra el coeficiente de reparto (Kp), el coeficiente de
difusién aparente (Dq) del eugenol y la sorcién de eugenol en el equilibrio (SE%) junto con

las respectivas densidades del CO, en cada combinacion de presién y temperatura.

Tabla 5.4. Coeficiente de particion, solubilidad del eugenol y coeficiente de difusion del eugenol
en poliamida 6.

Presion (MPa)  Temperatura (°C) p CO;(kgm?)*  SE% Kot Da(m?*s™)  AARD%

10 40 628.61 3.76%  8.18 1.29E-14 2.0%
60 289.95 12.56% 30.43 1.21E-14 1.5%
1 40 717.76 522% 11.66  1.25E-14 2.7%
60 434.43 15.96% 36.68  1.51E-14 3.2%

adel NIST; los resultados se presentan como valores promedios * la desviacién estandar (n = 2)

A partir de estos datos, se observa que la temperatura tiene un efecto positivo sobre la
incorporacion del eugenol en las fibras del polimero, mientras que, por otro lado, la
influencia de la presién sobre la impregnacién de este compuesto es moderada. Sobre
estos mismos datos, también se puede ver que el maximo rendimiento de impregnacién
del eugenol en el equilibrio estuvo alrededor de un 16% (a 12 MPa y 60 °C) y el minimo
valor de sorcion fue de un 3.8% (a 10 MPa y 40 °C). Estos resultados son consistentes con
el estudio presentado anteriormente en la seccién 5.1, en donde el maximo rendimiento
de impregnacién en las mismas fibras de poliamida fue de un 15.27 % a 12 MPay 60 °C
con una velocidad de despresurizacion de 0.5 MPa min™t. Como se menciond
anteriormente, el motivo por el cual se registraron estos altos rendimientos de
impregnacién posiblemente se deba a una buena interaccion quimica entre el polimero
y el compuesto activo, en donde los grupos funcionales polares en la estructura de la
poliamida 6, interactlan con los grupos -OH- y éter del eugenol por medio de enlaces de
tipo puente hidrégeno. En un estudio similar, Markovic y col. [173] sugieren que el alto
rendimiento de impregnacién de timol en nanofibras de poliamida mediante CO;-sc
probablemente se deba a la capacidad que tienen los grupos hidroxilos de formar enlaces
de hidrégeno con los atomos de nitrogeno de los grupos amina de la poliamida.

Por otra parte, el coeficiente de reparto del compuesto activo entre el polimero y la fase
fluida (Kyf) se calculd en funcién de los datos obtenidos como ya se explicod anteriormente
en la Seccion 4.4 y se muestran en la Tabla 5.4. Como se puede ver el Ky parece tener
un ligero incremento con la presién a una temperatura constante, mientras que, a una

presién dada, el Kpf aumenta de manera pronunciada con el incremento temperatura.

110



Capitulo 5

Por ejemplo, a 12 MPa, el Kp/s pasade 11.66 a 40°Ca 36.68 a 60°C. La tendencia observada
es semejante a la descrita por Sanchez-Sanchez y col.[210] quienes reportaron un
incremento en el coeficiente de reparto de iriflofenonas y mangiferina (principales
polifenoles del mango) con la temperatura y la presion, en un estudio sobre la
incorporacién de extracto de hoja de mango en tejidos de poliéster mediante la
impregnacion asistida por CO»-sc.

Como ya se vino discutiendo, la presién y la temperatura juegan un papel importante en
la incorporacién del eugenol en la poliamida durante el proceso de impregnacion
supercritico. Por una parte, la disminucién de la densidad del CO; con la temperaturay,
por tanto, de su poder solvente, hace que el equilibrio de particién se desplace hacia la
fase polimérica. Esto explicaria por qué los valores mas altos de impregnaciéon vy
coeficiente de particion fueron obtenidos a menores densidades de CO; (~450 kg m3).
Adicionalmente, como ya se menciond, el incremento de la temperatura favorece la
plastificacién del polimero [239], haciendo que las moléculas de eugenol penetren y se
incorporen mas facilmente. Ademas, este efecto promueve una mejor interaccién entre
los grupos funcionales polares del compuesto activo y las cadenas poliméricas.

Por otro lado, en ocasiones anteriores se comentd que, el efecto de la presion se
encuentra principalmente relacionado con el hinchamiento del polimero inducido por la
sorcion del CO,. En este sentido, La dependencia limitada del Ky con la presion (a
temperatura constante) concuerda con los valores de sorcion del CO, reportados
anteriormente en la seccion 5.2, los cuales no registraron una variacion significativa en
las distintas condiciones estudiadas.

El coeficiente de difusion aparente del eugenol en la poliamida se estimé a partir de la
correlacion de datos experimentales de la cinética de impregnacion con el modelo de
difusiéon de Fick descrito en la Seccion 4.9. De acuerdo con los resultados expresados en
la Tabla 5.4, se observa que los valores del D, se encuentran en un rango de 1.2 x 1074 a
1.5 x 107 m? sl Estos datos sugieren que el coeficiente de difusidn aparente es
practicamente independiente de la presién y la temperatura en este rango de
condiciones de operacion. Este comportamiento puede ser atribuido al proceso de
sorcion del COy, por el hecho de que la impregnacion supercritica involucra en realidad
un sistema ternario compuesto por COy, eugenol y el polimero. De hecho, como ya se ha

comentado anteriormente, una de las principales ventajas de la impregnacién asistida
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por CO3-sc, es la mejora de la difusion por causa de la sorcion del CO,. Por lo tanto, este
efecto conlleva a que la matriz del polimero se hinche, lo que produce un incremento en
el volumen libre entre cadenas y en sus propiedades difusivas, facilitando el proceso de
difusion de las moléculas del soluto en el medio [113,136].

En consecuencia, la velocidad de difusidn esta directamente relacionada con el grado de
sorcion. Como se vio en la Seccidon 5.2, la cantidad de CO; absorbida por la poliamida fue
practicamente constante en todas las condiciones evaluadas, por lo que también es de
esperar que el proceso de difusion del eugenol dentro de la matriz polimérica muestre
un comportamiento similar.

También se observa que el coeficiente de difusion del CO,, es cuatro ordenes de
magnitud mayor que el coeficiente de difusién del eugenol en la poliamida 6 (10719 vs
1071 m? s71), ambos obtenido en las mismas condiciones experimentales de operacion
evaluadas. Cabe resaltar que esta comparacion se hace sobre dos tipos de especimenes
distintos, es decir, que los ensayos de difusion del CO; se realizaron sobre un film de PA6
y la cinética de impregnacion del eugenol se efectud sobre fibras de PA6, por lo que, al
cambiar la forma del tipo de muestra, se podrian haber registrado pequefios cambios en
la cristalinidad del material afectando la difusion. No obstante, algunos estudios
sostienen que la variacion del coeficiente de difusién introducida por cambios de
cristalinidad suele ser dentro del mismo orden de magnitud [240-242]. Asimismo, dado
qgue el D, del CO; es mucho mayor que el del eugenol, se puede considerar que durante
el proceso de impregnacion las moléculas de CO; de la mezcla supercritica (CO, +
eugenol) primero penetran, saturan e hinchan rapidamente la poliamida, permitiendo
gue, en una segunda etapa, las moléculas del eugenol difundan en una matriz ya
previamente hinchada y plastificada por el CO;. Por lo tanto, este fenédmeno a su vez
refuerza la validez del modelo utilizado, ya que este asume que la difusion es para una
sola especie y que la difusividad es constante a lo largo del proceso.

Aunque la impregnacion asistida por COz-sc ha sido una técnica estudiada por muchos
investigadores, en la literatura actual existe relativamente poca informacién acerca del
coeficiente de difusién de compuestos activos impregnados en polimeros a alta presion.
Por ejemplo, Kim y col. [243], evaluaron el comportamiento difusivo de las moléculas de
un colorante en fibras de poliéster en diferentes condiciones de impregnacién con CO;

supercritico, obteniendo coeficientes de difusion dentro de un rango de 0.8 x 1071 a 8
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x 107® m? 5! (a 25 MPa y 120 °C). Por otro lado, Fleming vy col. [235] usaron datos de
microscopia Raman para determinar el coeficiente de difusion de un tinte en films de PET
en CO; a alta presion, registrando un valor de 75 + 1.01 x 107* m? st (a 20 MPa y 80°C),
mientras que Gofii y col. [150], reportaron diferentes coeficientes de difusion de R-
carvona en LDPE hinchado por CO; en un rango de 6.5x 101 a 3 x 109m? s (a 7-9.7
MPa y 35-60°C).

En conclusion, esta variabilidad observada, permite concluir que el valor del coeficiente
de difusion depende en gran medida de la naturalezay caracteristicas del polimero (grado
de cristalinidad y de su estado, vitreo o gomoso), asi como también de la capacidad de
sorcion de COy, la habilidad de hinchamiento y las diferentes interacciones especificas
gue se puede producir entre grupos funcionales del polimero y las moléculas

difundentes.
5.4 Conclusiones

En este capitulo se evalud efecto de las condiciones operativas (presion, temperatura y
velocidad de despresurizacién) sobre el rendimiento de impregnacion del eugenol en las
fibras de PA6. Ademads, se estudiaron los principales fendmenos difusivos durante
proceso de impregnacién del eugenol en la poliamida en condiciones de CO; supercritico,

dentro del contexto de desarrollo de un hilo dental activo para fines odontoldgicos.

La incorporacién del eugenol dentro de la matriz polimérica estuvo afectada por la
presion y la velocidad de despresurizacién. A partir de la evaluacién de estas condiciones,
el maximo rendimiento impregnacién estuvo alrededor de 15% (p/p) a 12 MPa, 60°C y

una despresurizacion lenta (0.5 MPa min™3).

La cinética de sorcién del CO, se estudid por medio del método de desorcién
gravimétrico, permitiendo observar que el proceso de difusién tuvo un comportamiento
Fickiano. De igual manera, se encontré que tanto la presion como la temperatura
tuvieron poco efecto sobre la maxima cantidad del CO; absorbida en el equilibrio, la cual
fue aprox. de un 3% (p/p) en todas las condiciones estudiadas. No obstante, la
incorporacién del eugenol si estuvo claramente influenciada por la presién y la

temperatura.
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La cinética de impregnacion en fibras de poliamida demostré que el comportamiento
difusivo del eugenol obedece la ley de Fick. Asimismo, el coeficiente de difusién aparente
del CO; y el eugenol fueron determinados satisfactoriamente, mediante el ajuste de los
datos experimentales con una solucion analitica de la segunda ley de Fick para estado no
estacionario. El coeficiente de difusion aparente del CO; fue cuatro ordenes de magnitud
mas alto que el coeficiente del eugenol (1070 vs 1074 m? s1), indicando que las fibras de
poliamida se hinchan y se saturan rdpidamente por la sorcion del CO; y en consecuencia,
la difusion del eugenol se produce en un medio ya plastificado, justificando el enfoque

del modelo para una sola especie.

El coeficiente de reparto del eugenol reveld que, a temperaturas mas altas, se favorece
el desplazamiento del equilibrio hacia la fase polimérica, lo que produce una mejora en

la absorcién del eugenol, alcanzando valores de impregnacion proximos al 16%.

La buena concordancia entre los resultados experimentales y los datos calculados por los
modelos de difusion basados en soluciones analitica de la segunda ley de Fick en sus
distintas geometrias, confirman que dichos modelos constituyen una herramienta valida
para describir el comportamiento difusivo en los procesos cinéticos de sorcién del CO»,

impregnacion y de desorcidn del eugenol en la PA6 estudiados en esta tesis.

En general se observd que las distintas variables aqui exploradas durante la impregnacién
asistida por CO,-sc del eugenol en PA6 (presion, la temperatura, la despresurizacion y el
tiempo de contacto), pueden causar un efecto importante sobre el rendimiento de
impregnacién, los procesos difusivos y algunas propiedades finales del material
impregnado. Por |lo tanto, tanto estas condiciones operativas, asi como otros parametros
del proceso deben ser optimizados para controlar la incorporacion del compuesto activo
y quizas modular otras propiedades del material tratado como el comportamiento de
liberacion del compuesto activo. En términos mas generales, este estudio confirma que
la impregnacion asistida por COz-sc tiene un gran potencial para procesar matrices

poliméricas en el desarrollo de materiales activos con fines odontolégicos.

114




Capitulo 6

CAPITULO 6

CARACTERIZACION DEL HILO IMPREGNADO
CON EUGENOL
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Capitulo 6: Caracterizacion del hilo dental impregnado con
eugenol

Este capitulo se presentan las propiedades finales del hilo dental impregnado con
eugenol, analizando el efecto sobre las mismas del proceso de impregnacion y de las
diferentes condiciones empleadas. Se analizard la morfologia de las fibras, las
propiedades mecanicas, térmicas y la actividad antimicrobiana.

Por otro lado, se muestran como parte de la caracterizacién los resultados de cinética de
liberacion en aire y en saliva artificial del eugenol impregnando en fibras de nylon y se
discute acerca de la influencia de variables como la presion y la velocidad de

despresurizacion sobre parametros difusivos como el coeficiente de difusion aparente.

6.1 Evidencia de incorporacién de eugenol en la PA6

La efectividad en la impregnacion de eugenol en el hilo dental se evalué en primera
instancia por medio de analisis FTIR buscando identificar los picos caracteristicos
principales del eugenol a 3522 cm™* correspondiente al grupo -OH, a 2841-3004 cm™
caracteristico de la extension C-H y a 1514, 1608, 1637 cm™, representativos de la
extension del enlace aromatico C=C [216], en la matriz de la poliamida (Figura 6.1). Este
polimero por su parte se caracteriza por los picos a 3290 cm™ del enlace N-H, a 2932,
2860 cm™tde los grupos CH, y a 1630 cm™ de C=0 entre otros tal como se puede apreciar
en la Figura 6.1. Los resultados del analisis IR muestran que los picos caracteristicos del
eugenol no pueden ser facilmente detectados en el hilo impregnado, debido a que se
encuentran totalmente solapados por el espectro de la poliamida. A pesar de ello,
mediante este analisis FTIR se confirmd que no hubo reacciones indeseadas y tampoco
se registroé signos de deterioro de la matriz polimérica durante el tratamiento a alta

presion.
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Figura 6.1 Espectros FTIR: fibras de PA6, eugenol puro e hilo dental impregnado con eugenol (T
=60 °C, P = 10 MPa, velocidad de despresurizaciéon = 0.5 MPa min-1, t =2 h)

Tras este inconveniente en la deteccién del eugenol mediante FTIR, de forma alternativa,
se realizaron analisis UV-visible para solidos en modo reflectancia (ver Figura 6.2),

buscando la absorbancia caracteristica del eugenol a 280 nm.
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Figura 6.2. Espectro UV-visible sélido de hilo dental virgen e hilo dental impregnado con
eugenol (aT=60°C, 2 h, P =12 MPa, velocidad de despresurizacion= 0.5 MPa min!)
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En la Figura 6.2 se observa la diferencia de absorbancia entre el hilo impregnado y el hilo
original, sobresaliendo un pico a 280 nm que coincide con el eugenol, lo que confirma la

presencia de este compuesto en el material tratado.
6.2 Morfologia de las fibras del hilo dental

Para analizar de manera mas profunda la influencia del proceso de impregnacién
supercritico sobre el material, la morfologia de las fibras del hilo dental impregnado y sin
impregnar fue evaluada mediante SEM. La Figura 6.3. muestra imagenes SEM
representativas del hilo original, presurizado con CO, e impregnado con eugenol. Las
figuras permiten observar que el hilo dental estd compuesto de un numero de largos
filamentos cilindricos sélidos. A partir de estas imagenes fue posible determinar el
didametro medio de las fibras individuales mediante la medicién de imagenes por
Photoshop. El didmetro promedio de la fibra es de 24,7 £+ 11 um (con base en 20
mediciones). Ademads, mediante este analisis se confirmé que no hubo variaciones
significativas en diametro de las fibras de las muestras tratadas, lo que descarta algunos
efectos como espumado o hinchamiento excesivo de las fibras luego del tratamiento de

alta presién y posterior despresurizacion.

Figura. 6.3. Imagenes SEM: (a) hilo original, (b) hilo presurizado con CO, (12 MPa/0.5 MPa-min!)
y (c) hilo impregnado con eugenol (12 MPa/0.5 MPa-min’).

Al comparar las imagenes (a-c) de la Figura 6.3, se puede observar que el proceso de
impregnacién induce a la separacion entre los filamentos del hilo, haciendo que la
estructura del hilo en general quede mas abierta. Estas imagenes refuerzan la idea
anteriormente sugerida en el capitulo 5 del posible efecto mecanico de separacién de
fibras a causa de la desorcion del dioxido durante la despresurizacion, que inclusive

puede llegar a tener un efecto mayor a velocidades de despresurizacion mas altas.

118




Capitulo 6

7
Figura. 6.4. imagenes SEM: (a) hilo impregnado con eugenol (12 MPa/ 0.5 MPa-min?) y (b) hilo
presurizado con CO; (12 MPa/60°C/ 0.5 MPa-min?)

En la Figura 6.4 se muestran mayores magnificaciones de las imagenes de hilo dental
presurizado e impregnado con eugenol a 12 MPa/60°C/ 0.5 MPa-min. En la Figura 6.4a se
observan pequefias manchas a lo largo de superficie de las fibras impregnadas con
eugenol, mientras que en la Figura 6.4b las fibras del hilo tratado con CO; puro, lucen
indistintas, sin ningun tipo de marca. La presencia de estas pequefias manchas podria
deberse a cierta cantidad de eugenol adherida a la superficie de las fibras luego del
proceso de impregnacion. De hecho, durante el escaneo de la superficie de las muestras
impregnadas, estas manchas desaparecian cuando el haz de electrones del equipo SEM

incidia sobre ellas, como si sufrieran algun tipo de evaporacién instantanea.

a) Fb) “

l 1.48 £0.02 mm l1.93 +0.2mm

~

L o |

Figura 6.5. Imagenes de microscopio dptico de un hilo dental impregnado con eugenola T =

[SH

60°C, t = 2 h y velocidad de despresurizacién de (a) 0.5 MPa-min, y (b) 5 MPa-min™, con
magnificacion estandar de 40x.

Con el fin de confirmar el efecto de la descompresidon sobre la separacién de fibras
después del tratamiento mencionado anteriormente, se obtuvieron imagenes de

microscopia optica de un hilo impregnado en las siguientes condiciones del proceso: P =
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12 MPa, T=60°C, t = 2 h con dos velocidades de despresurizacién: 0.5 MPa min~ty 5
MPa min~?, las cuales se muestran en la Fig. 6.5. En esas imagenes se puede apreciar que
la muestra despresurizada a la menor velocidad (Fig. 6.5 a), conserva sus filamentos mas
unidos después del proceso despresurizacién presentando un ancho de hilo en promedio
de 1.48 £ 0.02 mm, similar al valor original de la muestra (1.52 + 0.11 mm), mientras que
el hilo obtenido a una velocidad de despresurizacion mas rapida (Fig. 6.5 b), revela que
sus filamentos se encuentran un poco mas separados, por lo que el ancho del hilo es
ligeramente mayor (1.93 £ 0.20 mm) en comparacion a la muestra de hilo original. Esta
descripcion sugiere que a velocidades de despresurizacién mas rapidas se induce a una

mayor separacién entre fibras.
6.3 Propiedades mecanicas

Con el fin de investigar el efecto de la despresurizacidon sobre las propiedades mecdnicas
del hilo tratado con eugenol, se testearon muestras de hilo impregnadas a la presién de
maximo rendimiento (12 MPa, a 60°C), utilizando dos velocidades de despresurizacion
diferentes (0.5 y 5 MPa mint). Asimismo, se prepararon muestras tratadas solo con CO;
a alta presiéon (12 MPa y 0.5 MPa mint) para analizar por separado el efecto de la
incorporacién de eugenol en las propiedades mecanicas del hilo. En la Figura 6.6 se
muestran curvas representativas de tensién — deformacion de muestras de hilo virgen,

tratadas con CO; puro e impregnadas de eugenol, obtenidas a 0.5 y 5 MPa mint.
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Figura 6.6. Curvas de tension deformacioén del hilo dental 1: virgen; 2: tratado con CO; puro (12
MPa/0.5 MPa-min); 3: Impregnado con eugenol (12 MPa/60°C/0.5 MPa-min); 4: Impregnado
con eugenol (12 MPa/5 MPa-min?).
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De la Figura 6.6 se puede observar que todas las muestras revelan el mismo
comportamiento mecanico con un perfil de curva tipico de la poliamida 6, con una
primera region de elasticidad reversible seguida de una regién de deformacidn
irreversible hasta el punto de corte [244]. Las propiedades mecanicas como la resistencia

a la traccién, médulo de Young y elongacion a la rotura se presentan en la Tabla 6.1.

Tabla 6.1. Propiedades mecdnicas del hilo dental virgen, tratado y no tratado

Muestra Mddulo de Young Resistencia a la traccién Elongacidon ala

(MPa) (MPa) rotura (%)

1. Virgen 1008.05 + 50.60° 101.56 +9.03° 12.02 £1.07°
2. Tratado con CO;, b

+ c + + a

(12 MPa, 0.5 MPa-min-) 1108.04 + 88.05 12495 +15.43 13.09+£1.18

3. Impregnado 951.18 + 59.97° 135.91+17.57° 13.17 + 1.471°

(12 MPa, 0.5 MPa-min™)
4. Impregnado 993.41 + 90.88%" 148.97 +28.53° 13.80 + 1.442

(12 MPa, 5 MPa-min)
Los resultados se muestran como valores promedios * desviacién estandar (n = 6 réplicas).

Letras diferentes en la misma columna (a,b,c) indican diferencias significativas (para p<0.05).

Como se puede ver, las propiedades mecdnicas en general fueron moderadamente
afectadas por el proceso de impregnacion a alta presidon. La resistencia a la tracciéon
registrd un aumento de alrededor de un 30% en muestras tratadas (con eugenol y CO;
puro) en comparacién con muestras de hilo virgen, mientras que el médulo de Young
exhibid un incremento de aproximadamente un 10% en muestras presurizadas con CO»,
y una ligera disminucion del 9% en muestras impregnadas con eugenol. Por otro lado, la
elongacién a la rotura no registré diferencias estadisticamente significativas después del
tratamiento. Este comportamiento puede atribuirse a los cambios producidos en los
dominios amorfos y cristalinos como consecuencia del tratamiento supercritico. En este
sentido, cuando la poliamida se expone a condiciones supercriticas, las fibras del
polimero se hinchan y se plastifican por la sorcion CO,, lo que posiblemente causa una
reorganizacién de las redes cristalinas [112,146,211]. Este cambio en el grado de
cristalinidad podria ser el principal promotor del incremento en la resistencia a la traccion
y el médulo de Young en las muestras del hilo tratado con CO; puro. Por otro lado, cuando
el eugenol se incorpora dentro de la matriz, produce un efecto de plastificacion,
causando un incremento de la ductilidad del material reflejado en una disminucién en la

elongacién a la rotura y médulo de Young. Debido a que la resistencia a la traccion en las
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muestras analizadas ocurre en el punto de maxima elongacion, este incremento en la
elongacién también hace que se obtenga un incremento en la resistencia debido al
comportamiento observado en curvas (Fig. 6.6).

Distintos comportamientos en propiedades mecanicas también han sido reportados en
la impregnacion supercritica de compuestos activos en otras clases de polimeros, por
ejemplo, Gofii y col. [112] observaron una disminucién del 30% en la resistencia a la
traccion y un 25% en modulo de Young en muestras LLDPE impregnadas con eugenol en
CO»-sc. Segun los autores, este comportamiento tension-deformacion de las muestras
tratadas con CO; (con o sin eugenol) puede deberse a su menor grado de cristalinidad, o
una morfologia cristalina diferente en las muestras como resultado del ciclo de
hinchamiento, plastificacion y recristalizacién producida por la sorcién y desorcion del
solvente supercritico durante el proceso, los cuales pueden estar directamente
relacionados con los cambios observados en las propiedades térmicas. En un estudio
similar, Medeiros y col. [245], encontraron que después de incorporar aceite esencial del
clavo de olor en films de LLDPE en presencia de CO»-sc, las propiedades mecanicas del
material fueron modificadas, presentando una reduccién del 31%, 11% vy 14 % en la
resistencia a la traccion, elongacién a la rotura y el médulo de Young, respectivamente.
Estos cambios se atribuyen al efecto de plastificacion del aceite esencial al incorporarse
en cadenas poliméricas. Por otro lado, Alvarado y col. [49] reportaron una disminucion
drastica en la resistencia a la traccién y un incremento en la elongacién a la rotura
después al incorporar timol en film de PLA reforzado con nanofibras de PV/CNC mediante
CO»-sc. Este tipo de modificaciones también fueron atribuidas al efecto plastificante del
compuesto activo en la matriz debido a que la presencia de timol en el PLA aumenta la

flexibilidad del material.
6.4 Analisis térmico

El efecto de laimpregnacion de eugenol utilizando CO;-sc sobre las propiedades térmicas
de las fibras se analizaron mediante Calorimetria Diferencial por Barrido (DSC). Este
anadlisis se realizd para la muestra impregnada a P=12 MPa, T=60°C y despresurizacion
lenta para observar el efecto general de la incorporacion del compuesto activo, y a
diferentes tiempos de impregnacién, para determinar cambios en estas propiedades que

pudieran afectar el comportamiento difusivo del CO; y del eugenol estudiado en el Cap.
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5. La Tabla 6.2 muestra las principales propiedades térmicas del hilo virgen y de muestras
impregnadas a diferentes tiempos de contacto. En la Figura 6.7 se muestra un ejemplo

uno de los termogramas DSC de muestras de hilo dental virgen y tratado con eugenol.

Flujo de calor (W/g)

Y 1 L L Y T L T
50 100 150 200 250
Temperatura (c)

Figura 6.7. Curvas DSC de muestras de fibras de PA6 no tratado (A) e impregnadas con eugenol
(B)a12 MPa, 60 °Cy 2 h de impregnacion.

En la Figura 6.7 se observa que, para ambos casos, en la primera etapa de la curva de
calentamiento, aparece un pico en el rango de 50 a 60 °C, el cual puede estar atribuido
al calor absorbido por la humedad presente en las fibras del polimero [133,246]. Mas
adelante se observa un segundo pico, un tanto mas pequefio, alrededor de los 75 °C que
puede estar relacionado con la temperatura de transicién vitrea (Tg) del polimero. Esta
temperatura parece coincidir con la Tg caracteristica de la poliamida 6 [229], aunque no
se puede asegurar con certeza debido al comportamiento de la curva. Luego, como
caracteristica principal del termograma, se observa un tercer pico endotérmico agudo a
la temperatura de 217 ° C, que corresponde al punto de fusién del polimero. También se
puede apreciar en general que dichas temperaturas no fueron afectadas por el proceso
de impregnacioén.

Los porcentajes de cristalinidad se calcularon a partir de estas curvas y los valores
obtenidos se muestran en la Tabla 6.2. En primer lugar, de los datos se observa que la
temperatura de fusidon no sufrié cambios significativos entre las muestras probadas. Sin
embargo, la cristalinidad parece haber sido afectada por el tratamiento con la mezcla
supercritica. Todas las muestras impregnadas muestran un ligero descenso en la
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cristalinidad de aproximadamente un 16% con respecto a las fibras no tratadas. Ademas,
se observa que independientemente del tiempo de impregnacion, la variacion del grado

de cristalinidad entre las muestras tratadas no supero el 3%.

Tabla 6.2. Propiedades térmicas de fibras de PA6 impregnadas con eugenol (a T = 60°C, P =12 MPa).

. . Punto de fusion Calor de fusién  Cristalinidad X
Tiempo (min)

Tm (°C) AHm (J/g) (%)
0 217.0 66.26 28.00
15 216.0 56.14 24.41
30 217.7 50.45 21.93
45 217.7 53.19 23.12
60 217.0 55.22 24.01
90 217.0 54.87 23.86

De este modo, este andlisis confirma el efecto plastificante producido por el eugenol, el
cual se ve reflejado en la disminucién del porcentaje de cristalinidad de las muestras
impregnadas respecto a la virgen. Ademas, el tratamiento de alta presion tiene un
impacto muy bajo sobre las propiedades térmicas del polimero, lo cual concuerda de
cierta manera con el minimo efecto registrado por el tratamiento con CO; supercritico
sobre las propiedades mecanicas del hilo dental, como se vio en la seccidn 6.3.

Por otra parte, los pequefios cambios en la cristalinidad no tendrian un impacto
significativo en los coeficientes de difusién aparente de eugenol determinados en la
seccion 5.3, dado que estas variaciones ocurren de manera instantdnea durante el
proceso de impregnacion. Por lo tanto, es muy probable que la caracteristica de la matriz
no haya sido afectada seriamente durante el tiempo, reforzando la idea de que, durante
el proceso de impregnacion, en primer lugar, el polimero se hincha y se plastifica
rapidamente por la sorcion del CO; y luego se produce una difusion mas lenta del eugenol
a través de una matriz previamente modificada, como se discutié en el Cap. 5.

Esta diminucién en el porcentaje de la cristalinidad en polimero después de haber sido
expuestos en CO; supercritico ya ha sido observado por otros autores. Gofii y col. [112]
reportaron una reduccién de cristalinidad en films LLDPE del 44% al 37 % después de
proceso de impregnacion supercritico con eugenol, sugiriendo que el efecto plastificante
y de hinchamiento del solvente supercritico, puede producir cambios en la matriz

polimérica, afectando la cantidad de regiones amorfas y cristalinas. Un comportamiento
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similar fue observado por Torres y col. [201] quienes encontraron una disminucién la
cristalinidad hasta de un 17 % material impregnado con respecto al LLDPE original
después incorporar timol en LLDPE con CO;-sc, sefialando que este comportamiento
podria explicarse por un efecto plastificante provocado por la incorporacion del timol a
la matriz polimérica. Por su parte, Alvarado y col. [49] notaron un decrecimiento en la
cristalinidad del PLA-(PV/CNC) de un 56% en muestras impregnadas con timol en CO>-sc.
Asimismo, estos autores observaron una disminucion significativa de la Tg los cuales
también atribuyeron este comportamiento al efecto plastificante del timol incorporado
en el PLA. Franco y col. [215] también reportaron un descenso del 28% en la cristalinidad
en muestras de films de PET/PP impregnados con a-tocoferol en COz-sc. Segun los
autores, este comportamiento se debe a los cambios estructurales inducidos por el

efecto plastificante de la mezcla supercritica.
6.5 Cinética de liberacidn en aire

El conocimiento sobre la desorcion del compuesto activo en el aire puede proporcionar
informacion muy importante acerca del desarrollo de envases, estimacion de la vida util
y el uso del producto por parte del consumidor. Por este motivo, como parte de esta
investigacién se estudid el comportamiento de desorcién del eugenol impregnado en las
fibras de PA6 y su relacion con las condiciones operativas

Como va se detalld en la Seccidn 4.7, los ensayos de desorcion del hilo impregnado con
eugenol fueron realizados en condiciones ambientales y los datos experimentales
obtenidos fueron modelados utilizando los modelos de desorcién de unoy dos sitios y el
modelo el modelo de difusion para un cilindro sélido. La Tabla 6.3 indica los valores de
los pardmetros ajustados para los tres modelos estudiados, asi como el error de
desviacion de los modelos, expresados en errores relativos (SSE) y absoluto (AARD%).
Por otro lado, las Figuras 6.8 y 6.9 muestran los perfiles de liberacion del eugenol de
muestras de hilo dental impregnadas a 12 MPa, 60 ° C, 2 h con diferentes velocidades de
despresurizacion (0.5 and 5 MPa min™) junto con las correlaciones de los modelos
aplicados. Adicionalmente, la Figura 6.9 muestra una ampliacién en el arco de la curva de
desorcién para una mejor apreciacion del ajuste del modelo de difusion en esa seccidon

de la curva.
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Figura 6.8. Perfiles de liberacion del eugenol en aire de muestras impregnadas a P= 12 MPa,
T=60 °C velocidad de despresurizacion de (@) 0.5 MPa min~*and (A) 5 MPa min*. Las lineas
corresponden a el ajuste de (a) modelo cinético de un sitio y (b) modelo cinético de dos sitios.

Lineas sélidas para 0.5 MPa min~!y lineas punteadas para 5 MPa min™'. Las barras verticales

indican la desviacién estandar (n=2)

A partir de los datos expresados en la Tabla 6.3 y las Figuras 6.8 y 6.9, se observa que los
tres modelos representan correctamente la cinética de liberacion, por lo que existe una
buena concordancia entre los datos experimentales y los valores calculados por los tres
modelos. Cabe sefialar que el error de desviacion de los modelos de uno y dos sitios es
practicamente el mismo, debido a que el término que corresponde a la fraccion de menor
velocidad de desorcidon (1-F) es mucho mas pequefio que el otro término, en otras
palabras, la fraccion F es cercana a la unidad.

El analisis de los resultados indica que el eugenol impregnado (>80%) se liberd después
de 24 h de exposicion en el aire. Ademads, es posible notar que la velocidad de
despresurizacion tuvo una gran influencia sobre la velocidad de desorcién del eugenol.
De hecho, la desorcion del eugenol fue mas acelerada en las muestras despresurizadas a
una velocidad mas alta. Este aspecto claramente se refleja tanto en el coeficiente de
difusion aparente (Dg) como en los coeficientes cinéticos relacionados con la desorcion
del eugenol en los modelos empiricos utilizados (Tabla 6.3). Por ejemplo, el coeficiente
de difusién de las muestras despresurizadas a una velocidad de 0.5 MPa min™t es
aproximadamente un 50% mayor que el D, de muestras obtenidas a 5 MPa min™(2.55

x101 m2s1vs 1.7x101° m?-s71).
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Asimismo, de los datos se observa que el D, obtenido de los ensayos de desorcidon en aire
a presion atmosférica (101> m? s!) es un orden de magnitud menor que el coeficiente de
difusion del eugenol en condiciones supercriticas como ya se mostrd anteriormente en
la Seccién 5.3. Por lo tanto, esta diferencia indica que la transferencia de masa del soluto
es mayor cuando el polimero estd expuesto a una atmosfera de CO; supercritico, por los

fendmenos explicados anteriormente.
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Figura 6.9. Perfiles de liberacion del eugenol en aire de muestras impregnadas a P= 12 MPa,

T=60 °C con una velocidad de despresurizacién de (<) 0.5 MPa min~ty (O) 5 MPa min™™. Las

lineas representan la correlacion del modelo de difusién 0.5 MPa min™ (linea sdlida) y 5 MPa
min~!(linea punteada. Las barras verticales indican la desviacion estandar (n=2)

Por otra parte, luego de 48 h del ensayo de liberacion, las muestras se analizaron por
espectrofotometria UV para identificar si tenian alguna cantidad residual de eugenol
impregnada. Este andlisis reveld que las muestras despresurizadas a 0.5 MPa min?,
seguian teniendo alrededor de un 3% de la masa total de eugenol originalmente
impregnada, mientras que las muestras obtenidas a 0.5 MPa min™!, contenian

aproximadamente un 1.6 %.
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Esta diferencia en la velocidad de desorcion se puede atribuir al efecto que se produce
por la rapida caida de presion durante el proceso de despresurizacion, que puede
provocar cambios morfoldgicos en las muestras. Como se vio anteriormente en la seccién
6.3 la descompresion rapida del sistema promueve a que los filamentos del hilo se
separen entre si e incluso lleguen a romperse (ver Figura 6.5b), generando una mayor
exposicion de superficie y, por tanto, facilitando la liberacion del eugenol.

Este tipo de cambios morfolégicos en la matriz polimérica por efecto de la rdpida
descompresion suele observarse en otro tipo de procedimientos de manera intencional.
Algunos estudios se pueden mencionar como el de Tienne y col. [247] en el tratamiento
de celulosa microcristalina por el explosién de vapor y Pielhop y col. [248] en el
pretratamiento de madera a partir delo mismo proceso. En ese procedimiento, la
biomasa es tratada con vapor saturado a alta presion durante un periodo de tiempo con
el objetivo de mejorar la accesibilidad de las fibras del material. Después de este tiempo,
la presidon se libera instantdneamente. Acto seguido el agua condensada se evapora
repentinamente produciendo un efecto explosivo que conduce a la desfibrilacion del

material.
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Tabla 6.3 Pardmetros ajustados de los modelos de cinéticos de desorcion

Medio  Despresurizacion Modelo cinético de un sito Modelo cinético de dos sitios Modelo de difusién
(MPa Min?) k(s?) A(-) SSE AARD% ki (s k2 (s) F(-) SSE AARD% D(m?s') SSE AARD%
Aire 0.5 6.1x10° 0.997 0.012 12.7 6.1x10° 8.1x10° 0.99 0.012 12.7 2.55x107*® 0.11 11.20
1.2x10™* 0.978 0.021 13.0 1.2x10™* 8.4x10° 0.97 0.022 13.0 1.70x107*> 0.11 21.70
Saliva 0.5 0.0103 0.958 0.018 3.0 1.9x10™* 8.3x10°® 0.90 0.009 3 1.0x10  0.05 5.50
artificial 5 0.0146  0.954 0.028 5.0 3.7x10% 3.6x10° 0.75 0.020 4 2.0x10  0.03 5.30

Tabla 6.4 Parametros ajustados de los modelos de cinéticos de desorcion de muestras de hilo impregnadas con cera y sin cera

Muestra Modelo de dos sitios Modelo de difusiéon
ki(s)  ka(s? F(-) SSE AARDY% D, (m%*s?t) SSE AARDY%

Sin cera 0.015  2.53x107 0.702 0.00030 0.32 1.38102® 0.013 2

Con cera 0.302  2.71x10™ 0.015 0.06190 4.30 9.5010* 0.0098 9.4
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6.6 Cinética de liberacion en saliva artificial

Con el propdsito de conocer el comportamiento del hilo impregnado en un medio
himedo similar al de su aplicacién y obtener informacion acerca de la vida util del
producto, se realizaron experimentos de desorcion en saliva artificial siguiendo la
metodologia descrita en la seccion 4.6. Estas pruebas se efectuaron con muestras de hilo
impregnadas a 12 MPa, 60°C, 2h y dos velocidades de despresurizacion (0.5 and 5 MPa
min~!) y muestras de hilo impregnadas recubiertas con cera dental para ortodoncia. Con
base a los resultados experimentales, se construyeron curvas de desorcion acumulativas
del eugenol las cuales ilustran en las Figuras 6.10, 6.11 y 6.12. El coeficiente de difusion

aparete y los parametros de los modelos empiricos se muestran en las Tablas 6.3y 6.4.
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Figura 6.10. Perfiles de liberacion del eugenol en saliva artificial de muestras impregnadas a P=
12 MPa, T=60 °C velocidad de despresurizacion de (A) 0.5 MPa min™ty (0) 5 MPa min™?. Las
lineas corresponden a el ajuste del (a) modelo cinético de un sitio y (b) modelo cinético de dos
sitios. Lineas sdlidas para 0.5 MPa min~y lineas punteadas para 5 MPa min™?. Las barras
verticales indican la desviacién estandar (n=2)

Por una parte, a partir de las Figuras 6.10, y 6.11 y la Tabla 6.3 se puede ver, que los tres
modelos representan correctamente el comportamiento de desorcidon del eugenol,
siendo mucho mas aproximado el cinético de dos sitios, con el cual se logrd los minimos
errores (AARD%) de ajuste.

Por otro lado, se puede observar que, tan pronto como el hilo tratado fue sumergido en
saliva artificial, cerca del 90% del eugenol total impregnado se desorbid en los primeros

10 minutos. Sin embargo, luego de esos primeros minutos de rapida resorcion, el proceso
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de desorcion se tornd un poco mas lento tardando alrededor de 80 minutos en liberar el
resto de eugenol contenido en el hilo.

De acuerdo con el analisis, este comportamiento sugiere que existe una fraccion de
eugenol impregnada en la superficie de las fibras que se libera con mayor velocidad una
vez el hilo entra en contacto con la solucién salival, mientras que, la otra fraccion de
eugenol impregnada en lo mas profundo de la matriz, se libera de forma mds controlada.
Estas dos velocidades de desorcién estan representadas por las constantes K; y K> del
modelo cinético de desorcién de dos sitios.

En términos generales, estos resultados son comparables con los reportados por Salerno
y col. [232] quienes también observaron un alto grado de desorcion (aproximadamente
80%) del eugenol impregnado en pequefias proétesis de policaprolactona en una solucion
salina, aungue con una velocidad de liberacion mas lenta. Los autores sugieren que dicho
comportamiento puede deberse la morfologia del polimero ya que los scaffolds son
estructuras muy porosas por lo que la desorcion estad regulada en gran medida por la

difusion en los poros.
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Figura 6.11. Perfiles de liberacion del eugenol en saliva artificial de muestras impregnadas a P=
12 MPa, T=60 °C con una velocidad de despresurizacién de (<) 0.5 MPa min~'y (0) 5 MPa
minL. Las lineas representan la correlacion del modelo de difusién 0.5 MPa min (linea sdlida) y
5 MPa min~t(linea punteada. Las barras verticales indican la desviacién estdndar (n=2)
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Con relacion al modelo de difusion, se encontré que para muestras despresurizadas a 0.5
MPa min~t el D, fue de 1.08 x 1013 m?-s7%, en tanto que para muestras despresurizadas a
5 MPa min7, el coeficiente de difusion fue de 2.08x10 m?s7!, indicando que la
velocidad de despresurizacion no tuvo una gran influencia sobre la velocidad de
desorcion.

Con respecto al proceso difusivo, se puede ver que el coeficiente de difusion en el medio
salival se encuentra dos érdenes de magnitud por encima del D, calculado para los
ensayos de liberacion en aire (10 vs 10'°). Esta diferencia quizds se deba a la
combinacién de los dos siguientes factores: (i) los experimentos de desorcién en el medio
humedo se efectuaron a una temperatura mayor vy (ii) las muestras del hilo al estar
expuestas en un medio liquido se hincharon facilmente, lo que causd un aumento el
volumen libre de polimero y mejoras en sus propiedades de difusion.

De acuerdo con estos resultados, los perfiles de liberacién observados parecen
adecuados para la aplicacién prevista, ya que es de esperar que el hilo dental entre en
contacto con la cavidad oral por un corto periodo, por lo que una liberacion rapida de

eugenol es una caracteristica deseable.
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Figura 6.12. Perfiles de liberacion del eugenol en saliva artificial de muestras impregnadas a P=
12 MPa, T=60 °C con una velocidad de despresurizacién de 0.5 MPa min™ (®) sin cera (a) y con
cera (b). Las lineas representan la correlacién del modelo de desorcion de dos sitios (linea
sélida) y modelo de difusion (linea punteada).

Con el fin de retardar la liberacion del eugenol, se realizd la prueba de recubrir el hilo
dental después de impregnado con cera (ver seccion 4.8), un procedimiento que se

realiza tradicionalmente como acabado de este tipo de productos. De esta manera, la
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Figura 6.12 muestra la diferencia entre los perfiles de liberacion de eugenol de muestras
de hilo dental impregnadas sin cera y recubiertas con cera. A partir de estos resultados
se puede observar que existe una diferencia notable en el proceso de liberacion del
eugenol entre estas dos muestras. En las imagenes se puede apreciar que la muestra de
hilo tratada sin cera tardd alrededor de 1.30 horas para liberar por completo todo el
contenido de eugenol, mientras que la muestra impregnada recubierta con cera triplicd
el tiempo total de liberaciéon del eugenol impregnado en el hilo. Adicionalmente el 80%
del eugenol impregnado se desorbid de una forma mas rapida en la muestra sin cera en
comparacién con la muestra encerada (10 min vs 80 min) cuya desorcién es mas
sostenida a lo largo de la prueba.

Por otro lado, tal como se comentd anteriormente, existe una buena correlacién entre
los modelos de desorcién de dos sitios y de difusion con respecto a los perfiles de
liberacién de las muestras impregnadas de hilo sin recubrimiento de cera (Figura 6.12 a).
Sin embargo, para las muestras recubiertas con cera, se puede notar que el ajuste por
parte del modelo de dos sitios es satisfactorio (< 5% AARD), mientras que para el modelo
de difusion si bien cuenta con un error de ajuste es aceptable (< 10% AARD), no se
reproduce de forma 6ptima sobre todo en la forma de la curva del perfil de liberacién
(Figura 6.12 b). Este comportamiento sugiere que el proceso de desorcion del eugenol
no es del todo Fickiano, por lo que es de suponer que existen dos procesos difusivos a
partir de la muestra, uno proveniente del eugenol impregnado en la cera, el cual se libera
en una primera fase de la desorcién y un segundo proceso de difusién que ocurre partir
de la desorcion del eugenol impregnado las fibras. En consecuencia, este tipo de
desorcién indicaria que, para mayor precision en la determinacion del coeficiente de
difusion, es necesario adaptar un modelo difusivo que describa mejor las dos fases
continuas de desorcion.

No obstante, en funcion de estos resultados, es posible comparar los parametros
cinéticos y difusivos de los distintos modelos empleados. Por ejemplo, de la Tabla 6.4 se
puede observar que el coeficiente de difusién para la muestra sin cera es 2 érdenes de
magnitud mayor que el del hilo con cera (103 vs 1.3X10™) lo cual se ve reflejado
justamente en los tiempos de liberacidon del eugenol para ambas muestras. En cuanto al

modelo de desorcion de dos sitios, existen diferencias entre ordenes de magnitud entre
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los pardametros k, sin embargo, se hace mdas compleja la comparacién entre estos
parametros ya que las fracciones f de las muestras son distintas.

En conclusion, el tratamiento del hilo impregnado con recubrimiento de cera prolonga
tres veces mas el proceso de liberacion del eugenol, lo que favorece a la retencion del

compuesto activo en las fibras del polimero y alarga la vida util del producto.
6.7 Actividad antimicrobiana

Con base a los antecedentes de actividad antimicrobiana del eugenol [32,37,43,249], y
con el fin de comprobar la hipétesis planteada en esta tesis, la actividad antimicrobiana
del hilo dental tratado se evalud por medio del método de prueba de contacto dindmico
ASTM E2149 descrito la seccién 4.15. La Tabla 6.5 muestra resultados de la reduccion
microbiana del hilo dental impregnado con eugenol sobre las bacterias E. coli (Gram -)y
S. aureus (Gram +). La Figura 6.13 muestra imagenes de colonias sobrevivientes de E. coli
y S. aureus en placas de agar nutritivo después de haber entrado en contacto con el hilo

impregnado con eugenol.

Figura 6.13 Imagenes de las colonias de E. coliy S. aureus sobrevivientes en placas de agar

nutritivo después del tratamiento (T) con control (C), durante 24 h.

Como se puede ver, las suspensiones bacterianas que entraron en contacto con el hilo
tratado prdacticamente no tuvieron crecimiento durante el periodo de incubacién. Este
efecto de inhibicién se notd en la gran mayoria de las placas con tratamiento, donde el

crecimiento de colonias de ambas especies bacterianas fue casi nulo.
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Tabla 6.5. Resultados de la reduccién microbiana de muestras de hilo dental impregnado con
eugenol a 12 MPa, 60 °C, 2 h y despresurizacion de 0.5 MPa min™™.

Microorganismo Muestra FUC-mIt” R % Loguo Reduccion

bacteriana
Inéculo 3.30%10° + 1.40x10* - -
E. coli Muestra control 3.59x10° + 1.25x10° - -
Hilo tratado <30 >99.99 % 4.04
Inéculo 3.86x10° + 1.73x10° -
S. aureus Muestra control 4.14%x10° + 2.08x103 -
Hilo tratado <30 >99.99 % 414

“Valor promedio + desviacion estandar (n=3)

En términos generales, los resultados indican que las muestras impregnadas con eugenol
exhibieron un maximo de reduccién microbiano de un 99.99 % para ambos tipos de
especies bacterianas, con valores de reduccion logaritmica de aproximadamente 4 (Tabla
6.5). Estos resultados concuerdan con los reportados por Sauperl y col. [42] quienes al
usar la misma prueba microbioldgica estandar (ASTM E2149) lograron una reduccién por
encima del 99% para las bacterias E. coliy S. aureus, usando muestras de copolimeros de

quitosano/eugenol.
6.8 Conclusiones

El tratamiento de alta presion no afectd significativamente el comportamiento mecanico
de las muestras hilo dental. Solo se registrd un ligero incremento en la resistencia a la

traccion.

Las imagenes SEM revelaron que las muestras de hilo dental tratado poseen pequefias
manchas en la superficie de las fibras, las cuales se atribuyen a la presencia del eugenol

producto del proceso de impregnacion supercritico.

El andlisis térmico por DSC reveldé que hubo una pequefia disminucién en la cristalinidad
del polimero a causa del tratamiento de alta presion, independientemente de los tiempos

de impregnacioén.

La cinética de liberacion en aire y en saliva artificial del hilo impregnado se determind
experimentalmente, mientras que los datos de desorcidn se ajustaron satisfactoriamente

mediante el modelo de difusion y los modelos cinéticos de desorcion de uno y dos sitios.
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Los experimentos de desorcion de aire permitieron estimar el coeficiente de difusion
aparente de eugenol impregnado en fibras del hilo, lo cual generé informacién util para

el futuro disefio de materiales activos y la estimacion de la vida util.

Los experimentos de liberacién en saliva artificial mostraron que la desorcién de eugenol
fue muy rapida durante los 10 primeros minutos, seguida de una liberacion mas
controlada, dejando entrever que el comportamiento parece adecuado para la aplicacion
prevista, ya que se espera que el hilo dental esté solo unos minutos en contacto con la
cavidad oral. Adicionalmente, el recubrimiento de cera del hilo post impregnacion
demostrd que retarda hasta tres veces mas el proceso de liberacién del eugenol en el
medio salival, favoreciendo la retencién del compuesto activo en el polimero vy

mejorando la vida util del producto.

El material impregnado exhibié una alta actividad antibacteriana contra los dos
microorganismos seleccionados (E. coli y S. Aureus) en pruebas estandar preliminares,
con una reduccion microbiana superior al 99,99% vy valores de reduccion logaritmica de

4,04y 4,14, respectivamente.

Con base a estos resultados, la impregnacion asistida por COz-sc aparece como una
alternativa adecuada y atractiva para la incorporacion de sustancias activas en fibras

poliméricas destinadas al uso en hilos dentales y productos afines.
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CAPITULO 7

Disefio y dimensionamiento de un proceso de
impregnacion a escala industrial
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/. Capitulo 7: Disefio y dimensionamiento de un proceso de
impregnacion a escala industrial

Como ya se explicd en capitulos anteriores, la técnica de impregnacion asistida por CO;
supercritico es una tecnologia relativamente novedosa que ha surgido como una
alternativa para incorporar diferentes compuestos activos en una gran variedad de
matrices poliméricas con multiples aplicaciones. No obstante, aunque es posible
encontrar en la literatura numerosos trabajos relacionados con esta tecnologia, hasta el
momento son escasos los registros de trabajos asociados con el disefio vy
dimensionamiento de equipos de impregnacién a nivel industrial. En este sentido, se
pueden mencionar algunos antecedentes de plantas y equipos industriales desarrollados

especialmente en el drea textil.

Segun Bach y col. [250], los primeros equipos de impregnacién a nivel industrial
aparecieron en el desarrollo industrial textil de Alemania. En 1991, Jasper GmbH & Co.
construyeron la primera planta industrial constituida principalmente por un autoclave
con capacidad de 67 L para teflido de cuatro bobinas de tela en CO; supercritico. Mas
adelante, en 1995 Hochdrucktechnik GmbH en colaboracién con la Asociacién del
Noroeste del Centro Aleman de Investigacion Textil desarrollaron una planta piloto con
un recipiente de alta presion de 30 L para tefiido a dos bobinas o rollos de tela [250].
Luego en Japdén Howa Co., Ltd. Instalaron una planta de tefiido con CO»-sc con capacidad
de 450 L [251]. En Italia (2008), Banchero y col. [252], lograron instalar una planta piloto
(100 L) para tefiir bobinas de hilo de poliéster en COz-sc con una capacidad de 5 kg/h y
un tiempo de impregnacion total aproximado de 1.5 h. De manera similar en china,
Masson Group Co., Ltd [253] construyeron un equipo de impregnacién de 100 L para el
teflido en CO; supercritico con condiciones de operaciéon maxima de 42 MPay 150 °C. En
afios mas recientes Long y col. [254] disefiaron y construyeron un novedosa planta piloto
para el tefiido de cuerdas en CO-sc con una unidad principal de impregnacién de 180 L
y condiciones operativas de trabajo de 30 MPa y 150 °C. Por su parte Zheng y col. [255]

construyeron una planta industrial alrededor de dos impregnadores de 500 L para el
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teflido con CO;-sc de bobinas de hilo. Esta plata fue disefiada para operar en distintas
configuraciones de procesamiento y de manera 6ptima a 120 °C, 24 MPa y 60 min de
impregnacion.

En la actualidad es posible encontrar a nivel global diferentes empresas dedicadas a la
impregnacién supercritica de materiales que aportan soluciones innovadoras en el
desarrollo de materiales activos y cuidado del medio ambiente. La Figura 7.1 muestra un
ejemplo de un equipo industrial de tefiido de telas con CO; supercritico. Los equipos que

se observan en dicha imagen son fabricados por Dyecoo.

Figura 7.1. Equipo industrial supercritico para el tefiido de telas

Por otro lado, existen empresas como Natex © en Austria, que se dedican al curado y
proteccién de maderas mediante la incorporacion de agentes fungicidas y antimoho con
CO; supercritico. Este proceso se lleva a cabo a través de equipos de alta presion a escala

industrial tal como se refleja en la Figura 7.2.
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Figura 7.2. Impregnacidn supercritica de madera a escala industrial.

En base a los antecedentes mencionados, se plantea en este capitulo el disefio y
dimensionamiento de una planta industrial para la impregnacién con eugenol de bobinas
de hilo de PAG6 utilizando CO; supercritico a partir de los datos de eficiencia impregnacion
y parametros difusivos del hilo impregnado con eugenol presentados en el capitulo 5. En
este capitulo se pretende conceptualizar de manera detallada un proceso general de
impregnacién junto con sus configuraciones y procedimientos operativos.
Adicionalmente se desarrollard el disefio de la bobina y del equipo impregnador y

también sus principales requerimientos de masa y energia.

7.1 Sistema de la planta de impregnacién con CO; supercritico para bobinas de hilo

dental

El esquema simplificado del sistema de impregnacion de eugenol en bobinas de hilo de
PA6 con CO; supercritico a escala industrial se ilustra en la Figura 7.3. El sistema
propuesto estd compuesto principalmente por dos tanques de impregnacién (11y 12) tipo
autoclave con una capacidad de 1.44 m? cada uno para contener 12 bobinas de hilo de
18 kg. Estos tanques de impregnacion pueden operar hasta 180 MPa y disponen de una
camisa calefactora tipo intercambiador de calor que trabaja con agua hasta una

temperatura maxima de 70 °C.
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Figura 7.3. Diagrama esquematico de la planta a escala industrial para la impregnacion de
bobinas de hilo de PA6 con eugenol en CO; supercritico. (V) electrovalvulas; (T1) tanque de
almacenamiento de CO»; (IC) Intercambiador de calor; (BF) bafio criogénico; (BC) bomba de

compresion; (TE) tanque de eugenol; (CR) bomba de recirculacion; (Tl) tanque de impregnacion;
(TV) Tangue de venteo.

Los impregnadores estan alimentados por un tanque principal de CO, (T1) de 1500 kg el
cual se encuentra almacenado a temperatura ambiente y una presion entre 5 — 6 MPa.
Para mantener el CO; en estado liquido, facilitar el bombeo y evitar problemas de
cavitacion, la linea de alimentacién es enfriada aproximadamente a unos 10 °C por un
intercambiador de calor (IC1) que estd conectado a un bafio criogénico (BF). La bomba
de compresion (BC) también se enfria con el mismo fluido que circula desde BC hasta CI1.
El CO, comprimido fluye hacia el intercambiador de calor (IC2) donde alcanza la
temperatura de trabajo, luego pasa por el tanque de eugenol (TE) para solubilizar el
compuesto activo y llegar a cualquiera de los dos tanques impregnadores. La circulacion
entre los tanques de impregnacién y TE es llevada a cabo por un compresor de
recirculacion (CR) que dispone de un intercambiador de calor (IC3) a la salida, el cual solo
se activa cuando la mezcla supercritica se trasfiere de un impregnador a otro. La cantidad
de mezcla supercritica que no se alcanza a trasferir entre un tanque de impregnacién y

otro, es descargado a través de los tanques de venteo (TV1y TV2) para cada caso.
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Para mayor claridad, el procedimiento se puede explicar de manera resumida en los

siguientes pasos.

Dado que el sistema cuanta con dos tanques de impregnacién que funcionan de manera
alterna, el siguiente procedimiento se explicard para la carga inicial del primer
impregnador I1.

1. Alimentacion. Durante el primer paso, V4, V5, V6, V7, V8, V9 y V10 se encuentran
cerradas. El CO; proveniente del T1 es propiamente comprimido y calentado; luego es
bombeado hacia el impregnador 11 hasta que alcanza la presidn de trabajo deseada.

2. Calentamiento. Durante este paso, las valvulas V1, V2, V5, V6, V7, V8, V9 y V10 se
encuentran cerradas. El sistema de calentamiento de 11 es encendido, mientras la bomba
de recirculacién proporciona la circulacién del fluido hasta alcanzar la temperatura de
operaciéon deseada. En esta etapa, el tanque de eugenol se encuentra excluido de la
circulacion del CO,.

3. Impregnacion. En este paso, las valvulas V1, V2, V5, V6, V9 y V10 permanecen
cerradas. A continuacion, las V7 y V8 se abren para incluir el TE dentro de la linea de
recirculacion; de esta manera, el compuesto activo entra en contacto con las bobinas de
hilo y empieza el proceso de impregnacién supercritico. Durante esta fase, el proceso de
recirculacion del fluido supercritico permitird una mayor distribucion y transferencia de

mesa del eugenol hacia las fibras del hilo.

4, Descarga. Transcurrido el tiempo de impregnacion (2 h aprox.), la bomba de
recirculacion es apagada vy las valvulas V1, V2, V3, V6, V7, V8, V9 y V10 se mantienen
cerradas. Después, se abre la valvula V5 y a continuacién, la valvula V4 se abre
cuidadosamente hasta alcanzar la velocidad de despresurizacion preestablecida (0.5
MPa/min). De este modo, el fluido es transportado del primer tanque al segundo por
simple diferencia de presion. Cuando los dos impregnadores alcanzan la presion de
equilibrio, V5 se cierray CR se activa junto con IC3, seguidamente V6 se abre para permitir
el bombeo a 0.5 MPa/min de la mezcla CO,/eugenol remanente proveniente de |1 hacia
el 12. Cuando se estd préoximo a llegar a la presion atmosférica (0.5 MPa), CR se detiene y
tanto V4 como V6 son cerradas. Finalmente, el 11 es descomprimido lentamente a través

de la apertura V9 y TV1 hasta alcanzar la presion atmosférica. Por ultimo, la tapa principal
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de |1 es abierta y se procede a la descarga del material impregnado para su posterior

embalaje.

5. Presurizacion de TI2: Luego de la descarga de TI2 todas las valvulas se encuentran
cerradas. A continuacién, se las valvulas V1, V2 y V6 son abiertas para permitir el flujo de
CO; de reposicion hacia 12. Este procedimiento se realiza de la misma forma que en el
paso 1. Luego, se repiten los pasos 2, 3y 4 con los respectivos manejos de valvula en cada

paso.
7.2 Disefio y dimensionamiento del equipo impregnador
7.2.1 Disefio y dimensionamiento de las bobinas de PA6

El dimensionamiento de las bobinas se realizd con base a las bobinas comerciales que
actualmente se ofrecen en el mercado. La Figura 7.4 muestra un ejemplo de bobinas de

hilo de PA6 comercial.

e

[ ®

Figura 7.4. Bobinas de hilo de PA6 comercial

Para los requerimientos del equipo impregnador, la bobina que se propone basicamente
es un carrete de hilo de PA6 comercial enrollado sobre una base metdlica con
perforaciones para la circulacién de la mezcla supercritica. El didametro interno del carrete
es ligeramente superior al tubo sujetador de bobinas del impregnador, esto facilita el
deslizamiento de las bobinas hacia el interior de los tubos. Por otro lado, se establecio
una longitud del carrete suficiente tal que permita el enrollado del hilo, asi como una
separacién predeterminada entre las bobinas. La Tabla 7.1 resume las dimensiones y
caracteristicas principales de la bobina, la Figura 7.5 muestra las dimensiones vy
caracteristicas de la bobina de hilo de PA6, mientras que la Figura 7.6 ilustra la

configuracioén de las bobinas en el interior del impregnador.
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‘ 320 mm ‘

460 mm

Figura 7.5. Dimension de la bobina de hilo de PA6

Figura 7.6. Configuracion de bobinas insertadas al interior del impregnador

7.2.1.1 Cdlculo de las dimensiones de la bobina

Para el calculo de las dimensiones de la bobina, se tendran en cuenta las siguientes
consideraciones:

v" Factor f: Tiene en cuenta el espacio entre los hilos enrollados de la bobinay tiene
un valor f=0.7.

v’ Masa del hilo: Como referencia se tomard el dato de este estudio que
corresponde a my= 87 mg/m o 8.7x10 kg/m

v" Densidad del hilo: p=1.4 kg/I.

v" Espesor de los soportes de la bobina: se propone un tubo de acero inoxidable
hueco 30% agujereado de 5 mm de espesor con un diametro externo De= 90mm
y Di= 80mm.

Volumen de la bobina: V = nLf(72 — 1) = -320-0.7 (170? — 50%) ~ 18.6 |

Masa de la bobina: M, = Vp = 142 x 18.6 1 = 26 kg
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26 kg

: Hoe ] — M _
Longitud del hilo: L = Y 8.7x10:k9 299413 m
Masa del tubo de soporte: P; = O'SZHL (D¢ D7) = M(()Z —8%) = 4433 kg

m168

" (92 —8%) =0.821

Volumen del tubo de soporte: Vi,

Tabla 7.1. Dimensiones de la bobina de hilo de PA6

Propiedad Especificacién
Longitud bobina 320 mm
Diametro externo 340 mm
Diametro interno 100
Volumen 18.6 |
Masa 26 kg
Longitud de hilo (m) 299413 m
Peso del tubo soporte 44.33 kg

7.2.2 Disefio del recipiente de alta presion

Este equipo consiste en un tanque cilindrico horizontal de acero inoxidable con un fondo
ovalado en forma toriesférica y una tapa plana para el cierre. El ingreso del fluido
supercritico se llevard a cabo a través de un tubo de acero inoxidable de 1”7 (25.4mm) de
didmetro nominal que se encuentra conectado a un orificio en el centro de la parte
posterior del tanque (cabezal toriesférico), mientras que el flujo de salida se producira
por un tubo de igual caracteristica conectado en la parte lateral del cuerpo del tanque.

En la parte interior del tanque (Figura 7.7), se encuentran insertados en el fondo 3 tubos
huecos en un arreglo triangular (120°C entre si) y equidistantes con respecto al centro
del equipo, los cuales funcionan como barras de soporte para las bobinas de PA6.
Adicionalmente, la entrada de fluido interior dispone de un cabezal difusor que distribuye

de manera uniforme la mezcla supercritica circulante.
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Figura 7.7. Esquema interior del equipo impregnador

Este equipo estd disefiado para contener 3 ejes con 4 bobinas de hilo en su interior
soportados por una rejilla en el extremo opuesto, cerca de la tapa principal.

Con este disefio se procura que el proceso impregnaciéon del compuesto activo se realice
en todas las direcciones durante el tiempo de operacidn, de ahi que el equipo en general
cuenta con un sistema de recirculacién de la mezcla supercritica, lo cual garantiza un
movimiento constante del fluido en el interior del recipiente. Esto a su vez facilita la
penetracidon de la mezcla supercritica a través las bobinas y favorece la transferencia de
masa del eugenol hacia las fibras de PA6. De la misma forma, los tubos huecos que
soportan a las bobinas poseen perforaciones que permiten también la circulacion de la

mezcla CO,/eugenol a través de las bobinas desde el centro hacia afuera.
7.2.3 Condiciones para el disefio del recipiente

El disefio en general del equipo impregnador se lleva a cabo bajo el cdédigo ASME Boiler
and Pressure Vessel Code [256] seccion VIII. Este codigo proporciona las pautas para la
construcciéon de recipientes a presion que funcionan dentro del rango de 0,1 MPa a 20

MPa.
7.2.3.1 Presion de disefio

La presion de operacion queda definida por la presién maxima requerida en el recipiente
para el proceso de impregnacion, la cual es de 12 MPa.
De acuerdo con el Codigo ASME, este tipo de recipientes debe estar disefiado para operar

en condiciones extremas de presién y temperatura. Ademads, estas condiciones tampoco
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pueden exceder los limites y especificaciones de los materiales de construccion. A
continuacién, se establecen algunas consideraciones y criterios de disefio.

Segln el cédigo ASME, para este tipo de recipientes, se debe considerar una presion de
disefio (P4) para calculo dimensional de las distintas partes del recipiente, la cual debe ser
superior a la presién maxima de operacion (Po) (12 MPa), por lo tanto, en la siguiente

expresion se tienen que:
Pd > 1.1P0 (7.1)

Donde 1.1 es el factor de sobredimensionamiento. En particular, para este disefio se
busca que el rango de seguridad y operacion del equipo sea superior, por ello, y para
otorgarle mayor flexibilidad, se propone que el factor de seguridad para este proyecto

sea de 1.5, equivalente a una P4 igual a 18 MPa.
7.2.3.2 Temperatura de operacion

El rango de temperatura de operacién se determina mediante los siguientes factores:

e lugardeinstalacion: Para fines practicos se tomard como referencia la instalacion
de una planta industrial ubicada en la provincia de Cérdoba, Argentina. De
acuerdo con los datos estadisticos proporcionados por el Servicio Meteoroldgico
Nacional, las temperaturas van desde los -8°C a los 43°C en valores pico.

e (Condiciones ambientales: el recipiente a presion estara funcionando dentro de un
espacio cerrado con lo cual se evitaran grandes fluctuaciones de la temperatura
durante el proceso de impregnacién supercritico.

e Proceso de impregnacion supercritico: De acuerdo con los datos experimentales
(capitulos 5), la temperatura de operacién para este proceso es de 60 °C.

Con base a lo anterior se especifica un rango de temperatura de operacion del recipiente

de—-10a 70 °C.
7.2.3.3 Seleccion del material

La seleccién del material se hizo con base a factores como el proceso de fabricacién,
temperatura operativa, presion operativa, cargas actuantes, propiedades quimicas y
fisicas, costos y disponibilidad en el mercado. En este sentido, el material que mejor se
adapta a los requerimientos del presente disefio es el acero inoxidable 304 que se

caracteriza por ser un material facil de limpiar, duro, eldstico, resistente al desgaste, a
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temperaturas extremas vy a la oxidacion. Adicionalmente, la seleccidén de este material
permite simplificar algunos factores de disefio, como el tratamiento térmico y espesor
por corrosion, los cuales seran desestimados en este ejercicio. La Tabla 7.2 detalla las

propiedades mecanicas del acero 304 enunciadas en la Seccién Il parte D del Codigo [256]

Tabla 7.2. Propiedades mecanicas del acero inoxidable 304

Tensidn de Tensidn de Alargamiento
Acero rotura fluencia (Lo=50mm) Tensién admisible (MPa)
Rr min. (MPa) Ro.2 min. (MPa)
304 350-620 310 57 460

Las caracteristicas especificadas en la Tabla 7.2 corresponden a las propiedades del

material disponible en el mercado.
7.2.3.4 Capacidad del recipiente

El volumen del recipiente se determind en funcion de la cantidad, dimensién vy
distribucion de las bobinas de hilo a impregnar durante cada lote de procesamiento. En
consecuencia, para estos requerimientos se propone un cilindro de 1680 mm de longitud
y 1000 mm de diametro interior para contener 3 soportes con 4 bobinas cada uno tal
como se explicd en la seccidn anterior. Con estos datos, se procede a calcular la

geometria del recipiente.
Volumen del cuerpo: V; = mr?l = m(500mm)? - 1522.3 mm = 1295.61 L

Volumen del cabezal de cierre: Para este recipiente se seleccion un cabezal de cierre tipo

toriesférico cuya geometria se muestra en la Figura 7.8.

Di

Figura 7.8. Cabezal toriesférico.

El volumen de un cabezal toriesférico se puede calcular mediante la siguiente ecuacion

con +0,1% de error:
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Ve = 0,0809D3 = 0,0809(1000 mm)3 = 80.901
hy = & =83 mm
12
h, = 0.1935D; = 193.5mm

v _ mD?hy  m-10002 - 83 e
274 4 B
Ve =809 + 65 = 14591
L =0.9D = 0,9(1000 ) = 900 mm; r = 0.085L = 0.085(1000) = 76 mm

L 900mm

Volumen total del recipiente:
Viee = Ver + Veig = 1459 1 + 1295.611 = 14421
La Tabla 7.3 resume las especificaciones mas importantes pare el disefio.

Tabla 7.3. Resumen de las especificaciones de disefio.

Propiedad

Especificacidn

Cddigo del disefio

Presion de trabajo

Presion de disefio
Temperatura de trabajo

Tipo de cabezal de cubierta
Eficiencia de juntas del cuerpo cilindrico
Eficiencia de justas del cabezal
Eficiencia de juntas de la tapa
Material del cuerpo cilindrico
Material del cuerpo cilindrico
Material de la tapa

tensién maxima admisible
Diametro interior del cilindro
Longitud interna del recipiente
Radio esférico interno

Capacidad del recipiente

Cdédigo ASME, Seccion VI, Division 1
12 MPa

18 MPa

60 °C

Toriesférico

0.85

inoxidable 304

460 MPa
1000 mm
1873.5 mm
900 mm
1441.51 |
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7.2.4 Cdlculo de espesores por presion interna
7.2.4.1 Cdlculo del espesor del cuerpo

Para el estudio de esfuerzos, a este tipo de cuerpos se los considera como cilindros de
pared delgada, en donde los esfuerzos tangenciales o circunferenciales (oc) son el doble
de los esfuerzos longitudinales (o;). Estos esfuerzos actlan sobre un elemento diferencial

del cuerpo del tanque en las direcciones especificas, asi y como se ilustra en la Figura 7.9.

L[]

o |—dr | L

Seccion A-A

Figura 7.9. Tensiones en un cuerpo cilindrico sometido a presion

El espesor minimo de la pared sometida a esfuerzos tangenciales se puede calcular a
partir del valor del radio interno R de acuerdo con la siguiente expresion:

P4 .R

t=—7—7—
S.Eg-0,6.Pg

(7.2)

Donde: t espesor minimo requerido; P;: Presién de disefio; S(Mpa): Tensién maxima

admisible del material; E;: Eficiencia de soldadura.

Consideraciones: Segun el cédigo ASME existen 3 eficiencias de soldadura para
recipientes a presién (0.7,0.85y 1). Para este proyecto, se opté por la soldadura tipo 0.85
gue es muy resistente y se adapta a las necesidades del impregnador. Reemplazando los

valores en la ecuacién 7.2 se tiene que:

. 18 MPa .500 mm
~ 460 MPa-0.85- 0.6 18 MPa

~ 24 mm

7.2.4.2 Cdlculo del espesor del cabezal de cierre

La mayoria de los cabezales de cierre usados son curvados para resistir la presién, reducir
el grosor y a su vez los costos de produccién. Hay muchos tipos de cabezales de cierre y

el mas utilizado es el cabezal toriesférico.
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El calculo de tensidon para un cabezal toriesférico se determina mediante la siguiente
ecuacion:

0.885'P4'R
t=—-4° (7.3)
SE;-0,1Pg4

Los parametros de esta expresion son similares a la ecuacion 7.2. Sin embargo, para este

caso R representa el radio de abombado.

0,885 18MPa- 1000 mm

L= 160 MPa - 0.85- 0.1 18MPa =~ ‘1 mm

7.2.4.3 Cdlculo del espesor de la tapa

En secciones anteriores se menciond que el tipo de cierre principal para el recipiente
corresponde a una tapa plana, por lo tanto, en esta seccion se determinara el espesor
minimo requerido por la tapa para soportar los esfuerzos de tensién a la cual estara

sometida. La Figura 7.10 ilustra las caracteristicas del modelo de tapay su tipo de cierre.

0.75 t=s

CONTINUACION DEL CUERPO ,,»""

OPCIONAL

VER NOTA
Figura 7.10. Tipo de unién de la tapa plana
El cédigo ASME establece la siguiente expresion para el calculo del espesor requerido por

t=d /ﬂ (7.4)
S. E

Donde: d es el diametro interno del cilindro y C" es una constante adimensional que

la tapa:

depende de la forma de unién entre la tapa y el cilindro. Por tanto, el espesor de la tapa

. 033 18MPa _
= UM I 0MPa - 0.85 oM™

es el siguiente:
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7.2.4.4 Tapa de cierre del impregnador

El impregnador contard con una tapa plana de 62 mm de espesor con un cierre “tipo
centinela” como se describe en el mercado. Este tipo de cierre consiste en un anillo de
blogue simple que se desliza dentro de una ranura mecanizada en la brida exterior o
cubo. Cuando el anillo se expande a la posicidn cerrada, se genera un bloqueo de la tapa
de forma segura. Segin R&M Energy System [257], este tipo de cierres se recomienda
para equipos donde el didmetro de tapa se encuentra entre las 10” y 72” (254 mm a 1829
mm) y para presiones de trabajo hasta 25 MPa; en la Figura 7.11 se ilustra un esquema

de la tapa para el tanque impregnador.

Ojal

Perno Puerta

Anillo de bloqueo

Valvula de alerta de presion

Bisagra
Montaje de segmento de
sequridad

Pestillo del anillo de

Arandelas —__ bloqueo

——Centro

Pivote de |a bisagra

Figura 7.11. Tapa centinela para el tanque impregnador

7.2.5 Ubicacion dptima del soporte del recipiente

Segln el cdodigo ASME, para el caso de recipientes horizontales, se debe estudiar
detalladamente la forma de apoyarlos, siendo practicamente habitual utilizar dos

soportes tipo montura, segun lo indicado en la Figura 7.12

L

i — Placa de apoyo b _i
K pe gl A
N ——
4]

H

Y

i

Placa de apoyo
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Figura 7.12. Esquema de un recipiente a presidn horizontal con apoyos tipo montura.

Para recipientes largos y de espesores relativamente grandes, la ubicacion 6ptima es
aquella donde la tension longitudinal debida a los pesos en los soportes es similar a la
existente en el centro del recipiente, es decir cuando los momentos M1y M2 indicados

en la Figura 7.12 son iguales (eso ocurre cuando a = 0,2071 £).

) {rr

a=0,2071(
2 .
L
iM == d—"=

115N
Qe QP

Figura 7.13. Ubicacion éptima de los soportes en un recipiente a presion horizontal largo.

Enla Figura 7.13, se muestra un esquema que considera cabezales planos. En el caso para
el cabezal el término “a” se esta definido por dos distancias Ay H (ver Figura 7.12y 7.14).
Por lo tanto, A es la distancia entre la unién y el cabezal y el centro del soporte y H es la

altura del cabezal medida a partir de la soldadura de la union.

En el cdédigo ASME especifica que, para el caso de un recipiente apoyado en silletas, su
comportamiento es similar al de una viga apoyada. Asimismo, se recomienda que, para
recipientes grandes, el angulo de contacto (8) sea minimo de 120°, y como valor maximo
180°. Adicionalmente, la parte del voladizo no debe ser mayor al 20 % de la longitud total
de la parte cilindrica. De acuerdo con lo anterior, se opta por un angulo contacto para los
apoyos de 120°. En términos generales, la distribucion de los soportes para el recipiente

de presion estaria organizado en forma similar a la Figura 7.14-:
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A
\

Wl

I
asoze i [

g
_)T =

dc y

Figura 7.14. Recipiente de presidn horizontal con cabezal toriesférico, tapa planay distribucién

de soportes tipo montura.

Teniendo en cuenta que el recipiente esta compuesto por tres partes principales (cabezal

de cierre, cuerpo y tapa), se procede a determinar el centro de gravedad del recipiente,

mediante el calculo de cada una de las tensiones (Q) que ejercen dichas partes principales

del recipiente.

Para el cdlculo de las tensiones y pardmetros del recipiente, se hace necesario las

siguientes consideraciones:

v

AR NEENEEN

Segln Stikvoort [258], cada soporte debe extenderse al menos 120° alrededor

del tanque y aproximadamente b = \/30—><De a lo largo del recipiente para
transmitir la reacciéon gradualmente a la pared de la carcasa.

Segun Zick [259], el ancho de la placa de apoyo para el soporte debe ser p, =

b + 1.56 Vrt donde r es el radio del cilindro y t el espesor. Ademas, el espesor
debe ser maximo el doble que el del cilindro.

Densidad del acero inoxidable: 8000 kg/m?

Densidad del agua: 1000 kg/m3

Gravedad: 9.8 m/s?

Camisa calefactora: El cuerpo principal estara rodeado por una camisa hueca que
funciona como intercambiador de calor cuyo fluido de intercambio sera agua. El

espacio interno serd de £i=94 mm v la carcasa de acero inoxidable de 3mm.
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Estimacion de las reacciones de apoyo Q

Datos del cilindro:

Diametro externo: D; = 1000 mm; D, = D; + 2t = 1000 + 2(24 ) = 1048 mm

2) — 0.008'1-168

Masa del cilindro: M, = ”T”L(De2 (104.82 — 100%) ~ 1037 kg

Datos del cabezal

Diametro externo: D; = 1000 mm; D, = D; +t = 1000 + 41 = 1041 mm
Altura cabezal: H = 0.194D; + hy + e = (0.194 - 1000) + 83 + 41 = 318 mm

0.008'

Masa del cabezal sin altura: M,,; = %(De3 —D?) =———(104.13 — 100%) ~ 268.kg

0.008'7-8.3

Masa cilindrica del cabezal: M,,, = "’li(pg —-p?) = (10412 — 100%) ~ 44kg

Masa total del cabezal: M., = 268 + 44 = 312kg

Datos de la camisa calefaccion:

Diametro externo: D; = 1044 mm; D, = D; + 2E; = 1000 + 97 = 1194 mm

pTL’L 0.008-m168

Masa de la carcasa: M, (D2 - D?) = (12002 — 11942) ~ 152 kg

L 17168
Masa de agua: M, = #27=(DZ — D}) = —

——(1194% — 1044?) ~ 430 kg

Masa de la tapa: M, = nr?tp =1 - 52.42 - 6.2 0.008 ~ 428 kg

Masa de la rejilla soporte: M, = 0.5 * rr?t = 0.5 -7+ 50-2-0.008 = 12.5 kg
Longitud total del equipo: Ly = 318 + 1680 + 62 = 2060 mm

Volumen libre del equipo: Vijpre = Veee — Vpop — Vst = 1442 — 223 = 12181

Caracteristica y distribucion de los soportes:

TérminoA: A <0.2L =0.2-1680 = 333 mm

Distancia soporte cabezal: a, = A + h = 333 + 318 = 651 mm
Distancia soporte cabezal: a; = A+ h = 333 + 61 = 394 mm
Anchura del soporte: b = /30 X 1048 ~ 180 mm

Anchura de la placa de apoyo: p, = 180 + 1.56 v/524 - 24 ~ 355 mm

En la tabla 7.4 se muestra las distribuciones de los pesos ejercidos por las distintas

partes del recipiente de presidn junto con los accesorios.
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Tabla 7.4. distribucion de los pesos de las partes del recipiente.

Tencién Seccion Tramo (m) Masa (kg) Peso (N)

Qct Cabezal 0.631 312 3058
Cilindro 1037
Bobinas 312

Qc Carcasa Intercambiador de Q 1.68 152 20222
Agua del Intercambiador de. Q 430
Soportes 132.4

Q. P 0.394 428 43167
Rejilla 12.5

Total 2816 Qr=27596

Cdlculo del centro de gravedad

acQq +LQ. +a;Qr, 3058-0.631 + 20222-1.68 +4317-0.394
Xeg = 0r = 27596 =1.34m

Dado que la longitud total del recipiente es 2.060m, se puede apreciar que el centro de
gravedad se encuentra ligeramente desplazado hacia la parte de la tapa.

Por ultimo, siguiendo las recomendaciones de Zick y el cddigo ASME, se hizo una
verificacién de las tensiones internas del equipo mediante el andlisis de los esfuerzos que
el equipo podria estar sometido durante su funcionamiento. Por consiguiente, las
tensiones longitudinales por flexion, corte y circunferencial las cuales se resumen en
Tabla 7.5.

Tabla 7.5. Tensiones del recipiente de presién

Tensién Valor (MPa)

Longitudinal por flexion Os 0.037

Op 0.088

Longitudinal oL 186.3

De corte Oco 14.86
Oc1 -0.19

Circunferencial ez -0.45
Oc3 379

Los valores de las tensiones calculadas se encuentran dentro de los valores que
recomienda el cédigo, por tanto, las dimensiones y caracteristicas del equipo disefiado

cumplen con las condiciones de seguridad para su funcionamiento.
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De acuerdo con los datos obtenidos en este apartado, en la Tabla 7.6 se resumen los
principales parametros del recipiente, mientras que en la Figura 7.14 muestra las
dimensiones del equipo y en la Figura 7.15 las caracteristicas generales del equipo

consolidado.

Tabla 7.6. Resumen de datos del recipiente

Propiedad

Especificacion

Presion de trabajo
Presion de disefio
Temperatura de trabajo
Material del equipo
Tipo de cabezal

12 MPa

18 MPa

60 °C

Acero inoxidable 304
Toriesférico

Tipo de tapa Plana con cierre tipo centinela
Diametro interior 1000 mm
Longitud del impregnador 2060 mm
Capacidad del impregnador 1442 |
Volumen libre 1218 |
Peso del equipo 2816 kg
Longitud entre soportes 655 mm
2060 mm

Figura 7.15. Dimensiones del equipo impregnador.
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Figura 7.16. Caracteristicas generales del equipo impregnador.

7.3 Requerimientos de masa y energia

En secciones anteriores se planted el sistema general de la planta de impregnacién
supercritica, asi como el dimensionamiento del equipo impregnador a escala industrial.
Sin embargo, con el fin de cerrar el circulo del proceso y definir las condiciones minimas
de su funcionamiento. A continuacién, se determina la cantidad de materia prima
necesaria de los principales componentes del proceso de impregnacion, asi como los

requerimientos energéticos de los principales equipos.
7.3.1 Masa de CO; y eugenol para el proceso de impregnacion supercritico
7.3.1.1 Masa de CO; inicial

Para el calculo de la masa inicial se dispone de la siguiente informacion resumida en la

tabla 7.6.

Tabla 7.6. Condiciones operativas y datos de interés para el calculo.

Dato Valor

Presién de operacion 12 MPa

Temperatura de operacion 60 °C

Volumen libre interno del equipo 1218 |

Densidad del CO; (a 12 MPay 60 °C) 434.43 kg/m? (segln NIST)

Fracciéon molar de eugenol en la fase fluida (Xg)  0.0015
Fraccidn molar de CO; en la fase fluida (Xco2) 0.9985
Fraccion masica de eugenol en la fase fluida (Ye) 0.0056

Fraccién masica de CO2 en la fase fluida (Ycoz) 0.9944
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Teniendo en cuenta los datos anteriores, se tiene que la masa inicial de CO; es:
Masa inicial de CO,: Ml¢o, = 434.43 2% x 1,218 m® = 529.13kg

Para fines practicos en este ejercicio, se estima que la masa extra de la mezcla supercritica
gue ocupa las tuberias es aproximadamente un 10% respecto de la masa contenida en el
impregnador. Por lo tanto es:

Masa de fluido en tuberias: My, = 529.13 kg X 0.1 = 53 kg
7.3.1.2 Masa de CO; por reposicion

Para estimar la masa de reposicidn es necesario tener en cuenta dos aspectos operativos.
En primer lugar, como ya se comentd en la Seccion 7.1, el proceso de despresurizacion
se realiza mediante la transferencia de la mezcla supercritica de un impregnador a otro
hasta que se llega a una presion de seguridad de 0.5 MPa. El proceso de despresurizacion
continla hasta que el resto de la mezcla es liberada al ambiente a través del tanque de
venteo del equipo. Esto significa existe una cantidad de CO,/eugenol que se desecha por
cada ciclo de impregnacién y que debe reponerse en cada ciclo. Esta masa puede

calcularse de la siguiente manera:

Masa de CO; perdida durante la purga:
De acuerdo con el NIST, la densidad del del CO2 contenido en el impregnador a una P =

0.5 MPay T =60 °C es 8.084 kg/m?3, por lo tanto,
e Masa CO: en la purga: MP;,, = 8.084 % * 1.218 m3 = 9.85kg

En segundo lugar, como se vio anteriormente en los estudios de sorcién del CO; en el
material (Seccion 5.2), existe una porcién de CO; que se absorbe en la PA6 vy se libera al
ambiente lentamente una vez es despresurizado el sistema. Esta cantidad equivale
alrededor de un 2.5 % con relacion a masa del hilo. Teniendo en cuenta lo anterior, es
posible estimar la cantidad total de CO; que se pierde durante cada ciclo de impregnacién
gue a su vez equivale aproximadamente a la masa de CO; de reposicidon para cada nuevo
ciclo de impregnacion. Por consiguiente, como la masa de las 12 bobinas de PA6

corresponde a 312 kg (ver Tabla 7.4), la masa CO; absorbida en ellas es:
* Masa CO; por sorcion: MS¢p, = 0.025 %312 kg = 7.8 kg

Asi, la masa total de CO; por reposicion después de cada ciclo de impregnacién es:
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Masa CO; por reposicion: MR¢o, = 9.85 + 7.8 = 17.65 kg

Como se puede observar, la cantidad de CO; de reposicidn representa aproximadamente
un 3.33 % de la masa total requerida para un primer ciclo de impregnacion. Esto indica
gue el proceso una vez puesto en marcha, requiere alimentar una cantidad de CO; mucho

menor con respecto a la inicial.

En términos generales, estos datos sugieren que la capacidad del tanque principal de CO2
(T1) necesaria para proporcionar CO; en al menos 50 ciclos de impregnacion deberia ser

aproximadamente:

Masa CO; del tanque: MT¢o, = (529.13 + 53 + 17.65) X 50 =~ 1465 kg

7.3.2 Masa de eugenol

Es importante recordar que la cantidad de eugenol que se determina en esta seccion, no
esigual ala queingresa alimpregnador en el instante inicial del proceso, ya que, asi como
se menciond anteriormente, se busca generar una mezcla de eugenol/CO;-sc recirculante
gue permita la trasferencia de eugenol hacia las bobinas durante el tiempo establecido.
Esto quiere decir que, cuando el COz-sc ingrese al depdsito de eugenol, no se solubilizara
todo en una primera instancia, sino que, a lo largo de las 2 horas de impregnacidn, y de
las sucesivas recirculaciones de la mezcla supercritica empobrecida por la absorcién del
compuesto activo, ird disminuyendo la cantidad en el tanque hasta consumirse por
completo.

Debido al funcionamientos de dos tanques de impregnacion alternos, al igual que en el
caso del COy, el consumo total de eugenol para cada impregnador se compone de dos
partes: (i) la masa de eugenol inicial requerida para comenzar el proceso en el primer
tanque de impregnacion vy (ii) la masa de eugenol por reposicién, que corresponde a una
cantidad de eugenol impregnada en las bobinas durante el primer proceso impregnacion,
mas la pérdida de eugenol en la purga. De acuerdo con la informacién anterior, se

procede al calculo de la masa de eugenol para cada proceso.
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7.3.2.1 Masa inicial del eugenol
El calculo de la masa inicial de eugenol se basa en las siguientes consideraciones:

* |a cantidad de masa determinada equivale a la masa necesaria para obtener una
mezcla saturada del compuesto activo en el sistema, la masa ocupada por las tuberias

y la que se impregna en las fibras.

= Respecto a la cantidad de eugenol que se impregna en las fibras, el proceso busca
replicar las condiciones en las que se produce una mayor absorcién del principio
activo a escala laboratorio, las mismas se determinaron experimentalmente dando
una absorcion maxima de 15,27% a una presion de 12 MPa, temperatura de 60°C y

una velocidad de despresurizacion de 0,5 MPa/min (véase Tabla 5.1)

= QOperativamente se define un objetivo de impregnacién del 10%; este valor fue
pensado en base a dos premisas, una de ellas es que el hilo dental a esas
concentraciones de eugenol, continla presentando actividad bactericida, y otra es
gue los resultados obtenidos a escala laboratorio se deben, en gran medida, a las
condiciones operativas controladas, cosa que a escala industrial no ocurre tan

minuciosamente, resultando mas dificil alcanzar esos rendimientos.

= En el Capitulo 4 se establece como condicidon operativa una fraccion masica de
eugenol en CO; igual a 0.0056. Por lo tanto, para lograr el rendimiento de
impregnacion objetivo, se debe sostener esta concentracion y agregar una cantidad
de eugenol adicional equivalente al 10% de la masa de hilo total, la cual corresponde

a la masa de eugenol impregnada en las fibras.

Teniendo en cuenta lo anterior se tiene que la masa de eugenol inicial es:

Mg, = 0.0056MI;o, + 0.1My,;, = 0.056 - 529.13 + 0.1- 312 = 34 kg
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7.3.2.2 Masa de eugenol por reposicion

Para estimar la cantidad de eugenol por reposicion se tienen en cuenta lo siguiente:
= La mayor parte de la mezcla supercritica del primer tanque de impregnacion es
recuperada al transferirla al tanque de impregnacién alterno.
= Existe una cantidad de eugenol que se desecha en la purga. Se asume una
concentracién de eugenol en dicha corriente igual a 0.0056 (fraccién masica). Si
bien dicha concentracidn es probablemente menor, debido a que la purga se

encuentra a menor presion, se toma este valor como el peor caso.

Con base en lo anterior se tiene que:
Masa eugenol en la purga: MPg, = 0.0056MP.,, = 0.0056 - 9.85 kg = 0.055 kg

Masa de eugenol por reposicion: MRg,, = 0.055 + 0.1M,,, = 31 kg

De acuerdo con los datos obtenidos, se puede afirmar que la cantidad de eugenol de
reposicion es levemente menor a la de ingreso, representa cerca de un 90% de la masa
inicial. Esto es légico, ya que la mayor parte del eugenol alimentado es impregnado en
las bobinas de PA6.

Con los valores ya calculados, se procede a hacer una aproximacién de las cantidades

requeridas de eugenol para un proceso de 50 ciclos operativos.
MEsg ciclos = 34.16 + 31.255 X 50 = 1598 kg = 1600 kg

A continuacion, en la Tabla 7.7 se resume las cantidades calculadas en este apartado

Tabla 7.7 Resumen de requerimientos de materia prima

Componente Cantidad (kg)
Masa ingreso de CO; (carga inicial) 530
Masa de reposicién de CO; 18
Masa de ingreso de eugenol 34
Masa de reposicién de eugenol 31
Masa de CO; para 50 ciclos operativos 1500
Masa de eugenol para 50 ciclos operativos 1600
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7.3.3  Flujo mdsico

En la seccion anterior se demostré que para iniciar el proceso de impregnacién se
requiere cargar una cantidad importante de CO; a una presiéon y temperatura adecuada
en el tanque impregnador. En consecuencia, ajustar las condiciones iniciales del proceso,
se requiere de pasos previos como el bombeo del didxido de carbono y el intercambio de
calor del fluido. En este sentido, con base en los estudios previos, se propone un tiempo
de carga CO; de aproximadamente 12 minutos. Con este tiempo se considera que el ciclo
de carga es relativamente corto y se evita prolongar el proceso en general. Segun lo

anterior, el flujo masico del CO; sera:

MICO2 529.13kg
Fco2 = =

e e = 0.735kg/s

7.3.4 Requerimientos de energia

En la seccidon 7.1 se comentd que el proceso general dispone de dos equipos
fundamentales para impulsar el CO; y la mezcla supercritica hacia cualquiera de los dos
impregnadores en el momento que se requiera. Estos equipos los conforman una bomba
de compresion (BC) que comprime el CO; en estado liquido y lo envia hacia cualquiera de
los impregnadores y un compresor de recirculacion (CR) que hace fluir la mezcla
(COz/eugenol) en estado supercritico a través de un mismo impregnador y ayuda a
transferirla de un impregnador a otro. Estos equipos sin duda constituyen una pieza
fundamental en el proceso general de impregnacién supercritico. Por lo tanto, a
continuacién, se procede estimar la potencia que requieren estos equipos para el

correcto funcionamiento del proceso.
7.3.4.1 Requerimientos de potencia de la bomba de presion BC

Para estimar la potencia que requiere el equipo BC, se considera que existe una variaciéon
de la energia asociada a los distintos cambios de presion y temperatura que experimenta
la masa CO; al ser transportada de un punto a otro. Por consiguiente, a partir de esta
variacion, se puede determinar la energia mecanica y a su vez la energia eléctrica
necesaria para bombear el fluido del tanque principal de CO; al impregnador.

Los calculos de potencia se realizan en base a las siguientes suposiciones:
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+* EI CO; del tanque principal T1 se encuentra almacenado a 5.5 MPay 20 °C

¢ La eficiencia de la bomba es del 75%
La variacion de la energia del CO, se puede obtener a partir de sus diagramas
temperatura—entropia (T-S) y presion—entalpia (P—H). Estos diagramas permiten calcular
el consumo de energia mecanica asociada a las distintas transformaciones y cambios de
etapa del CO; durante la operacién. La Figura 7.17 muestra el diagrama T-S para el CO;

junto con sus respectivos cambios de etapa durante el proceso de compresion.
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Figura 7.17. Diagrama temperatura—entropia (T—S) del CO, puro para un proceso de
compresion a través de una bomba.

De la Figura 7.17 se puede observar el trayecto fluido desde la salida del tanque de
almacenamiento de CO; hasta el ingreso al equipo impregnador. De acuerdo con el
diagrama de flujo de la Figura 7.3 a la salida del tanque T1, el CO; es enfriado
isobaricamente a través de un intercambiador de calor (IC1) en donde cambia de vapor
a liquido (1->2). Luego este liquido es presurizado adiabatica e irreversiblemente por la
bomba BC hasta alcanzar la presiéon de 12 MPa. Durante el proceso de compresion el CO;
aumenta levemente su temperatura (2->3) y finalmente ese fluido es calentado
isobaricamente hasta llegar a las condiciones operativas de 12 MPa y 60 °C (3—>4). La

Tabla 7.8 muestra los valores termodinamicos de cada estado.
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Tabla 7.8. Propiedades termodinamicas del proceso de compresion

Etapa Temperatura (°C) Presién (MPa) Entalpia (kJ/Kg)? Entropia (kJ/kg K)° Fase

1 20 55 417.48 1.743 Vapor
2 10 5.5 223.66 1.077 Liquido
3rev 16.3 12 231.00 1.077 Liquido
3 12 233.45
4 60 12 384.62 1.566 Supercritico
ab del NIST.

Para calcular los requerimientos de energia del equipo, se asume que la bomba trabaja
de manera reversible y, por lo tanto, el proceso se considera isoentropico, lo que permite
calcular una condicién de salida hipotética para ese estado (estado 3™ Tabla 7.8). Por lo
tanto, teniendo en cuenta estas consideraciones y partiendo de la primera Ley de la
Termodinamica, el trabajo isoentrépico de la bomba mediante la variacion de las

entalpias entre el estado 2 y 3™ es el siguiente:
W SoenTopico — yrev_p, = 231 — 223.66 = 7.34 kJ /kg

Por lo tanto, el trabajo eléctrico de la bomba sera:

w, 7.34% x 0.735 kTg
Qco, = 0.75 =7.19 kW

Wkgiec = T

7.3.4.2 Requerimientos de la potencia del compresor de recirculacion CR

Para este caso, es necesario tener en cuenta que el compresor tiene un trabajo creciente,
ya que la diferencia de presién entre ambos tanques va incrementandose con el tiempo,
a medida que el primero se va vaciando y el segundo se va presurizando. El calculo de Ia
potencia requerida se realiza para la maxima brecha de presidon entre los tanques
impregnadores; en este caso serd cuando el impregnador en descarga tenga una presion
de 0.5 MPay el otro la presiéon operativa (12 MPa). En la Figura 7.18 se ilustra el diagrama
presion—entalpia con los distintos recorridos y estados durante este proceso de

descompresién y compresion.
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Figura 7.18. Diagrama presion—entalpia del CO, puro para un proceso de compresion a través
de un compresor.

A partir del diagrama de proceso expresado en la en la Figura 7.18 se puede observar que
del tanque impregnador sale un fluido a la temperatura de 60°C. Durante el proceso de
evacuacion de la mezcla supercritica, el flujo masico varia de tal forma en que se pueda
cumplir con la velocidad de despresurizacion requerida. En este sentido, para estimar el
valor maximo de potencia del compresor, se considera que el equipo impregnador
vaciado se encuentra a la presién remanente de 0.5 MPa. En estas condiciones (0.5 MPa
y 60°C), el fluido de salida es un gas que se comprime de manera adiabatica e irreversible
hasta alcanzar la presién de 12 MPa (1-2). En este procedimiento, el gas pasa a ser un
fluido supercritico. Como es de esperar, el trabajo de compresion trae consigo un
incremento considerable de la temperatura, razén por la cual el fluido deberd ser
enfriado isobdricamente a 60 °C en el intercambiador de calor (IC3) antes de ingresar al
segundo impregnador (2->3). La Tabla 7.9 muestra los diferentes valores termodindmicos

de cada uno de los estados durante esta operacion.
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Tabla 7.9. Propiedades termodinamicas del proceso de compresion a la salida del impregnador

Etapa Temperatura (°C) Presién (MPa) Entalpia (kJ/Kg)? Entropia (kl/kg K)° Fase

1 60 0.5 533.25 2.5252 Vapor
sobrecalentado
rev 355 12 808.66 2.5252 Supercritico
2 877.45
3 60 12 384.62 1.5663 Supercritico
ab del NIST.

Antes de realizar la estimacion de la potencia del compresor, se tiene que, durante el
proceso de despresurizacion del impregnador, se considera que el compresor CR bombea
la mezcla COz/eugenol de un impregnador al otro a la velocidad de despresurizacién de
0.5 MPa/min hasta llegar a una presion de 0.5 MPa. Para igualar dicha velocidad de
despresurizacion, mediante cdlculos previos se encontrd que el compresor debe
bombear la mezcla supercritica a un caudal promedio de 0.222 kg/s. Adicionalmente,
para fines practicos en los calculos de potencia, se considerara la mezcla supercritica
como CO; puro.

En consecuencia, de la misma forma como se hicieron previamente los calculos para la
bomba, la potencia del compresor se puede determinar mediante el cambio de entalpia
entre los estados 1 y 2 que se muestran en la Tabla 7.9. Por lo tanto, asumiendo en

primera instancia un funcionamiento en estado reversible (estado 2"),
W, = H}**—H; = 808.66 — 533.25 = 275.41 k] /kg
Asumiendo una eficiencia del 80%, la potencia del compresor es:

w, 275.41%)( O.ZZZkTg
Welec = TQCOz/eug = =76.42 kW

0.8

Como se observa, la potencia requerida por el compresor de recirculacién es muy alta,
representa mas de 100 HP lo cual siembra algunas dudas respecto a su utilizacién en el
proceso. Para los procesos industriales un equipo como este implica un alto costo
energético, operativo y de inversion. En este caso en particular, el compresor cumple la
funcion de recuperar el CO; de impregnacién; entonces se deberia evaluar si realmente

es conveniente (desde un punto de vista econdmico) reutilizar este fluido una vez que la
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diferencia de presiones no permita el paso de fluido de un tanque impregnador a otro.
La decision estd sujeta a un andlisis de costo-beneficio del producto, el cual no hace parte
de este ejercicio. Para un correcto andlisis se deberd ademas mejorar los calculos de
potencia, teniendo en cuenta el cardcter no estacionario del proceso de trasvase, los
cambios de presidon y temperatura que van ocurriendo durante el proceso. En la Tabla

7.10 se resume los requerimientos de potencia del proceso.

Tabla 7.10. Requerimientos de masa y potencia

Propiedad Especificacién
Potencia de la bomba de compresién (BC) 7.19 kW
Potencia del compresor de recirculacion (CR) 76.2 kW

7.3.5 Requerimientos de masa y energia de los intercambiadores de calor

Para este proceso de impregnacidon supercritico, los intercambiadores de calor
propuestos (Figura 7.3) cumplen un papel muy importante en el momento de establecer
las condiciones operativas. A continuacién, estiman los requerimientos energéticos de

cada uno de los intercambiadores de calor del proceso.
7.3.5.1 Intercambiador de calor IC1

Su funcion principal es la de licuar el CO; y enfriarlo por debajo de su temperatura de
saturacion. Es decir, enfriar el CO; proveniente del tanque principal T1 a 10 °C. Con este
procedimiento se garantiza que el fluido se encuentre en estado liquido y la bomba
trabaje de manera adecuada. Ademas, también posee una funcion secundaria, que es la
de enfriar la bomba durante el proceso de compresion. En la Tabla 7.8 se encuentran los
estados energéticos del fluido en esas condiciones. A partir de las diferencias de entalpias
del estado 1 y 2 se puede calcular la cantidad de calor intercambiada durante este

proceso. Asumiendo que no hay pérdidas de calor en el sistema se tiene que,

k] k] kg

Tal como se observa, la cantidad de calor a retirar es significativa, producto del cambio

de estado del fluido. Para ello, una solucién podria ser un tipo de intercambiador que
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proporcione una amplia superficie de contacto. Adicionalmente, también podria usarse
como liquido refrigerante una mezcla al 30% de agua/etilenglicol. Considerando lo

anterior, el flujo masico del liquido refrigerante necesario para el intercambiador seria,

kj kj
) = 145@ = Fg/iz0 X 3.73 79 °C

Qic1 = Feju20- CPg 20 X (Ts -TE X (10 - (_5))°C

H20

Fg/h20 = 2,61 kg/s

7.3.5.2 Intercambiador de calor IC2

Para el caso de este intercambiador, su funcidn es proporcionar calor al sistema para que
el fluido entre al impregnador a las condiciones de trabajo. Para este caso en particular,
se propone utilizar agua a 80°C como fluido intercambiador. Similar al procedimiento
anterior, utilizando los datos energéticos de la Tabla 7.8 se calcula los requerimientos de
energia del intercambiador de calor seguido de la estimacion del caudal masico de agua

para este equipo auxiliar.

k k
QICZ = (H4-B - H3B)FC02 = (384‘62 - 231)% X 0735 ?g =~ 113 kW
kJ kJ .
QICZ = F Cszo. (TC - Top) = 15362@ = FH20 X 4‘18k<g—°C X (80 - 60)C

FHZO = 184 kg/S

7.3.5.3 Intercambiador de calor IC3

Como vya se vio anteriormente, en este punto, intercambiador debe refrigerar hasta 60
°C una corriente de proceso que puede alcanzar una temperatura aproximada de 355 °C
durante el proceso de compresion. A raiz de esta condicidn, en un sentido mas estricto
con respecto a la eficiencia energética global el este proceso, se puede plantear el uso de
esta fuente de energia para proporcionar calor a otros equipos del proceso como el
intercambiador IC2 o las camisas de calefaccion de los impregnadores.

De igual manera que en los procedimientos anteriores, se calcula la cantidad de calor
necesaria a retirar del sistema durante el trabajo de compresién. En este sentido, se
considera que el liquido refrigerante, en este caso agua, se encuentra a 20 °Cy luego del
proceso de intercambio, alcanza una temperatura de 80°C que luego puede ser utilizada
para calefaccionar otras corrientes del proceso como ya se menciond anteriormente.
Partiendo de los datos de la Tabla 7.9, el flujo de calor y el flujo masico requeridos por el

intercambiador IC3 son:
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k k
Q1C3 = (H3C - Hzc) FC02 = (384‘.62 - 808.66)é x 0.2223 ?g = 94 kW
k] k] .
Q1C3 = FHZO' Cszo. (TC - Top) = 94.14‘@ = FHZO X 4,18 kg °C X (80 - ZO)C

FHZO = 0.37 kg/S

Finalmente, en la Tabla 7.11 se resumen los requerimientos de masa y energia para los

intercambiadores de calor.

Tabla 7.11. Requerimientos de masa y energia de los intercambiadores de calor

Intercambiador  Calor (Q) (KW) {quido intercambiador Flujo masico

(F) (kg/s)
IC1 -145 Agua/etilenglicol al 30% 2.61
IC2 113 Agua 1.84
IC3 -109 Agua 0.37

7.4 Conclusiones

De acuerdo con los datos experimentales de esta investigacion, se realizé el disefio y el
dimensionamiento de una planta industrial para impregnar bobinas de PA6 con eugenol
en CO; supercritico, haciendo énfasis en la caracteristicas y especificaciones de las
bobinas de hilo, del equipo impregnador, asi como también de los principales

requerimientos de masa y de energia del proceso.

El disefio general esta planta se caracteriza por contar con dos equipos impregnadores
de acero inoxidable que trabajan de forma alterna, cada uno con capacidad de 1442 | que
permite contener 12 bobinas de 26 kg cada una. Adicionalmente este sistema dispone de
diferentes dispositivos y accesorios que mejoran la eficiencia global del proceso como lo
es, la distribucion y recirculacién de la mezcla COz/eugenol al interior del equipo, asi
como también la recuperacién parcial de CO; y eugenol después del proceso de

impregnacion.

Aungue esta planta estd disefiada solo para impregnar bobinas de hilo con eugenol, la
capacidad y el sobredimensionamiento de ambos equipos impregnadores, permite

realizar otros procesos de impregnacién (en un rango de temperatura de 0a 90 °Cy hasta

170




Capitulo 7

18 MPa) con otro tipo de sustancias y materiales poliméricos, como por ejemplo el tefiido
de rollos de tela.

El disefio y dimensionamiento del proceso de impregnacién supercritico del eugenol en
PA6 a escala industrial ha resultado ser un tema muy importante como punto de cierre
de esta investigacion, debido a que consolida toda la informacién obtenida durante
desarrollo de este estudio y ademds constituye un ejercicio ingenieril que proyecta un

proceso de produccion masivo a futuro.
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CONCLUSIONES GENERALES

En esta tesis, se ha presentado un estudio sobre el proceso de impregnacién con CO»-sc
de un hilo dental de poliamida 6 con eugenol en diferentes condiciones operativas
(presion, temperatura, tiempo de contacto y despresurizacion) asi como sus principales
fendmenos difusivos, con el fin de evaluar tecnologia de impregnacion supercritica en el

desarrollo de un hilo dental bioactivo para una potencial aplicacién odontolégica.

En una primera parte, se obtuvo informacion experimental sobre el comportamiento de
impregnacién del compuesto activo en las fibras del polimero. Para ello, después de la
construccidon y puesta a punto del equipo del equipo, se pudo adquirir conocimientos
utiles del trabajo a alta presién y ganar destreza en la operacion de este tipo de
equipamiento.

Luego, se realizaron ensayos de alta presién cubriendo un rango de presion vy
temperatura dentro de una ventana operativa definida previamente con base en un
relevamiento de literatura y ensayos preliminares: 8 a 10 MPa y 40 a 60 °C. En esta
instancia, se determinaron las mejores condiciones de impregnacién del eugenol en las
fibras de PAG6 y se analizd el efecto de las variables de operacion sobre la eficiencia de
impregnacion. Asi mismo se estudiaron los fendémenos difusivos propios de este proceso
mediante la sorcidon del CO; y el eugenol en la poliamida, obteniéndose los coeficientes
de difusiéon aparente para ambas especies (Da), asi como los respectivos coeficientes de
reparto (K). Como conclusiones generales de estos experimentos se pueden mencionar

las siguientes:

La incorporaciéon del eugenol dentro de la matriz polimérica estuvo afectada por la
presion y la velocidad de despresurizacién. A partir de la evaluacién de estas condiciones,
el maximo rendimiento impregnacién estuvo alrededor de 15% (p/p) a 12 MPa, 60°C y

una despresurizacion lenta (0.5 MPa min™3).

e La cinética de sorcién del CO; se estudid por medio del método de desorcion

gravimétrico, permitiendo observar que el proceso de difusién tuvo un
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comportamiento Fickiano. De igual manera, se encontré que tanto la presiéon
como la temperatura tuvieron poco efecto sobre la maxima cantidad del CO;
absorbida en el equilibrio, la cual fue aprox. de un 3% (p/p) en todas las
condiciones estudiadas. No obstante, la incorporacién del eugenol si estuvo
claramente influenciada por la presion y la temperatura.

La cinética de impregnacion del eugenol en fibras de PA6 demostré un
comportamiento Fickiano. Asimismo, el D, del CO, y el eugenol fueron
determinados satisfactoriamente, mediante el ajuste de los datos experimentales
con una solucién analitica de la segunda ley de Fick para estado no estacionario.
El coeficiente de difusién aparente del CO; fue cuatro ordenes de magnitud mas
alto que el coeficiente del eugenol (1071° vs 107'* m? s1), indicando que las fibras
de poliamida se hinchan y se saturan rapidamente por la sorcién del CO; y en
consecuencia, la difusién del eugenol se produce en un medio ya plastificado,
justificando el enfoque del modelo para una sola especie.

El coeficiente de reparto del eugenol reveld que, a temperaturas mas altas, se
favorece el desplazamiento del equilibrio hacia la fase polimérica, lo que produce
una mejora en la absorcion del eugenol, alcanzando valores de impregnacion
proximos al 16%.

La buena concordancia entre los resultados experimentales y los datos calculados
por los modelos de difusién basados en soluciones analitica de la segunda ley de
Fick en sus distintas geometrias, confirman que dichos modelos constituyen una
herramienta valida para describir el comportamiento difusivo en los procesos
cinéticos de sorcion del COy, impregnacion y de desorcién del eugenol en la PA6

estudiados en esta tesis.

Se analizaron también las propiedades finales del material impregnado, entre ellas, las

propiedades mecanicas, térmicas y morfolégicas. Ademads, se evalud la actividad

antimicrobiana del material impregnado frente a dos bacterias comunes (Escherichia coli

y Staphylococcus aureus) y, por ultimo, se estudid la migracion del compuesto activo

impregnado en aire y en saliva artificial. Las principales conclusiones de estos ensayos

son las siguientes:
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e El tratamiento de alta presion no afectd significativamente el comportamiento
mecanico de las muestras hilo dental. Solo se registré un ligero incremento en la
resistencia a la traccion.

e las imagenes SEM revelaron que las muestras de hilo dental tratado poseen
pequefias manchas en la superficie de las fibras, las cuales se atribuyen a la
presencia del eugenol producto del proceso de impregnacion supercritico.

e El analisis térmico por DSC revelé que hubo una pequefia disminucién en la
cristalinidad del polimero a causa del tratamiento de alta presién,
independientemente de los tiempos de impregnacion.

e La cinética de liberacién el aire y en saliva artificial del hilo impregnado se
determind experimentalmente, mientras que los datos de desorcidn se ajustaron
satisfactoriamente mediante el modelo de difusién y los modelos cinéticos de
desorcién de uno y dos sitios.

e El material impregnado exhibié una alta actividad antibacteriana contra los dos
microorganismos seleccionados (E. coli y S. Aureus) en pruebas estandar
preliminares, con una reduccidon microbiana superior al 99,99% vy valores de
reduccién logaritmica de 4,04 y 4,14, respectivamente.

e Los experimentos de desorcion de aire permitieron estimar el coeficiente de
difusion aparente de eugenol impregnado en fibras del hilo, lo cual generd
informacion util para el futuro disefio de materiales activos y la estimacion de la
vida util.

e Los experimentos de liberacidn en saliva artificial mostraron que la desorcién de
eugenol fue muy rapida durante los 10 primeros minutos, seguida de una
liberacion mas controlada, dejando entrever que el comportamiento parece
adecuado para la aplicacion prevista, ya que se espera que el hilo dental esté solo
unos minutos en contacto con la cavidad oral. Adicionalmente, el recubrimiento
de cera del hilo post impregnacion demostrd que retarda hasta tres veces mas el
proceso de liberacién del eugenol en el medio salival, favoreciendo la retencién

del compuesto activo en el polimero y mejorando la vida util del producto.

Se realizd también en el marco de esta tesis el disefio y el dimensionamiento de un

proceso industrial para impregnar bobinas de PA6 con eugenol en CO; supercritico,
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haciendo énfasis en la caracteristicas y especificaciones de las bobinas de hilo, del equipo

impregnador, asi como también de los principales requerimientos de masa y de energia

del proceso.

El disefio general del proceso cuenta con dos equipos impregnadores de acero
inoxidable que trabajan de forma alterna, cada uno con capacidad de 1442 | que
permite contener 12 bobinas de 26 kg cada una. Adicionalmente este sistema
dispone de diferentes dispositivos y accesorios que mejoran la eficiencia global
del proceso como lo es, la distribucion y recirculacion de la mezcla CO2/eugenol
al interior del equipo, asi como también la recuperacion parcial de CO; y eugenol
después del proceso de impregnacién.

De manera alterativa, la capacidad y el sobredimensionamiento de ambos
equipos impregnadores permiten también realizar otros procesos de
impregnacién (en un rango de temperatura de 0 a 90 °Cy hasta 18 MPa) con otro
tipo de sustancias y materiales poliméricos, como por ejemplo el tefiido de rollos

de tela.

Finalmente, de acuerdo con los resultados obtenidos, la impregnacion asistida por CO»-

sc aparece como una alternativa adecuada y atractiva para la incorporacion de sustancias

activas en fibras poliméricas destinadas al uso en hilos dentales y productos afines. En

consecuencia, este estudio confirma que dicha técnica tiene un gran potencial para

procesar matrices poliméricas en el desarrollo de materiales activos con fines

odontoldgicos.
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TRABAJOS FUTUROS

El trabajo presentado en esta tesis ha generado un aporte significativo en conocimiento

sobre desarrollo y disefio de materiales activos a partir de la impregnacion con CO;

supercritico de sustancias activas en polimeros. Las siguientes sugerencias pueden

contribuir a futuros estudios:

>

Determinar y controlar la velocidad de presurizacion en los ensayos de
impregnacién. Esto permitiria optimizar la impregnacion del compuesto activo y
mejorar la precision de los datos obtenidos en los ensayos de impregnacion y de
sorcion de las sustancias involucradas.

Utilizar un codisolvente como etanol durante el proceso de impregnacion. La
presencia de un codisolvente en medio de alta presion podria potenciar las
interacciones de la mezcla CO,/eugenol con la poliamida, esto quizas contribuiria
a un aumento de la eficiencia de impregnacion. No obstante, la incorporacion de
cosolvente podria también afectar negativamente al material, lo cual constituye
otro aspecto a tener en cuenta y que deberia estudiarse.

Con el objetivo de estimar la vida util del producto, también se podria evaluar la
retencion del eugenol impregnado en las fibras de poliamida 6 en diferentes
condiciones de almacenamiento (temperatura y presencia / ausencia de luz
visible).

Construir una planta piloto en la que se pueda llevar a cabo el proceso planteado
y analizar las caracteristicas del producto obtenido como paso previo a una futura
industrializacién del proceso. Esto permitiria estudiar otros aspectos dificiles de
reproducir en el laboratorio, y relacionados con: patrones de flujo y aspectos
fluidodindmicos en general; caracteristicas de la transferencia de masa; eficiencia
de la transferencia de calor, etc., que pueden influir en el rendimiento o la cinética
de impregnacion.

Realizar un estudio de la actividad del hilo frente a otros microorganismos mas
especificos de la cavidad bucal o asociados a afecciones periodontales.

Realizar un estudio complementario de la factibilidad técnico-econdmica del

equipo industrial disefiado previamente en este estudio. Esto podria generar una
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base econdmica cuantitativa para el desarrollo de futuros procesos industriales
relacionados con el procesamiento de polimeros a alta presion.

Por ultimo, la investigacion en tesis doctoral se limité solo a la impregnacién del
eugenol fibras de poliamida 6 con CO; supercritico. Sin embargo, la metodologia
aplicada puede extenderse a la impregnacién de otros compuestos activos origen
natural, en una gama mas amplia de matrices poliméricas para otras potenciales
aplicaciones. El estudio de laimpregnacion supercritica de otras sustancias activas
en polimeros puede proporcionar conocimientos no solo en desarrollo de
materiales poliméricos con actividad especifica, sino también aportar
observaciones generales que permitan disefiar estrategias mas sistematicas para

la optimizacion de parametros y condiciones operativas del proceso.
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