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Introducción. 
Los sistemas de slntesls macromoleculares son prácticamente 

Indispensables en la actualidad. Se puede predecir sin riesgo que van 
a continuar influyendo de manera creciente en la vida sobre el 
planeta en los años por venir. 

Los materiales macromoleculares, en la actualidad, ocupan 
vastos sectores en el dominio de los materiales y ganan terreno dla 
a dla sobre los materiales inorgánicos requeridos por la tecnologla 
moderna. De hecho, el desarrollo y la utilización de materiales 
poliméricos al interior del cuerpo humano, especlficamente 
diseñados para superar las limitaciones de los materiales usados en 
la actualidad, es solo cuestión de tiempo. 

En este sentido, numerosos problemas en cirugla y en el 
dominio farmacológico han sido ligados a alteraciones de los tejidos 
vivientes y/o a las caracterlstlcas particulares de los procesos 
biológicos, los que frecuentemente requieren una ayuda terapéutica 
limitada por el tiempo. 

El Interés de las estructuras macromoleculares 
biodegradables es evidente, pero aún falta tener disponibles los 
pollmeros adaptados a cada caso especifico. Los problemas de 
terapia temporal han estado por largo tiempo sin otra solución que 
aquella basada en la utilización de materiales clásicos conocidos 
por su estabilidad. 

Los primeros estudios relacionados con las posibles 
aplicaciones biomédicas de pollmeros blodegradables fueron 
reportados hace ya algunos anos. 

En otro orden de Ideas, la toma de conciencia de los últimos 
anos, respecto a las consecuencias desagradables de la estabilidad 
de materiales plásticos a nivel de medio ambiente, abre horizontes 
nuevos en la búsqueda de polímeros con caracterlstlcas novedosas. 

En ambos dominios, una nueva propiedad viene a anadlrse a 
aquéllas tradicionalmente consideradas (relacionadas con el 
comportamiento mecánico de los materiales), a saber, la 
blodegradabllldad. 
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Este concepto, implica numerosas consideraciones de orden 
semántico, técnico, económico y ético. El significado, límites y 
alcances de Ja biodegradabilidad son, en la actualidad, sujeto de 
discusión y tema de trabajo en muy diversas áreas. 

El objeto de esta tesis se encuentra inmerso dentro de este 
dominio. El estudio bibliográfico que realizamos nos permitió 
establecer los campos por Investigar, entre los cuales se cuentan la 
obtención de los polímeros, su biodegradabilldad, su cinética de 
reacción, etc. 

Ante la extensión del tema, nuestro trabajo se enfocó 
primeramente a la obtención experimental de los polímeros, el 
establecimiento de su cinética de reacción, su propiedades 
termodinámicas y la determinación de algunas de sus principales 
propiedades. 
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En este capítulo presentamos algunas características 
estructurales de los polímeros, el fenómeno de degradación y su 
papel en los biomateríales. La última parte del mismo presenta 
algunas aplicaciones de los polímeros biodegradables en medicina. 

11.1 MARCO TEORICO 

11.1. 1 Conceptos generales. 
11.1.1.1 Dlstdbyclón de las masas molares. 
Los polímeros presentan la propiedad de ser una mezcla 

de macromoléculas de tamaños diferentes que se caracterizan por 
una curva de dlstdbuclón de masas molares. 

La técnica de cromatografía de permeaclón en fase gel ha 
probado ser muy útil para el análisis de muestras de polímeros, 
(polldispersas en tamaño), debido a que permite la separación de las 
macromoléculas por su volumen hidrodinámico y, por lo tanto, la 
determinación directa de la curva de distribución de masas 
molares. A partir de ésta, es posible estimar las magnitudes de las 
masas molares promedio características del polímero; Mp. Mn, etc y 
el índice de polldlspersldad I= Mp/Mn ( las definiciones y simbolos 
utilizados constituyen el apendlce 1 ). Estos valores se esquematizan 
en la figura 1. 
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Fig 1. Representación de lo distribución de mesas moleculares obtenido por GPC. 
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Mediante esta Técnica de GPC el polímero, que está 
constituido por una mezcla de cadenas de talla diferente, es 
fraccionado por orden decreciente de masas molares (Alemán 1966). 
Esto ocurre porque los geles utilizados como empaque de las 
columnas tiene una estructura de red tridimensional muy abierta, 
formada por el entrelazamlento de las largas cadenas de polímero 
que constituyen el empaque. Dependiendo de la cantidad de enlaces 
entrecruzados, existe un !amano critico (límite de exclusión) para 
las moléculas que pueden penetrar en la red. Las moléculas más 
grandes pasan a través de la columna sin retardo porque no pueden 
penetrar al gel. Las moléculas más pequenas penetran al Interior, en 
mayor o menor grado, según su !amano ( Pecsok y Shlelds, 1973). 

Utilizaremos esta técnica para analizar la evolución de la 
masa molar de los polímeros preparados en función del tiempo. 

11.1.1 .2 Composición y organización de la cadena 
macromolecular, 

El encadenamiento de monómeros pueden conducir a cadenas 
lineales o ramificadas. En éste último caso, el material se 
caracteriza por una débil crlstalinldad. 

Cuando las macromoléculas contienen dos unidades 
estructurales o más.combinadas en una secuencia aleatoria o no, 
son designadas con el término de copollmeros. 

Los copollmeros son caracterizados no sólo por su distribución 
de masas, sino también por la distribución en composición que 
caracteriza la repartición de monómeros en la cadena. 

La inserción en una misma cadena de varios tipos de 
monómeros conducen a productos variados donde las caracterlstlcas 
pueden ser ajustadas en función de: 

-la naturaleza de los monómeros. 
-sus proporciones respectivas en la cadena. 
-la repartición en secuencias. 
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Es fácil de concebir que los copolímeros poseen propiedades 
diferentes a los productos obtenidos por simple mezcla de 
homopoHmeros. 

La figura 2 Indica los diferentes tipos de copoHmeros en 
función del arreglo de las estructuras de repetición. 

o meros 

Fig. 2 Dfferenles tipos de polímeros. 

ca enas 
latérales 

11.1.1.3 Caracter!s!lcas de la degradación de los ooHmeros. Noción de 
degradación 

El término de degradación se utiliza en qu!mlca 
macromo!ecular siempre que, bajo !a acción de un agente externo, se 
constata una alteración de cualidades propias del pol!mero para una 
aplicación dada. (Aublneau y Audebert, 1974). 

La degradación de los pol!meros pueden ser de origen qu!mlco 
(oxidación) o bloqu!mlco (GFP,1990). 

SI la degradación tiene lugar con la Intervención de 
microorganismos, enzimas o tejidos, se habla de degradación 
biológica. La degradación puede ser Igualmente el resultado de la 
Interacción de radiaciones electromagnéticas y en particular de 
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radiaciones ultravioleta con el polímero (Hoiland y coi. 1990; 
Gllding y Reed,1979; Cha y Pltt, 1990) • 

La degradación de este tipo de materiales por vla química sin 
Intervención de radiación, requiere la presencia de grupos 
funcionales lábiles en las cadenas macromolécuiares, pero también 
la accesibilidad de esos agrupamientos por parte del reactivo 
degradante. A este respecto, los trabajos reallzados sobre los 
pollésteres alifáticos hidrollzables en medio acuoso, han 
contribuido a revelar la importancia de factores tales como la 
morfología (cristalina o amorfa) del material, la historia térmica, 
el pH del medio ambiente, etc (Holland y Col, 1990) . 

Una fuerte disminución del grado de polimerización provoca 
siempre una pérdida de las cualidades mecánicas, pero si la 
degradación es muy severa, puede hacerce sin la desaparición del 
carácter macromolecular ( Aublneau y Audebert, 1974). 

Un material blocompatlbie es aquel que no solamente no 
provoca ningún rechazo en presencia de un tejido celular o de un 
órgano, ni ninguna reacción con el medio biológico que lo rodea, sino 
que además permite el crecimiento de tejidos al usarse. En ciertas 
aplicaciones particulares, por ejemplo para Implantes en cirugla 
ósea, es deseable que el material, siendo blocompatible pueda 
también degradarse y/o eliminarse del organismo ( Me Pherson, 
1986; Reed, 1978). 

En consecuencia, los materiales diseilados para este tipo de 
aplicaciones deberán ser blocompatlbles asl como blodegradables o 
bloresorbables. 

11.1.1.4. La degradación de oolfmeros, 

Según su composición, su estructura y su masa molar, los 
polímeros tienen propiedades que pueden diferir considerablemente. 
Como consecuencia de este hecho, se dispone de una amplia gama de 
materiales que pueden adaptarse a una gran variedad de usos, en 
función de la selección que de ellos se haga. 
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La velocidad de degradación depende de: 
- la masa molar. 
- la calidad de la superficie. 
- el pH del medio. 
- la composición de los polímeros y copollmeros. 

La tabla 1 indica, para algunos pollmeros y copollmeros 
utilizados en el dominio médico, el tiempo aproximado de 
degradación del material. 

Tabla 1 .Tiemoo de degradación de los polímeros. 
polímero tiempo de degradación 
poli-L-láctico varios meses a varios 

ai'íos 
poll-0,L-láctico varias semanas a algunos 

meses 
copolfmeros(PLL-PG) poli- varias semanas a algunos 
L-láctlco-co-gllcóllco meses 
ácido POll·L-láctlco CPLLl alaunas semanas 
ácido POll-allcóllco CPGl alaunos meses 

El estudio de las caracterfstlcas de degradación del ácido 
poliláctico y del ácido poliglicólico ha sido particularmente 
profundizado (Cha y Pltt, 1990; Feng y col, 1983; Gildlng y Raed, 
1979; Holland y col, 1990; Masan y col,1980; Pennlngs y col, 1990; 
Pltt y col, 1981; Raed, 1978; Reed y Gllding, 1981). 

Estos polfmeros son degradados hasta el monómero respectivo 
(ácido láctico o gllcóllco), ya sea bajo la acción del envejecimiento 
climático ( en ambiente húmedo y en presencia de oxigeno) o en 
condiciones fisiológicas controladas (pH = 7, 37°C). No ha sido 
completamente establecido que la hidrólisis In vivo sea controlada 
por las enzimas, pero existen ciertas indicaciones de que la 
aceleración de la degradación observada es debida a su presencia. En 
el caso en el que la influencia enzimática no es muy significativa, la 
velocidad de degradación In vivo puede ser estimada a partir de 
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pruebas In vltro (Raed 1978) . 
Existe constancia de que en un medio neutro, la degradación de 

los polímeros bajo la Influencia de humedad, da lugar primero a una 
disminución de la masa molar (Mason y col, 1980). Pero la pérdida de 
masa no puede ser detectada sino hasta que el proceso de 
degradación se encuentra muy avanzado (figura 3). 

100 

-¡;¡ 

~ .. 
.2 50 
~ peso 

a; molecular 
"CI 

'/t. 
o 4 8 12 

tiempo (meses) 

Fig 3. Degradación del ácido poli-D,L·láctlco a 37 "C y ph 7 (tampón de fosfatos) 
según Masen y Col. (1980). 

La degradación puede ser favorecida por la humedad del aire; es 
por eso, que este tipo de polímeros debe conservarse en un lugar 
seco. 

En ciertas condiciones particulares, el ácido (láctico o 
gllcóllco) liberado en el curso de la hldróllsls del polímero, puede 
ser utilizado para otros fines. Wlldevuu y col. (1984) han mostrado, 
por ejemplo, que es posible controlar la degradación del polluretano 
( la cuál es catallzada por ácido) adicionando cantidades definidas 
de ácido poll·L·láctico. 

La temperatura es Igualmente un factor de degradación. 
Después de un calentamiento prolongado, por debajo de 200ºC, estos 
polímeros son degradados en los monómeros clcllcos láctico y 
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gllcóllco según la naturaleza del polímero Inicial. 
A temperaturas más bajas, la ruptura de las cadenas 

pollmérlcas se verifica experimentalmente por una disminución en 
la masa molar media y puede ser seguida por la reducción de la 
viscosidad Inherente, Tlinh , ya que ésta depende de la temperatura y 
del tiempo. 

11.1.2 APLICACIONES DE LOS POLIMEROS 
BIODEGRADABLES , 

11.1.2.1 Dominios de aplicación. 

Durante las últimas décadas, la aplicación de los 
polímeros en los medios caracterizados por una actividad biológica 
han producido numerosos trabajos y ha tenido, consecuentemente, un 
fuerte desarrollo (Me Pherson, 1986). 

Al clasificarlos según su uso, se considera que existen tres 
tipos de biopolímeros: 

1) Los blomaterlales blocompatlbles utilizados, por ejemplo, 
para el reemplazamiento de diversos órganos y en clrugla ósea. 

2) Las matrices de poHmeros que contienen substancias 
activas que son liberadas por difusión a través de la matriz en 
función del tiempo. 

3) Los polímeros sintéticos solubles que poseen en si mismos 
una actividad biológica. 

Cuando el blomaterlal se utlllza para el reemplazo de órganos y 
es colocado In vivo, suele ser deseable que sus propiedades no se 
modillquen al paso del tiempo o que estas modificaciones sean lo 
más reducidas posible. Por otro lado, los estudios que tratan sobre 
materiales donde la estructura y la composicion pueden modificarse 
en función del medio ambiente celular y extracelular, son cada vez 
más numerosos. Tales materiales son desarrollados para la 
elaboración de dispositivos para la liberación progresiva de 
medicamentos (Feng y col,1983; Gardner, 1987; Pltt y col, 1981 ; 
Song y col, 1987), para la fabricación de suturas (Glick y Me 
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Pherson, 1974; Me Pherson,1986) y para la fijación de huesos 
fracturados (Bonfield y col, 1986; Doyle y col, 1985;Doyle y 
col, 1988; Ghyselinck, 1988; Tanner y col, 1985). Las principales 
aplicaciones y naturaleza de los polímeros se Indican en la figura 4 
y en la tabla 2 respectivamente. 

~ 
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DOSIACACION MEDICAMENTOS 

MATERIAL DE USO MEDICO 

Flg 4. Principales Aplicaciones de los blomateriales. 

Tabla 2. Materiales para aplicaciones médicas. 
ácido pollláctlco PL 
ácido poll(ct·gllcóllco) PG 
poll(metacrllato de metilo) PMM 
poll(e-caprolactona) PCL 
poll(hldroxlvalerato) PHV 
poll(óxldo de etileno) POE 
poli(hidroxibutirato) PHBT 
poll(etlleno) PE 
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11.1.2.2 Prótesis Oseas. 

La prótesis Ideal responde simultáneamente a dos exigencias 
(Ghysellnck, 1988): por un lado, ella debe ser lo suficientemente 
r!glda para mantener unidas las partes fracturadas a fin de que la 
curación sea posible desde los primeros d!as; por el otro lado, debe 
ser lo suficientemente suave para estimular la formación de callos 
óseos en función de las necesidades ejercidas sobre los miembros. 
Las relaciones entre las caracterlstlcas del material y sus 
propiedades se Indican en la tabla 3 (Doy1e, 1988) • 

Tabla 3 . Relaciones entre las características del material v sus orooieda des. 
características riaidez suavidad 
función reunir fuertemenle estimular la 

las partes formación de un 
fracturadas callo óseo 

criterio caracter!stlcas adecuación 
mecánicas b!olóalca 
Mll>25 000 cargas a capacidad 

soluciones óptlmo=40 000 osteoaénlca 
propuestas fibras como polímero 

refuerzo osteooénico 

Doyle y Col. (1988) afirman que ciertos problemas que 
aparecen durante la utilización de dispositivos ortopédicos se deben 
a la diferencia existente entre ·las propiedades de los materiales 
sintéticos convencionales y las de los huesos • 

El cuadro 4 da el orden de magnitud de dos caracter!stlcas 
mecánicas Importantes de algunos materiales utilizados en el 
dominio médico. 
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Cuadro 4. Valores de los módulos elásticos y la resistencia a la ruptura por 
algunos materiales 

Módulo de Young Resistencia a la 
(GPa) ruotura IMPal 

Co-Cr (Aleación) 230 900·1540 
acero Inoxidable EN 58 200 540·1000 
aleación Tl·Af·V 106 900 
hueso cortical 7·30 50·150 
oolletlleno 1 3 

Este cuadro muestra la gran disparidad existente entre las 
características mecánicas de los diferentes materiales actualmente 
utilizados en el dominio de los dispositivos ortopédicos. 

Los materiales poliméricos constituyen en este dominio un 
progreso considerable. Ademas de que son más ligeros que los 
materiales metálicos, pueden ser reforzados por medio de cargas o 
fibras, a fin de que sean capaces de consolidar los huesos 
conservando, sin embargo, una cierta flexibilidad al contacto de los 
tejidos durante las primeras etapas de la curación (Doyle, 1966; 
Bonfleld y col, 1966). 

Cuando un hueso se fija utilizando las placas, tornillos y 
clavos convencionales, manufacturados en acero, la curación tiene 
lugar sin que se desarrolle el callo ex1emo. El dispositivo es mucho 
más duro que el hueso cortical de manera que los movimientos óseos 
son reducidos a un mínimo. Así pues, si este sistema presenta 
ventajas, los Inconvenientes son también numerosos. 

La ausencia de un collar calloso ex1erno puede dar lugar a una 
lnestabllldad de la fractura que aumentará el tiempo de curación. 
Una vez que los fragmentos de hueso han sido reunidos, la 
recuperación del tejido óseo puede ser afectado por el esfuerzo 
cortante que el dispositivo ejerce sobre el hueso, lo que puede 
llegar a provocar osteoporosls y en consecuencia la Inmediata 
debilitación del hueso. 
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'cargas') no rlgidos, no blodegradables de resina epóxlca reforzada 
con fibras de carbono, han sido probados en clrugla cllnlca y 
funcionan bien, a pesar de que presentan los Inconvenientes de 
fijarse de una manera permanente, además de que su realización es 
aún delicada y costosa. 

Los pollmeros usados en prótesis no deben ser ni demasiado 
rlgldos ni muy frágiles. Para evitar este tipo de deficiencias 
mecánicas, algunos autores han propuesto reforzar los polímeros 
con cargas como fibras de carbono, ácidos pollgllcóllcos asl como 
con metafosfatos de calcio. 

Desgraciadamente, la posibilidad ( que al menos existe en 
principio) de calcular la fracción en volumen de cargas necesaria 
para obtener un material cuya rigidez sea análoga a aquella del 
hueso cortical, asl como su morlologla, no ha sido aún desarrollada. 
Se puede esperar que las matrices de pollmeros ligadas a refuerzos 
tales como las hldroxlapatltas y los gluconatos de calcio permitirán 
producir materiales que posean propiedades biológicas y mecánicas 
mejoradas (Bonfleld y col, 1986). 

Otros materiales constituidos por poll-hldroácldos 
blodegradables como los ácidos pollláctlco y poligllcólico, han sido 
ensayados. Su degradación en medio fisiológico da lugar a una 
dlsminuclon en su masa molecular, de suerte que la resistencia a la 
ruptura y la flexibilidad de estos materiales se reduce 
continuamente. Esta aptitud a la degradación representa entonces 
una ventaja al permitir que el nuevo tejido acepte los 
requerimientos fisiológicos correspondientes a su función de 
sostén, evitando los problemas potenciales o crónicos que son 
generalmente asociados a los Implantes de largo término. 

Además de las propiedades mecánicas ligadas a los polímeros, 
estos materiales presentan la ventaja de ser bloresorbables. 
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11.1.2.3 Dosificación de medicamentos 
Los pollésteres alifáticos han sido extensamente estudiados 

con el objeto de ser utilizados en la preparación de prótesis 
auxiliares en cirugía y en los sistemas subcutáneos para la 
liberación de medicamentos, en razón de su aptitud de 
blodegradaclón y de su ausencia de toxicidad (Feng y col, 1986; 
Gardner, 1987). 

Se ha demostrado que la biodegradaclón de cápsulas y de 
pellculas de poli-(E-caprolactona), en pruebas con conejos, tiene 
lugar por el Intermediario de una ruptura hldrolltlca aleatoria no 
enzimática de enlaces éster ( Pltt y col, 1981). 

El cuadro 5 Indica las características de los dispositivos 
estudiados. 

La posibilidad de utilizar una matriz de polímero sintético 
para la liberación continua de un medicamento ha sido demostrada 
desde 1967. Un principio contraceptivo ha sido probado, utilizando 
una mlcrodosls cotidiana de progesterona. Así se ha demostrado la 
eficacia de tal sistema, para controlar la fecundidad a largo plazo 
(Song y Feng 1984; Song y col, 1987). 

La resina de sllicón (polidlmetllslloxano retlculado) es el 
polímero mas estudiado. Este material es blocompatible, pero no 
blodegradable, y una vez que el medicamento ha sido completamente 
liberado, el dispositivo debe ser retirado qulrúrglcamente a ffn de 
evitar los problemas potenciales que pueden ser causados por la 
presencia en el cuerpo de una substancia extraña no blodegradable 
por un largo periodo de tiempo (Colin y col, 1979; Me Pherson, 1986). 

Cu ad ro 5. Disoositivos utilizados oara la dosificación de medicamentos. 
Dlsoositivos mecanismo oersoectivas 
mlcrocápsulas transporte para la polímero permeable al 
cápsulas difusión de medicamento 

medicamentos 
dispositivos liberación al momento dispersión del 
Injertados de la degradación del medicamento a través 

oolímero del oolfmero 
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En consecuencia, la identificación de los polímeros que 
combinan la capacidad de liberar una droga a una velocidad 
constante y la biodegradabllldad, son un Importante tema de 
Investigación. Un aumento Importante de la eficiencia en la 
liberación de un principio funcional sobre un blanco especifico puede 
observarse usando microcápsulas. En este caso, la microcápsula 
contiene una substancia activa colocada al interior de una membrana 
semipermeable (Colln y col, 1979). 

La aplicación más Importante que se tiene en perspectiva para 
la utilización de mlcrocápsulas es la administración de 
medicamentos. Una vez que el dispositivo se ha Implantado, la droga 
se difundiría a través de la membrana semipermeable, lo que 
provocaría la liberación progresiva de ésta en el interior del cuerpo 
del paciente (Song y col, ~987). 

11.1.3 Interés de los oo!fmeros blodegradables 

Una gran parte de muertes en los países occidentales, es 
causado por un mal funcionamiento de arterias (endurecimiento, 
estrechamiento, etc). En consecuencia, existe una necesidad clfnica 
de utilizar las prótesis arteriales y esta situación justifica el 
esfuerzo en la investigación y en la fabricación de tubos de plástico 
compatibles con el medio biológico. El diseno de vasos sanguíneos 
artificiales de pequenos diámetros (Inferiores a 6 mm) parece 
especialmente dificil y los prototipos estudiados son 
frecuentemente ineficaces debido a la coagulación de la sangre 
(Wildevuu y col,1984). 

Una de las soluciones propuestas es la fabricación de tubos 
microporosos con una combinación de polfmeros biodegradables, 
incluido el ácido poll(L-láctico), que aseguren el crecimiento de 
células Interiores a fín de permitir el desarrollo de una nueva 
arteria (Pennlgs y col, 1990). 
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11.11 MARCO EXPERIMENTAL 

11.11.1 Monómeros utilizados. 
Los polímeros formados a partir del ácido gllcóllco y del ácido 

láctico representan una familia de pollésteres blodegradables que 
pueden ser utilizados en el dominio biomédico. 

Los polímeros de bajo peso molecular se obtienen por 
condensación directa del ácido láctico o del ácido gllcóllco o de sus 
derivados. Los productos de polimerización de alto peso molecular 
se forman por la apertura del ciclo del gllcólldo, del lác!ldo 
(dímeros del ácido gllcóllco y del ácido láctico respectivamente) o 
de mezclas de estos compuestos (Boehrlnger lngelhelm, 1967) 

Escogiendo las condiciones adecuadas de pollmerlzaclón, se 
puede formar cadenas de un peso molecular determinado. 

A partir de los monómeros siguientes: 

COOH 

1 
HO--C--H 

1 
H 

ácido gllcóllco 
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COOH COOH 

1 1 
HO-C--H H --C--OH 

1 1 
CH 3 CH3 

4lcido L (+) lllc:tioo ilcldo o(·) lilclloo 

es posible de obtener una gran variedad de pollmeros tales como: 
el ácido pollgllcóllco 
el ácido poll·(L·láctico) 
el ácido poli·(D,L·láctico) 
el poligllcólido 
el poli·(L·láctlco) 
el poll·(D,L·láctlco) 
los copotlmeros de gllcólico y del L·láctico 
los copollmeros de gllcóllco y del D,L·láctico 
los copollmeros del L·láctlco y del D,L·láctlco 

11.11.2 Condiciones exoerlmentales, 
Dos métodos han ·sido reportados para la obtención de 

polímeros blodegradables: 
1) En el primero la polimerización se efectúa sin solvente y 

con una concentración relativamente baja de catalizador. Este 
proceso permite obtener un producto de alto PHO molecular 
(superior a 10 B). Asl, por ejemplo, el pollmero del ácido L·láctico 
(PLLA) de alto peso molecular ( Mw > 108) es preferentemente 
sintetizado por polimerización en masa del L,L· dlláctldo, en 
presencia de un catalizador adecuado, entre los cuales podemos 
citar compuestos de estano como el SnCl4, el tetrafenllestanoso, y 
el 2·etllhexanato de estano ( SnOct), que han sido los más efectivos 
hasta la fecha ( Schindler y col., 19n). 

Este tipo de polimerización presenta como ventajas el hecho de 
no utlllzar solvente y requerir concentraciones bajas de catalizador. 
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Sin embargo, también demandan presiones extremas ( del orden de 
10-3 e lncluso10·7 mbar) como lo mencionan Gilding y Reed (1979). 
Por otro lado, las técnicas reportadas para la purificación de los 
catalizadores y las recrlstalizaclones sucesivas de los monómeros 
también deben efectuarse al alto vacío ( Song y Feng, 1981; Sinclair 
y Gynn, 1972; Song, Sun y Feng, 1987). 

Las conversiones alcanzadas por estos procedimientos son 
relativamente bajas y se sltuan alrededor del 50%, mientras que la 
temperatura de polimerización típica es de 150 ºC. 

Dubols y col (1991) reportan la síntesis de PLA de alto peso 
molecular, abriendo el ciclo dléster (láctldo) usando catalizadores 
de estai\o ( Octanoato y tetrafenilo) o alcóxldos metálicos por 
polimerización en masa a temperaturas superiores a 130ºC. 

Leenslag y Pennings (1987) han estudiado la síntesis del ácido 
láctico en masa, utilizando como catalizador el 2 etll-hexanato de 
estai\o. 

Ellos han mostrado que entre 100 y 220 ºC: 
-la masa molar promedio Mv y el tiempo de polimerización 

aumentan cuando la temperatura de la reacción disminuye. 
-la conversión aumenta y Mv disminuye cuando la 

concentración del catalizador aumenta justo a 0.45% (en peso). 
-por el contrario, estos valores no varían cuando la 

concentración del catalizador es Igual o Inferior a 0.015% (en peso). 
Desafortunadamente, los Iniciadores de estai\o, por su carácter 

típicamente Inestable, Impiden la elucidación de las especies 
Iniciadoras reales y del mecanismo Involucrado. Además, el uso de, 
por ejemplo, SnOct (catalizador presente ) puede dar lugar a 
reacciones secundarlas como transferencia de cadena, Intercambio 
de éstas o Incluso polimerización a altas temperaturas. 

Obviamente, el orden de magnitud de la presión 
extremadamente pequei\o que exigen estas polimerizaciones ( de 
10-1 mbar ), ha impedido que este proceso sea realizado a escala 
Industrial. 

2) El otro método del cuál se han encontrado, aunque menos 
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numerosas, referencias bibliográficas para la obtención de este 
tipo de productos, es por polimerización en solución. 

A título de ejemplo, la polimerización en solución del L.­
láctldo se realiza a presión atmosférica y a temperatura moderada 
con conversiones superiores a 70%. Es decir, las condiciones de 
reacción son menos drásticas y la conversión ligeramente superior 
que con el método anterior. Sin embargo, es necesario trabajar bajo 
atmósfera de nitrógeno y los productos obtenidos son de masa molar 
baja. 

Con respecto a los solventes, el estudio realizado por Dlttrich 
y Schulz (1971) concluye que el nltrobenceno, debido a que puede ser 
usado en una amplia gama de temperaturas es preferible como 
solvente, sobre el cloroformo y el acetonltrllo. 

Varios solventes fueron probados por Krlcheldorf y Dunslng 
(1986) quienes también estimaron que el nltroben.ceno es mejor 
solvente que el cloroformo porque es más estable dentro de la gama 
de temperaturas comprendidas entre 20 y 150ºC. 

La polimerización por la vla catlónlca puede ser efectuada, al 
menos en principio con los catalizadores habitualmente utilizados 
para este tipo de polimerización, es decir: 

-los ácidos de Lewls (BF3;AICl3 ) • 

-los ácidos de Briinsted (H2S04;H3P04). 

-los agentes de alqullaclón (catalizadores de Friedel Crafts). 
Krlcheldorf y Dunslng (1986) afirman que es posible que la 

polimerización del L-láctido se lleve a cabo por Inserción. 
Sin embargo, Dlttrlch y Schulz (1971) reportan no habe•r 

obtenido el polímero con fluoruro de zinc, trilluoruro de boro o 
tetrafluoroborato de trletllamonlo en nltrobenceno. 

Utilizando metóxldo de potasio como Iniciador, Jedllnski y 
Watach obtienen, a 20ºC un polímero de bajo peso molecular. 

De entre los ácidos de Briinsted que han sido probados, solo el 
sutfonato de metll-trlfluorometano (llamado trlflato de metilo) 
parece dar resultados positivos. Kricheldorf y Dunslng (1986) 
reportan conversiones de hasta 80 y 60% , respectivamente, para la 
síntesis de poll,L-L diláctldo y ácido poligllcóllco entre 20 y 50ºC:. 
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síntesis de poli,L·L diláctldo y ácido pollgllcólico entre 20 y 50ºC. 
Estos resultados se resumen en la tabla 7. 

Tabla 7. Polimerización del L-láctlco en el nltrobenceno con el sulfonato 
de melil-lriíluorometano como Iniciador (M/1=100) según Krlcheldorf y Dunslng 
(196 6\. M= Monómero, l=lnlclador. 

Temn.1°Cl tlemnn lhl conversión 1%1 comentarlos 
20 46 30 sólido blanco 
50 46 74 sólido blanco 
100 24 71 sólido marrón 
150 24 29 sólido marrón 

El sulfonato de metll-trllluorometano (o trillato de metilo) es 
el único sulfonato que ha sido probado dando resultados positivos. 
Los mismos autores reportan los resultados correspondientes a este 
catalizador, mostrados en la tabla 8. 

Tabla 6. Polimerización del L·láctlco en el nltrobenceno con el trillato de 
metilo IM/1=100\ senún Krfcheldorf v Dunsln (19861. 

Temo.lºCl tlemoo lhl conversión 1%\ comentarios 
20 46 60 sólido blanco 
50 46 90 sólido blanco 

100 24 85 sólido blanco 
150 24 29 sólido marrón 

Resumiendo, la polimerización en solución presenta las 
ventajas de poderse llevar a cabo a presión atmosférica, a 
temperaturas relativamente moderadas y con concentraciones de 
catalizador relativamente bajas. Por el contrario, la necesidad de 
trabajar en atmósfera Inerte, y el bajo peso molecular de los 
polímeros sintetizados representan las desventajas de este 
procedimiento. 

Los polímeros multlfáslcos pueden ser preparados de dos 
maneras: ya sea por medio de una mezcla de polímeros 
Incompatibles o por copolimerlzaclón en bloque o Inserción. 
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Los copollmeros en bloque o de Inserción son los más 
atractivos, porque muestran propiedades más equilibradas a causa 
de Ja existencia de una adhesión lnteñaclal óptima que les permite 
ser utilizados como agentes de emulsión para el mezclado de 
polímeros. 

Las principales ventajas del poll(e-caprolactona) son su gran 
mlscibllldad con los diferentes polímeros comerciales (SAN, ABS, 
PVC, nitrocelulosas), su blodegradabilidad y su capacidad a 
dispersar los aditivos tales como los pigmentos. 

Numerosos autores han reportado la síntesis y aplicaciones de 
copolímeros en bloque y de inserción sobre el poll-(e-caprolactona), 
desgraciadamente los rendimientos son muy bajos y el control de 
los parámetros molares es aún inadecuado. 

Los polímeros obtenidos son comúnmente comparados con el 
SAN por su resistencia al Impacto, con los elasfómeros de SBR por 
su resistencia al ozono y con los copollmeros que contienen 
estlreno, butadleno, y el cloruro de vinilo por su aptitud a la 
adhesión. 

Los copolímeros del glicólico con la Jl-propll lactona, la a butll 
Jactona, Ja y-valerolactona, y la e-caprolactona han sido obtenidos 
por Kricheldoñ y Col. (1985) en masa o en solución en nlfrobenceno 
a temperaturas comprendidas entre 20 a 150 ºC. Estos autores 
reportan haber utilizado tres tipos de catalizadores: 

a) Acldos Iniciadores de polimerización catiónica. 
b) Complejos de coordinación operando por un mecanismo de 

Inserción. 
c) Iniciadores clásicos de polimerización de tipo anlónlco. 
Los resultados de estos autores muestran que los tres 

mecanismos son posibles y, en la mayoría de los casos la catálisis 
es efectiva. 

Cha y Pllt (1990) reportan haber realizado mezclas de poli­
(e-caprolactona) con el ácido poli-(L-láctico) y del ácido poli­
( glicólico-co-L-láctico) por tres métodos: moldeo por compresión, 
precipitación y evaporación del solvente a partir de una emulsión de 
cloruro de melileno en agua. La velocidad de degradación fue medida 
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a un pH 7.4 y 37 ºC justo a 3000 horas es función del método de 
síntesis, y los autores reportan que no hay evidencia de la 
mlsclbllldad de polímeros en las mezclas. 

11.11.3 Mecanismo de reacción. 

Antes de los allos 80 (Krlcheldorf y Sumbél, 1988) el 
mecanismo propuesto empezaba por el ataque del catalizador sobre 
el oxigeno del ciclo para formar el Ión oxonlo cíclico en equlllbrio 
con la forma A, según la reacción: 

-- X:Xº 
O 

1 
R 

J1 

).ºX: 
"· forma (A) 

+X -

+X 

El crecimiento Interior de la cadena se debla al ataque 
electroflllco del Ión ácido formado en la etapa Intermedia sobre el 
oxigeno endoclcllco del monómero: 
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Los trabajos más recientes, y en particular los de Holman y 
col. (1988) y los de Kricheldort y Sumbel (1988) muestran 
claramente que el mecanismo de todas las polimerizaciones 
catiónicas empieza por el ataque del iniciador (protón o reactivo 
alquilante o acilante) sobre el oxígeno exocíclico, para hacer crecer 
la cadena por la ruptura del enlace alquil-oxígeno como lo muestra 
el esquema siguiente: 
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forma (B) 

''t°:x~·fl 
O O CH, 

CX::Xº 
/O O CH, 

1 

J 1 

x· 

1 - o - e - e H - o - e o - c+H - e H 
11 1 3 
o CH 

3 X -
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11 

CJ:ºX 
O O CH, 

/ 
1-0-C-CH-O-CO-CH -

11 1 1 X 
o e H3 e~ 

Según estos autores, el triflato de metilo es el iniciador más 
eficaz para la lactona utilizada. 

Con la li-valerolactona, ellos muestran que un exceso de 
iniciador suprime la propagación. Así la etapa de iniciación puede 
ser estudiada separadamente, y los estudios espectrales de IR y RMN 
de protón, pueden poner en evidencia la forma de ión que induce la 
propagación. Estos autores han mostrado que la valerolactona tenla 
la estructura dioxo-carbonio siguiente: 



28 

Que en nuestro caso corresponde a la forma (B) . Ademas, cuando se 
trata de una mezcla de monómeros, se observa la existencia de 
varios Iones con los enlaces alqull-oxfgeno. 
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111.1 PRODUCTOS. 

Varias lactonas han sido utilizados para el presente estudio. 
Entre ellas se encuentran: 

El dímero cíclico del ácido L-láctico de una pureza del 98% con 
un punto de fusión comprendido entre 95 y 98° C (producido por 
LANCASTER). 

El D,L·láctldo a 99% (producido por LANCASTER) , con un punto 
de fusión comprendido entre 122 y 125 ºC, con la fonnula siguiente: 

ª\yºX"'º 
~'- (}l o o 3 

(estos dos productos fueron recristalizados en acetato de etilo 
antes de su utilización). 

Y la e-caprolactona fabricado por Merk, con una pureza del 97% 
( Tt = -1°C, Tb=98-99°C) cuya formula es: 

Dos catalizadores fueron ensayados: 
El sulfonato de metil-trilluorometano ( o trlllato de metilo) 
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producido por FLUKA, cuya formula es CF3·S02-0-CH3, tiene un 
punto de ebullición comprendido entre 100 y 102 •e con una pureza 
superior del 98%. Fue utilizado sin tralamlenlo suplementario. 

El segundo catalizador es el isopropilo de aluminio (FLUKA) que 
tiene una pureza superior al 98%. Su punto de ebullición se sitúa 
entre 134 y 138ºC. 

Todos los solventes provienen de la sociedad S.D.S. y tienen una 
pureza superior al 99%. 

111.2 PROCEDIMIENTOS. 

111.2.1 Exoerimentos preliminares, 

Todas las manipulaciones del producto y las reacciones fueron 
llevadas a cabo en atmósfera de nitrógeno. 

Los primeros experimentos fueron realizados según .il 
protocolo siguiente: 

50 mmol de L-Láctlco se pesan en atmósfera Inerte y se 
colocan en el interior de un reactor de Tefión con juntas fileteadas 
de 75 mi (figura 5). 

El nitrobenceno se seca, se destila al vaclo y se conserva en 
tamiz molecular. 25 mi de este solvente y 0.5 mi de una solución 1M 
de trlflato de metilo en cloroformo, se adicionan en el reactor. 

Después de la introducción de una barra magnética y de un 
termopar, el reactor se cierra herméticamente y se sumerge 
completamente er. un bano de aceite termoregulado. 

Después de 48 horas de reacción de polimerlzaclón, ésta se 
detiene con la adición de 25 mi de diclorometano. El pollmero 
obtenido se precipita vaciando la solución en 600 mi de metano! en 
presencia de 10% en volumen de hielo. El pollmero asl precipitado se 
seca en una estufa al vacío a 50ºC. 
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AGITADOR 
TERMOPAR 

Figura 5. Reactor de polimerización. 

111.2.2 peterm!nac!ón de la clné!lca de polimed2ac!ón del L·Lác!lco. 

Después de haber verificado que la reacc!ón conduc!a bien al 
pol!mero deseado, el exper!mento fue repetido varias veces 
deteniendo la reacción a diferentes !ntervalos de tiempo, para 
determ!nar su cinética. Dichos estud!os fueron llevadas a cabo a 
diferentes temperaturas. 

111.2.3 Concepción de un reactor para la delerm!naclón de la c!né!lca 
de polimerlzación de la E·caprolactona, 
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Para poder seguir fácilmente la reacción, un reactor de 250 mi 
fue equipado con un sistema de 4 válvulas (ver figura 6) que 
permitía tomar una aHcuota de la reacción, trabajando bajo 
atmósfera de nitrógeno o de hacer el vacío (10 mbar) para efectuar 
el muestreo. Los experimentos fueron realizados con otro monómero, 
según el protocolo siguiente: 

30 mi de e-caprolactona Introducido bajo atmósfera Inerte, con 
30 mi de una solución 1M de triflato de metilo en cloroformo y 150 
mi de nltrobenceno, previamente destilado y secado, fueron 
Introducidos al reactor, que se colocó Inmediatamente después en un 
baflo termoregulado. 

Agitador 

Bario 
mrmoregullldo 

mu811Ta 

vacro 

Flg 6. Monlaje para la polimerización y la toma de muestras. 

111.2.4 Copol!merlzaclón, 

anillllade 
polímero 
por 
GPC,IR 

30 mmol de L-láctlco y 30 mmol de e-caprolactona se pesan en 
atmósfera de nitrógeno y se Introducen en un reactor de vidrio de 
100 mi con la ayuda de una ámpula de adición. 

La mezcla es calentada a 100°0. Posteriormente se agregan 0,3 
mmol de una solución 1M de lsopropllo de aluminio en cloruro ele 
metlleno. 

El reactor es sumergido en un baflo tennoregulado a 130ºC. 
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Después de 44 horas se obtiene un sólido que puede ser 
disuelto en. una· mezcla de cloruro de metlleno y de tetrahidrofurano 
4/1 (V/V). 

El polímero es precipitado en metano! y secado a 50ºC en vacío. 

lll.3 CARACTERIZACION DE POLIMEROS. 

111.3.1 Concentración 
La concentración del polímero obtenido ha sido determinada a 

partir de la masa del polímero contenido en un volumen conocido de 
mezcla reacclonante, una vez precipitado. 

111.3.2 Viscosidad. 

La viscosidad dinámica fue determinada por medio de un 
vlscosímetro de Ubbelhode. Las condiciones de las mediciones son 
presentadas en el cuadro 6. 

Una vez determinado t0 ( el tiempo que tarda en pasar el 

solvente puro), se midió el tiempo (t) para cuatro concentraciones 
diferentes: C0 , 2C0/3, C0 /2 y C0/4. La viscosidad Intrínseca, (TI), se 
estima como aquella correspondiente al límite de (t-t0 )/t0 C cuando 

C--+0 (Uribe y Y. Mehrenberger, 1990). 

Cua dro 6. Condiciones cara las determinaciones de viscosidad dlná mica. 
Polímero solvente temoeratura 

ooll-L-láctlco diclorometano 25ºC 
poll-e-caprolactona benceno 30ºC 

111.3.3 Espectrofotometr(a de Infrarrojo (IR). 

La espectrofotometría IR permite identificar los grupos 
funcionales característicos del polímero. Los espectros fueron 
obtenidos con un espectrómetro PERKIN ELMER modelo 1600 FT-IR. A 
título de ejemplo, los números de onda característicos de los 
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enlaces esperados en los productos estudiados son: 

1600·1800 cm·1 
900-1300 cm· 1 

111.3 4 pjstdbuclón de masas molares COMMl. 

La cromatogralla por permeabilidad en fase gel fue 
realizada con el fin de determinar la DMM en las muestras de 
pollmeros. La calibración fue realizada con la ayuda de 5 muestras 
de polles!lreno monodlsperso de masa molar conocida ( 2950, 9200, 
30300, 66000, 500800). 

Las condiciones de análisis fueron las siguientes: 

Equipo: 

Detector 
Bomba 
Columna 

Fase móvil: 

Gasto 

Relractómelro R 401 (Waters Mllllpore) 
HPLC KONTRON modelo 420 
PL gel 10 u 10 3 A y 10 4 A 

Tétrahldrolurano (THF) 

Volumen de Inyección 
0,7 ml/min 
50 µI 

Temperatura: ambiente 
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IV.1 Selecclón del reactivo y del método de ~lntes!s. 

La selección de los monómeros utlllzados en este trabajo fue 
hecha en base a las caracterlst!cas de los pollmeros blodegradables 
descritas en el capitulo 11, lo que permitió definir los pollmeros a 
sintetizar. 

La poli·E·caprolactona (PCL), los polllác!ldos (PLA) y 
pollgllcóllcos (PGA) son conocidos por su alta degradadab!lldad 
tanto in vivo como in vitre y porque no desprenden productos tóxicos 
( Sch!ndler y col , 1977). 

Estos pollésteres alifáticos presentan un amplio rango de 
blodegradabllldad: su tiempo de vida media puede variar desde 
algunos d!as hasta algunos af\os, y la copolimerización adecuada de 
los monómeros correspondientes permite regular fácilmente su 
velocidad de degradación, según reportan Pitt y col (1977). 

Debido a la combinación única de biocompatibllldad, 
permeabilidad y biodegradabilidad , numerosos autores ( Pill y col, 
1977; Schlndler y col ,1977) han considerado que pol!meros y 
copol!meros de E-caprolactona, láct!dos y gllcólicos tienen un 
amplio rango de aplicación en medicina como suturas 
biodegradables, piel artificial, prótesis absorbibles, dispositivos 
para el desprendimiento de medicamentos y aplicaciones 
potenciales en quimioterapia ( Pltt y col, 1977; Schindler y col 
,1977 ; Viert, 1986; Gogolewzkl, 1982; Rak y col.,1985). 

Es por estas razones, que el trabajo se enfocó al estudio de la 
polimerización de PLA , PCL y de su copolimerizac!ón. 

El cuadro 9 da los resultados de los experimentos preliminares 
de polimerización del láctico que se han realizado. 

Inicialmente se utlllzó como monómero el D,L láctldo con una 
concentración de catalizador de 0.5M a una temperatura de 50ºC 
condiciones reportadas como adecuadas para la polimerización en la 
bibllograf!a. Dado que no se logró detectar producto de naturaleza 
polimérica, se varió la concentración de catalizador y la 
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temperatura , pero tampoco se detectó la formación de polímero. 
Para el 3er experimento, se redujo la concentración de 

monómero manteniendo la concentración de catalizador a 0.5M, la 
temperatura se fijó a 60ºC, valor ligeramente más alto que el 
reportado, sin obtener éxito. 

Para el 4° experimento, se ensayó la vla electroquímica, por lo 
que se utilizó otro solvente a una temperatura de 20°C. Este Intento 
de electropollmerlzaclón se realizó en una celda de dos 
compartimentos en la cuál una . membrana porosa separaba el 
compartimiento el anódico del catódico. El montaje Incluyó dos 
electrodos de platlno, como ánodo y cátodo, entre los cuales se 
Impuso una diferencia de potencial de 1.BV. No fue posible delectar 
la formación de polímero. 

Ante la ausencia de resultados poslllvos, se consideró la 
posibilidad de un error en la selección del monómero. Dado que no se 
encuentra especificado en todos los reportes la estructura del 
láctldo usado ( O,L en nuestro caso) se procedió a hacer la 
comparación en base a los puntos de fusión. Efectivamente, 
establecimos que el monómero utilizado (D,L-dlláctldo) tenla un 
punto de fusión de 125ºC, mientras que el del monómero reportado 
en la literatura es de 98ºC. 

La Investigación posterior demostró que ese punto de fusión 
correspondía al monómero L,L-láctldo, por lo que los experimentos 
siguientes se realizaron con este monómero. Asl con una 
concentración de 0.83M de L,L-dlláctldo en nltrobenceno y una 
concentración del catalizador de 0.5M a una temperatura de 60ºC se 
obtuvo un rendimiento de 75.9% de polímero (experimento 5). A 50°C 
(experimento 6) se obtuvo un rendimiento ligeramente mayor 
(80.6%). 
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Experl monó- (M) solvente catan- (Cal) T(ºC) rend observa-
mento mero zador % clones 
1 D,L 2.0 nltroben MTM 0.5 50 . vla 

U et leo cano IQufmlca 
2 O,L 2.0 nltroben MTM 1.0 60 . vla 

lActlco ceno oulmlca 
3 D,L· 0.65 nltroban MTM 0.5 60 . vra 

Uctlco ceno loulmlca 
4 0,L 1.04 dlcloro- 0.5 20 . vla 

Láctico metano electroqul· 
mica 

5 L,LDI· 0.83 nltroben MTM 0.5 60 75.9 vra 
láctico ceno oulmlca 

6 L,LDI· 0.83 nltroben MTM 0.5 50 80.6 vra 
láctico ceno oulmlca 

n1JY1= 1r1-11uorometano suuonato ae meu o (M)y( &lpMO:llfl 

Cuadro 9. Condiciones experimentales utilizadas para la preparación de 
pollésteres. 

Estos dos últimos experimentos preliminares ( exp. 5 y 6) 
permiten establecer que el L·láctico, en presencia de trlflato de 
metilo en nltrobenceno, pollmerlza • 

El polímero producido del 'último experimento (6) fue disuelto 
en cloroformo e fin de determinar su viscosidad lntrinseca. Los 
resultados son mostrados en la figura 7, donde se reporta el 
cociente (t-to)/toC en función de la concentración del pollmero. 
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1, 

1, 

u 
2 ,, ..... 

! 1, 

1, 
y= 0,90223 + 1,6470x R"2=0,995 

O, 
0,0 0,1 0,2 0,3 o,• 0,5 0,6 

e (g/dl) 

Figura 7 Determinación de la viscosidad rntrlnseca [1\] en el diclorometano a 
25°C del poll·L·lácllco obtenido en presencia de tnflato de metilo en el 

nltrobenceno (experimento 6). 

La ordenada al origen permite determinar que el valor de [TJ] es 
Igual a 0.9 dllg. 

A partir del valor de [TJJ y de la ecuación reportada por Leenslag 
y Pennlngs (1987) para este sistema: 

[T]] = 5.42 • 10 -4 Mv 0.73 

estimamos el valor de Mv de nuestro polímero a 39000. 
El espectro Infrarrojo del polímero obtenido es mostrado en la 

figura 8, donde se observan claramente las bandas caracterlslicas 
del pollester sintetizado. 
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IV.11 S!ntes!s de poll-L-lác!lco Cinética y termodinámica. 
Después de haber establecido las condiciones de formación del 

po!lmero se determinó la concentración del monómero en función del 
tiempo. 

La figura 9 muestra los resultados obtenidos para las 
temperaturas de 20, 50 y 60'C. 

• 20ºC 
• 50ºC 
• 60ºC 

20 60 

!iempo(h) 

Figura 9. Evolución de la concentración del L-láctido en el curso de la 
pollmerizaclón en el nitrobenceno. 

Se pudo constatar que a 20ºC la conversión del monómero es la 
más elevada (92%). El tiempo de reacción requerido para alcanzar el 
equilibrio es también elevado (60 h). A 48 h, la conversión es de 81% 
a 50ºC y de 75% a 60'C, cuando ya se ha alcanzado el equilibrio. 

Según Duda y Penczek (1990), el sistema puede describirse por 
un esquema simple de propagación reversible de primer orden si la 
curva semllogarl!mlca de la razón entre (C-Ceq)/ (Co-Ceq) en 
función del tiempo es lineal, donde C designa la concentración del 
monómero en función del tiempo, Ceq la concentración del monómero 
al equllibrio y Co la concentración Inicial del monómero (ver 
apendlce 2). 



43 

Las curvas de la figura 10 verifican bien esta dependencia. 

2 

o 10 20 30 40 

• 20ºC 
• 50ºC 
" 60ºC 

tiempo (hr) 

60 

Figura 1 o. Curvas semllogarrtmlcas de (C·Ceq)/(Co-Ceq) en función del 
tiempo para la polimerización del L·láctldo en nitrobenceno. 

De estos resultados se puede concluir que la polimerización del 
L·láctldo sigue una cinética de primer orden con unas constante; de 
velocidad de reacción que son las siguientes 0.0013; 0.0017 y 
0.0021 mln ·1 a 20ºC, 50ºC y 60ºC respectivamente, estos valores 
han sido obtenidos a partir de la ecuación, cuya deducción se 
describe en el apéndice 2: 

La velocidad de polimerización aumenta con la temperatura, 
por lo cuál las condiciones de equilibrio se alcanzan más r6pido. Por 
otro lado, la conversión disminuye con la temperatura. 

Según Duda y Penczek (1990), la concentración al equilibrio 
esta ligada a los parámetros tennodlnámlcos según la ecuación (ver 
apendlce 3): 

ln Ca¡ = Á.Ü • il 
RT R 
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A partir ln(Ceq) en función de 1fT (figura 11), obtenemos para 
la polimerización del L-láctido los valores termodinámicos 
siguientes: 

t.H= • 24 KJ/Mol 
t.S = • 60.5 J/Mol ºK 

2,6 

2,4 

2,2 

2,0 
D' 

l$ 1,8 

.!: 1,6 

1,4 

1,2 

1/T (ºK 

Figura 11. Logar~mo de Ceq en función de 1/T para la polimerización 
de L-láctldo. 

Estos valores pueden ser comparados con los reportados por 
Duda y Penczek en 1991 para ese mismo sistema, 

En el caso donde el monómero y el pollmero son sólidos, estos 
autores obtienen los valores siguientes: 

t.H= • 24.9 KJ/Mol y t.S = • 25 J/Mol °K 

Cuando los dos son Hquldos estas magnitudes termodinámicas 
tienen un valor de -29. 1 y -40.7 respectivamente. 

Los mismos parámetros termodinámicos han sido 
determinados, a partir de calores de combustión por Lebedev y col 
(1979) a 400 ºK, estos son: 



4S 

4S = · 13 J/Mol ºK 

El valor de entalpfa obtenido es comparable con los reportados 
en la literatura. Por el contrario, las entroplas encontradas en la 
literatura difieren entre ellas y el valor determinado aqul. 

Las variaciones de energla libre 4Gr calculados a partir de los 
valores precedentes para diferentes temperaturas son: 

4G20 = -6.2 KJ : 4Gso = -4.46 KJ : 4G50 = ·3.85 KJ 

Este resuttado corrobora nuestra observación : el rendimiento 
del pollmero disminuye cuando la temperatura aumenta. 

IV.111 Sfntesls de po!l-e-caprolactona 
termod!némlca. 

Cinética y 

Para seguir la cinética de polimerización, se diseno el sistema 
de muestreo con una válvula de cuatro pasos descrito en el capitulo 
anterior. 

Los resuttados de la polimerización del E· caprolactona fueron 
mostrados en la figura 12 en la que se observa la variación de la 
concentración del monómero en función del tiempo para dos 
temperaturas diferentes. 
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10 20 

50ºC 

• 80ºC 

30 40 

liempo(h) 

50 

Figura 12. Variación de la concentración de t:-caprolactona en el curso de la 
polimerización en nltrobenceno. 

Como uno puede constatar, a SOºC la conversión al equlllbrlo 
fue de 75%; ella es Interior a la obtenida a 50ºC (85%). 

Un análisis similar al efectuado para la polimerización del L­
lácllco nos permite concluir que el mecanismo de reacción es 
similar en ambos casos. 

Nosotros obtenemos en electo, como lo muestra la figura 13, 
una variación lineal para la relación de In ((C-Ceq)/(Co-Ceq)) en 
función del tiempo. 
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4 

~ 3 
o 

.s 2 

0 50 ºC 
• SOºC 

o 
o 10 20 30 40 

Tiempo (h) 

Figura 13. Curvas semllogarítmlcas del cociente (C-Ceq)/(Co-Ceq) en 
función del tlempc para la polimerización de la E-caprolactona en el 
nltrobenceno. 

Los valores de las constantes de velocidad son Iguales a 
0.0016 mln-1 a 50ºC y 0,00468 mln -1 a ao•c. 

Los valores termodinámicos para la polimerización de E· 

caprolactona, evaluados de la misma manera que para el poli-L· 
lácllco dan como resultado: 

AH=· 15.35 KJ/Mol 

AS = • 35J/Mol ºK 

Ningún valor termodinámico. ha sido encontrado en la literatura 
para la polimerización de E·caprolactona. 

Como para el poll·L·láctlco, la variación de energla libre 
aumenta ligeramente con la temperatura (AG 50 = -4 KJ y AGeo a ·3 
KJ) Estos resultados están de acuerdo con la disminución de 
rendimiento del pollmero cuando la temperatura aumenta. 

Los polímeros han sido analizados por cromatograffa de 
permeaclón en gel. Los cromatogramas resultantes se dan en las 
figuras 14 a 17. 
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Bg: . 10518 / \ Bo ; . 1053::i 

·..i 9 : L 7. 3 4 / 11 vJ: 22. 13 j 

lg: 225 
1 \ ,J' "' 1 I NJ ,¡ 105 Vp: l8.95 
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LO 15 
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Figura 16. Cromatograma por permeación en fase gel del poli(e-caprolactona) 
PC 5 ( ver tabla 1 O) 
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La tabla10 resume los resultados obtenidos para cuatro de las 
. muestras, obtenidas a 2 temperaturas diferentes y a 2 tiempos de 
pollmerlzaclón diferentes. Comprobamos que la masa molar 
promedio (representada por Mp y Mn) disminuye cuando la 
temperatura aumenta y que el Indice de polldlspersldad es cercano a 
1.9. 

Las masas molares Indicadas son dadas en equivalentes 
pollestlreno. 

Tabla 10 Características de alaunas muestras de ooll·CE·caorolactonal 
referencia temoeratura tiemoo Mp Mn 1 

PC4 50ºC 25h 29000 15000 1.9 
PC2 50ºC 35h 33000 18000 1.8 
PC5 BOºC 25h 26000 14000 1.9 
PC6 80ºC 35h 28000 14000 2 

La figura. 18 presenta el espectro Infrarrojo del polfmero 
sintetizado, donde se observa la presencia de las bandas 
caracterfsllcas del doble enlace C=O. 
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IV.IV S!ntesis del copolfmero de L-lác!lco y e-caprolactona. 

Un primer experimento de copollmerización fue realizado 
con el L·láctico y la e-caprolactona en presencia de isopropilo de 
aluminio como catalizador. 

La conversión fue de solamente 35% después de 36 horas 
de reacción a 100 •c. 

Sin embargo, tal conversión puede ser considerada 
aceptable ya que se ha reportado que, en general, los rendimientos 
de la copollmerizaclón de caprolactonas se situan entre 30 y 47% 
(Heuschen y col, 1981). 

La figura 19 presenta en la parte superior el espectro 
correspondien1e a la adición de ambos homopol!meros (poli-E· 
caprolactona y poll-L·lácllco}. La curva inferior corresponde al 
copol!mero sintelizado. La figura muestra claramente que el 
producto obtenido en este experimento es efectivamente un 
copol!mero, y no una mezcla de homopolimeros, dadas las 
diferencias presentes en la reglón 1700-1750 cm ·1 (vibración de 
valencia C=O) y en la región 1000-1200 cm·1. 
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En su reporte sobre este tema, el grupo francés de estudios y 
aplicaciones de pollmeros (1990) afirma que 'Los polímeros 
sintéticos constituyen probablemente la vía más dificil para la 
obtención de sistemas de polímeros bioaslmilables'. 

Sin embargo, la posibilidad de aprovechar los grandes recursos 
de la química hace atractiva la idea de elaborar nuevos productos, 
aunque en la actualidad, el costo sea demasiado elevado. 

A fin de sintetizar un material blodegradable, parece evidente 
que la vía a seguir es aquella de la Incorporación de enlaces lábiles 
tales como son el grupo éster o amida en las cadenas principales. En 
este sentido, los poiiésteres alifáticos son los más atractivos. 

Los polímeros alifáticos derivados de hidrácidos naturales, 
como los ácidos lácticos y gllcólicos, son hidrolizables en medio 
acuoso para dar los ácidos de base, los cuales son perfectamente 
bloaslmllables. Sus propiedades mecánicas son Interesantes y en 
caso necesario, pueden ser mejoradas. Su principal Inconveniente es 
su elevado costo, por lo que no han tenido aplicaciones en el dominio 
médico hasta el momento actual. 

El presente trabajo nos permite afirmar que la síntesis de 
polímeros a partir de esos monómeros es posible, en atmósfera 
Inerte, y en solución. 

En relación a la síntesis de estos polímeros, efectuada 
anteriormente en masa, tal posibilidad es muy interesante ya que el 
método de polimerización en masa demanda presiones 
excesivamente bajas, Inaceptables a nivel de la producción 
Industrial. 

Por otra parte la polimerlz~clón en solución, como se muestra 
en este trabajo, permite controlar las caracterlstlcas de los 
polímeros sintetizados mediante una adecuada selección de las 
condiciones de reacción, y en particular de la temperatura y el 
tiempo de polimerización. 

Los parámetros cinéticos y termodinámicos evaluados en este 
trabajo son Importantes para un estudio a profundidad de la 
copollmerlzación. 
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En el presente trabajo hemos demostrado que tanto la 
homopollmerlzaclón como la copolimerlzaclón se pueden realizar en 
condiciones relativamente suaves. 

El posible control que puede obtenerse de las propiedades, 
composición y estructura del copollmero L-lactldo-E-caprolactona, 
mediante la polimerización en solución con diferentes 
concentraciones de catalizador, temperaturas, tiempos de 
polimerización y estrategias de alimentación de los monómeros, 
deberán ser estudiadas en el futuro Inmediato. 

Estamos convencidos que la versatilidad de este método de 
producción, junto con las condl¡:lones de operación relativamente 
suaves requeridas pueden dar origen a un sistema más atractivo 
para la s!ntesls de pollmeros biodegradables. 
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APENDICE 1. NOMENCLATURA. 

Abreviaturas. 

ABS Copollmero de acrllonitrilo, butadleno y de estlreno. 
Ge Cromatografía por permeabllldad de un gel. 
IR lnfrarojo. 
MTM trl-fluorometano sullonato de metilo. 
PCL pollcaprolactona. 
PGA pollglicólico 
PLA poli láctico. 
PVC Pollcloruro de vinilo. 
FM'l Resonancia magnética nuclear 
SAN Copollmero de estlreno y acetonltrllo. 
SBR Elastómero eslireno/butadieno. 

Simbología. 

C Concentración del monómero al instante t. 
Co Concentración inicial del monómero. 
Ceq Concentración de monómero al equilibrio. 
(Cal) Concentración de catalizador. 
&H Variación de la entalpia de la reacción. 
1 Indice de polldlspersidad . 
R Constante de los gases ideales. 
K Constante de equilibrio de la reacción de polimerización. 
kp Constante de velocidad de polimerización. 
(M) Concentración de monómero. 
Mi Peso molecular de una macromolécula •¡• 

Mn Peso molecular promedio en número. 
Mp Peso molecular promedio en peso. 
Mz Peso molecular promedio en z 
Mv Peso molecular vlscoslmétrico. 
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N¡ Número de macromoléculas de la especie •¡•. 
n Número de unidades monomérlcas en una macromolécula. 
AS Variación de entropla de la reacción de polimerización. 
to Tiempo de flujo del solvente (Vlscoslmetro Ubbelohde). 
t Tiempo de flujo de la solución del polfmero. 
T Temperatura. 
1\ Viscosidad dinámica de la solución del polfmero. 
1\o Viscosidad dinámica del solvente. 

1\ rel Viscosidad relativa. 
1\red Viscosidad reducida. 
1\sp Viscosidad específica. 
(1\] Vlscocidad Intrínseca. 
Wi Peso de la especie 'i'. 

Formularlo 

(TI] = lím c-+0 l\ed límc-+0 ~ 

}:'.N¡ M¡ 

- 1 "° ( N· ) Mn = --- = ¿. M¡ __!..!l_ 

}:'.N¡ 1 }:'.N¡ 
1 1 

TES~S 
i~C U\ 

~1 rrnE 
!3!:1U9TtG;~ 



LN1M\ 
M,=-'-­L N¡ M2¡ 

1 

Mv = -'-1--
_ (L N1 M/" )t 

L,N1M1 
i 
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APENDICE 2. DEDUCCION DE LA CINETICA DE POLIMERIZACION. 

La reacción de polimerización está representada por la 
ecuación: 

kp 
Monómero PoHmero 

kp 
n M Mn 

t= O Co 

t= t e 

t = 00 Ceq 

(C0 - C) --"--
(C0 - C00 ) 

"·· 
Dentro de este esquema, si la reacción es de primer orden 

con respecto al monómero, tenemos que: 

dC dí - - k,(c- c •• > 

Separando variables: 

dC • - k dt 
(C- C00) ' 

De manera que, Integrando desde el tiempo cero ( C=Co) 
hasta un tiempo cualesquiera t 
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1 dC J' 
(C-C ) =- k, dt 

c. •41 o 

Obtenemos que: 

(C- C00) 

'"ce -e ,·-k,t • •• 
De menare que si el sistema bajo estudio sigue un esquema 

cinético de este tipo, la gráfica que relacione el In ( ( C • C.q ) ] con el 
<Co-C.9 ) 

tiempo debe repre&e11ter une linea recta con ordenada al origen, donde la 

pendle.nte representa el valor de la constante de velocidad de reacción k, . 



73 

APENDICE 3. EVALUACJON DE PROPIEDADES TERMODINAMICAS 

El paso de propagación de la cadena pollmérica se 
representa por medio de las ecuaciones siguientes: 

kp 
Mn + M Mn+1 

Mn+1 Mn + 

De manera que, al equilibrio ambas velocidades son 
Iguales: 

M 

SI Ja masa molar promedio es elevada ( como lo es en el 
caso de Jos polímeros ), es posible considerar que 

n • n+1 

Lo que a su vez Implica que: 

Mn • Mn+t 

La constante de equilibrio queda entonces representada 
por: 

k AQ 

K=-' =-1-=e-1i'f' 
k_p ( .. 

De manera que la concentración de monómero al 
equilibrio se encuentra relacionada con las propiedades 
termodinamicas AS y AH según: 
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