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I INTRODUCGCION




Introduccidén.

Los sistemas de sintesis macromoleculares son précticamente
indispensables en la actualidad. Se puede predecir sin riesgo que van
a continuar influyendo de manera creclente en la vida sobre el
planeta en los afios por venir.

Los materiales macromoleculares, en la actualidad, ocupan
vastos sectores en el dominio de los materiales y ganan terreno dia
a dfa sobre los materiales inorgadnicos requeridos por la tecnologia
moderna. De hecho, el desarrollo y la utilizacién de materiales
poliméricos al interior del cuerpo humano, especificamente
disefiados para superar las limitaciones de los materiales usados en
la actualidad, es solo cuestién de tiempo.

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

El interés de las @estructuras macromoleculiares
biodegradables es evidente, pero aun falta tener disponibles los
polimeros adaptados a cada caso especifico. Los problemas de
terapia temporal han estado por largo tiempo sin otra solucién que
aquella basada en la utilizacién de materiales clasicos conocidos
por su estabilidad.

Los primeros estudios relacionados con las posibles
aplicaciones biomédicas de polimeros biodegradables fueron
reportados hace ya algunos afios.

En otro orden de ideas, la toma de conciencia de los dltimos
afios, respecto a las consecuencias desagradables de la estabilidad
de materiales plasticos a nivel de medio ambiente, abre horizontes
nuevos en !a buisqueda de polimeros con caracteristicas novedosas.

En ambos dominios, una nueva propiedad viene a afiadirse a
aquéllas tradicionalmente consideradas (relacionadas con el
comportamiento mecénico de los materiales), a saber, la
biodegradabilidad.
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Este concepto, implica numerosas consideraciones de orden
semantico, técnico, econémico y ético. El significado, limites y
alcances de la biodegradabilidad son, en la actualidad, sujeto de
discusién y tema de trabajo en muy diversas areas.

El objeto de esta tesis se encuentra inmerso dentro de este
dominio. El estudio bibliografico que reatizamos nos permitié
establecer los campos por investigar, entre los cuales se cuentan la
obtencién de los polimeros, su biodegradabilidad, su cinélica de
reaccién, etc.

Ante la extension del tema, nuestro trabajo se enfocé
primeramente a la obtencién experimental de los polimeros, ef
establecimiento de su cinética de reaccién, su propiedades
termodinamicas y la determinacién de algunas de sus principales
propiedades.
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En este capftulo presentamos algunas caracteristicas
estructurales de los polimeros, el fendmeno de degradacién y su
papel en los biomateriales. La ultima parte del mismo presenta
algunas aplicaciones de los polimeros biodegradables en medicina.

1.1 MARCO TEORICO

I.1.1 Conceptos generales.

I1.1.1 Distribucion de las masas molares,

Los polimeros presentan la propiedad de ser una mezcla
de macromoléculas de tamafios diferentes que se caracterizan por
una curva de distrbucién de masas molares.

La técnica de cromatogratia de permeacion en fase gel ha
probado ser muy util para el andlisis de muestras de polimeros,
(polidispersas en tamafio), debido a que permite la separacién de las
macromoléculas por su volumen hidrodindmico y, por lo tanto, la
determinacién  directa de la curva de distribucion de masas
molares. A partir de ésta, es posible estimar las magnitudes de las
masas molares promedio caracteristicas del polimero; Mp. Mn, etc ¥
el indice de polidispersidad {= Mp/Mn ( las definiciones y simbolos
utilizados constituyen el apendice 1). Estos valores se esquematizan
en la tigura 1.

f-— masa molar media (ﬁ.)

media viscosimetrica (M, )

media en peso ( Mp )

medinZ (M)

peso del polimero

longitud de fa cadena
Fig 1. Repl tacién de la distribucién de masas moteculares oblenida por GPC.




Mediante esta Técnica de GPC el poiimero, que estd
constituido por una mezcla de cadenas de talia diferente, es
fraccionado por orden decreciente de masas molares (Aleman 1966).
Esto ocurre porque los geles utilizados como empaque de las
columnas tiene una estructura de red tridimensional muy abierta,
formada por el entrelazamiento de las largas cadenas de polimero
que constituyen el empaque. Dependiendo de la cantidad de enlaces
entrecruzados, existe un tamafio critico (iimite de exclusién) para
las moléculas que pueden penetrar en la red. Las moléculas més
grandes pasan a través de la columna sin retardo porque no pueden
penetrar a! gel. Las moléculas mas pequeilas penetran al interior, en
mayor o0 menor grado, segun su tamafio ( Pecsok y Shields, 1973).

Utilizaremos esta técnica para analizar la evolucién de la
masa molar de los polimeros preparados en funcién del tiempo.

1.1.1.2__Composicién y organizacién de la cadena
macromolecular,

E! encadenamlento de mondmeros pueden conducir a cadenas
lineales o ramificadas. En éste 0Oitimo caso, el material se
caracteriza por una débil cristalinidad.

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

Los copoiimeros son caracterizados no sélo por su distribucién
de masas, sino también por la distribucién en composicién que
caracteriza la reparticién de monémeros en la cadena.

La insercibn en una misma cadena de varios tipos de
monémeros conducen a productos variados donde las caracteristicas
pueden ser ajustadas en funcién de:

-la naturaleza de los monémeros.

-sus proporciones respectivas en la cadena.

-la reparlicion en secuencias.
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Es facil de concebir que los copolimeros poseen propiedades
diferentes a los produclos obtenidos por simple mezcla de
homopolimeros.

La figura 2 indica los diferentes tipos de copolimeros en
funcién del arregio de las estructuras de repeticion,

1
Copolimeros
Homopolimeros Terpolimeros
efc

cadenas

[estadisticos ] [alternados )[grefados ] [ en blogue] [ estrella ]| | israres

mezclas de polimeros |-

Fig. 2 Diferentes tipos de polimeros,

0113
degradacién,

El término de degradacién se utiliza en quimica
macromolecular siempre que, bajo la accién de un agente externo, se
constata una alteracién de cualidades propias del polimero para una
aplicacién dada. (Aubineau y Audebert, 1974).

La degradacién de los polimeros pueden ser de origen quimico
(oxidacién) o bioquimico (GFP,1990).

Si la degradacién tiene lugar con la intervencién de
microorganismos, enzimas o tejidos, se habla de degradacion
biolégica. La degradacién puede ser iguaimente el resultado de la
interaccién de radiaciones electromagnéticas y en particular de
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radiaciones ultravioleta con el polimero (Holland y col. 1990;
Gilding y Reed,1979; Cha y Pitt, 1990) .

La degradacion de este tipo de materiales por via quimica sin
intervencién de radiacién, requiere la presencia de grupos
funcionales I4biles en las cadenas macromoléculares, pero también
la accesibilidad de esos agrupamientos por parte del reactivo
degradante, A este respecto, los trabajos realizados sobre los
poliésteres alifaticos hidrolizables en medio acuoso, han
contribuido a revelar la Importancia de factores tales como la
morfologfa (cristalina o amorfa) del material, Ja historia térmica,
e! pH del medio ambiente, etc (Holland y Col,1990) .

Una fuerte disminucién del grado de polimerizacién provoca
siempre una pérdida de las cualidades mecdnicas, pero si la
degradacion es muy severa, puede hacerce sin la desaparicién del
carécter macromolecular { Aubineau y Audebert, 1974).

Un materiai biocompatible es aquel que no solamente no
provoca ningliin rechazo en presencia de un tejido celular o de un
érgano, ni ninguna reaccién con el medio biolégico que lo rodea, sino
que ademds permite el crecimiento de tejidos al usarse. En ciertas
aplicaciones particulares, por ejemplo para implantes en cirugia
dsea, es deseable que el material, siendo biocompatible pueda
también degradarse y/o eliminarse del organismo ( Mc Pherson,
1986; Reed, 1978).

En consecuencia, los materiales disefiados para este tipo de
aplicaciones deberan ser biocompatibles asi como biodegradables o
bloresorbables.

ILL1.4. La degradacion de polimeros,

Segun su composicién, su estructura y su masa molar, los
polimeros tienen propledades 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
funcién de la seleccién que de ellos se haga.
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La velocidad de degradacién depende de:

- la masa molar.

- la calidad de la superficie.

- el pH del medio.

« la composicién de los polimeros y copolimeros.

La tabla 1 indica, para algunos polfmeros y copolimeros
utilizados en el dominio médico, el tiempo aproximado de
degradacién del material.

Tabla 1 .Tiempo de degradacién de los polimeros.

polimero tiempo de degradacién

poli-L-lactico varios meses a varios
anos

poli-D,L-lactico varias semanas a algunos
meses

copolimeros(PLL-PG) poli- | varias semanas a algunos
L-ldctico-co-glicélico
dcido poli-L-léctico (PLL) Jalgunas semanas
dcido poli-glicélico (PG) algunos

El estudio de las caracteristicas de degradacion del &cido
polilactico y del 4cido poliglicélico ha sido particularmente
profundizado (Cha y Pitt, 1990; Feng y col, 1983; Gilding y Reed,
1979; Holland y col, 1990; Mason y cof,1980; Pennings y col, 1990;
Pitt y col, 1981; Reed, 1978; Reed y Gilding,1981).

Estos polimeros son degradados hasta el monémero respectivo
{acido lactico o glicdlico), ya sea bajo la accién del envejecimiento
climéatico ( en ambiente humedo y en presencia de oxigeno) o en
condiciones fisiolégicas controladas (pH = 7, 37°C). No ha sido
completamente establecido que la hidrélisis in vivo sea controlada
por las enzimas, pero existen ciertas indicaciones de que la
aceleracién de la degradacion observada es debida a su presencia. En
el caso en el que la influencia enzimatica no es muy significativa, la
velocidad de degradacién in vivo puede ser estimada a partir de



10

pruebas /n vitro (Reed 1978) .

Existe constancia de que en un medio neutro, ia degradacién de
los polimeros bajo la influencia de humedad, da lugar primero a una
disminucién de la masa molar (Mason y col, 1980). Pero la pérdida de
masa no puede ser detectada sino hasta que el proceso de
degradacion se encuentra muy avanzado (figura 3).

100 ~

50 -
peso

molecular

% del valor inicial

0 4 8 12

tiempo (meses)

Fig 3. Degradacién del 4cido poli-D,L-tactico a 37 °C y ph 7 (tampdn de fosfatos)
seglin Mason y Col. (1980).

La degradacién puede ser favorecida por la humedad del aire; es
por eso, que este tipo de polimeros debe conservarse en un lugar
86co0.

En ciertas condiciones particulares, el &cido (lactico o
glicélico) liberado en el curso de la hidrélisis del polimero, puede
ser utilizado para otros fines. Wildevuu y col. (1984) han mostrado,
por ejemplo, que es posible controlar la degradacién del poliuretano
( la cudl es catalizada por &cido) adicionando cantidades definidas
de 4cido poli-L-tactico.

La temperatura es Iigualmente un factor de degradacion.
Después de un calentamiento prolongado, por debajo de 200°C, estos
polimeros son degradados en los monémeros ciclicos lactico y
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glicélico segun la naturaleza del polimero inicial.

A temperaturas méas bajas, la ruptura de las cadenas
poliméricas se verifica experimentalmente por una disminucién en
la masa molar media y puede ser seguida por la reduccién de la
viscosidad inherente, ny,,, ya que ésta depende de ia temperatura y
del tiempo.

11.1.2 APLICACIONES DE LOS POLIMEROS
BIODEGRADABLES .

11.1.2.1_Dominios de gplicacién.

Durante las dltimas décadas, la aplicacion de los
polimeros en los medios caracterizados por una actividad bioldgica
han producido numerosos trabajos y ha tenido, consecuentemente, un
fuerte desarrollo (Mc Pherson, 1986).

Al clasificarlos segin su uso, se considera que existen tres
tipos de biopolimeros:

1) Los blomateriales biocompatibles utilizados, por ejemplo,
para el reemplazamiento de diversos érganos y en cirugia 6sea.

2) Las matrices de polimeros que contienen substancias
activas que son liberadas por difusién a través de la matriz en
funcién del tiempo.

3) Los polimeros sintéticos solubles que poseen en sf mismos
una actividad blol6gica.

Cuando el biomaterial se uliliza para el reemplazo de érganos y
es colocado /n vivo, suele ser deseable que sus propiedades no se
modifiquen al paso del tiempo o que estas modificaciones sean lo
mds reducidas posible. Por otro lado, los estudios que tratan sobre
materiales donde la estructura y la composicion pueden modificarse
en funcién del medio ambiente celular y extracelular, son cada vez
mds numerosos. Tales materiales son desarrollados para la
elaboracién de dispositivos para ia liberacion progresiva de
medicamentos (Feng y col,1983; Gardner, 1987; Pitt y col, 1981 ;
Song y col, 1987), para la fabricacién de suturas (Glick y Mc
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Pherson, 1974; Mc Pherson,1986) y para la fijacién de huesos
fracturados (Bonfield y col, 1986; Doyle y c¢o0l,1985;Doyle y
col,1988; Ghyselinck,1988; Tanner y col, 1985). Las principales
aplicaciones y naturaleza de los polimeros se indican en la figura 4
y en la tabla 2 respectivamente.

—C PROTESIS OSEA )

(DOSIFICACION MEDICAMENTOS )

APLICACIONES BIOMEDICAS

_—GATENAL DE USO MEDICO ’

Fig 4. Princil Aplicach de bos bi ial

Tabla 2. Materiales para aplicaciones médicas.
4cido polildctico PL

dcido poli{c-glicolico) PG
poli{(metacrilato de metilo) PMM
poli(e-caprolactona) PCL
poli(hidroxivalerato) PHV
poli{dxido de etileno) POE
polithidroxibutirato) PHBT

poli(etileno} PE
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11.2.2 Protesis Oseas.

La prétesis ideal responde simultdneamente a dos exigencias
(Ghyselinck,1988): por un lado, ella debe ser lo suficientemente
rigida para mantener unidas las partes fracturadas a fin de que la
curaciéon sea posible desde los primeros dias; por el otro lado, debe
ser lo suficientemente suave para estimular ta formacién de callos
éseos en funcién de las necesidades ejercidas sobre los miembros.
Las relaciones entre las caracteristicas del material y sus
propiedades se indican en la tabla 3 (Doyle, 1988).

Tabla 3. Relaciones entre las caracteristicas de! material y sus propiedades.
caracieristicas rigidez suavidad
funcién reunir fuertementa | estimular ia
las partes formacién de un
fracturadas calio éseo
criterio caracter(sticas adecuacién
mecdnicas bioléglca
Mv>25 000 cargas a capacidad
soluciones Sptimo=40 000 osteogénica
propuestas fibras como polimero
refuerzo osteogénico

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

El cuadro 4 da el orden de magnitud de dos caracteristicas
mecénicas Importantes de algunos materiales utilizados en el
dominio médico.
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Cuadro 4. Valores de los médulos eldsticos y la resistencia a la ruptura por
algunos materiales.

Médulo de Young Resistencia a la
(GPa) ruptura (MPa)
Co-Cr_(Aleacién) 230 900-1540
acero inoxidable EN 58 200 540-1000
| ateacién Ti-Al-V 106 900
hueso cortical 7-30 50-150
polietileno 1 a

Este cuadro muestra la gran disparidad existente entre las
caracteristicas mecanicas 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 mas ligaros que los
materiales metdlicos, pueden ser reforzados por medio de cargas o
tibras, 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 curacién (Doyle, 1988;
Bonfield y col, 1986).

Cuando un hueso se fija utilizando las placas, torniilos y
clavos convencionales, manufacturados en acero, la curacion tiene
lugar sin que se desarrolle el calio externo. El dispositivo es mucho
mds duro que el hueso cortical de manera que los movimientos éseos
son reducidos a un miimo. Asl pues, si este sistema presenta
ventajas, los inconvenientes son también numerosos.

La ausencia de un collar calioso externo puede dar lugar a una
inestabilidad de la fractura que aumentard el tiempo de curacién.
Una vez que los fragmentos de hueso han sido reunidos, la
recuperacion del tejido d6seo puede ser afectado por el esfuerzo
cortante que el dispositivo ejerce sobre el hueso, lo que puede
llegar a provocar osteoporosis y en consecuencia la inmediata
debilitacién del hueso.
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"cargas") no rigidos, no biodegradables de resina epéxica reforzada
con fibras de carbono, han sido probados en cirugfa clinica y
funcionan bien, a pesar de que presentan los inconvenientes de
-fijarse de una manera permanente, ademds de que su realizacién es
aln delicada y costosa.

Los polimeros usados en prétesis no deben ser ni demasiado
rigidos ni muy fragiles. Para evitar este tipo de deficiencias
mecdnicas, algunos autores han propuesto reforzar los polimeros
con cargas como fibras de carbono, 4cidos poliglicdlicos asi como
con metafosfatos de calcio.

Desgraciadamente, la posibilidad ( que al menos existe en
principio) de calcular la fraccién en volumen de cargas necesaria
para obtener un material cuya rigidez sea andloga a aquella del
hueso cortical, asi como su morfologfa, no ha sido aun desarrollada.
Se puede esperar que las matrices de polimeros ligadas a refuerzos
tales como las hidroxiapatitas y los gluconatos de calcio permitiran
producir materiales que posean propiedades biolégicas y mecdnicas
mejoradas (Bonfield y col, 1986).

Otros materiales constituidos por poli-hidroécidos
biodegradables como los &cidos polilactico y poliglicdlico, han sido
ensayados. Su degradacién en medio fisiolégico da Jugar a una
disminucion 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 degradacién representa entonces
una ventaja al permitir que el nuevo tejido acepte los
requerimientos fisiolégicos correspondientes a su funcién de
sostén, evitando los problemas potenciales o crénicos que son
generalmente asociados a los implantes de largo término.

Ademads de las propledades mecénicas ligadas a los polimeros,
estos materiales presentan la ventaja de ser bioresorbables.
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11.1.2.3 Dosificacion de medicamentos

Los poliésteres alifaticos han sido extensamente estudiados
con el objeto de ser utilizados en la preparacién de prétesis
auxiliares en cirugia y en los sistemas subcutdneos para la
liberacion de medicamentos, en razén de su aptitud de
biodegradacién y de su ausencia de toxicidad (Feng y col, 1986;
Gardner, 1987).

Se ha demostrado que la biodegradacion de céapsulas y de
peliculas de poli-(e-caprolactona), en pruebas con conejos, tiene
lugar por el intermediario de una ruptura hidrolitica aleatoria no
enzimatica de enlaces éster ( Pitt y col, 1981).

El cuadro 5§ indica las caracteristicas de los dispositivos
estudiados.

La posibilidad de utilizar una matriz de polimero sintético
para la liberacién continua de un medicamento ha sido demostrada
desde 1967. Un principio contraceptivo ha sido probado, utilizando
una microdosis cotidiana de progesterona. Asl 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 silicén (polidimetilsiloxano reticulado) es el
polimero mas estudiado. Este material es biocompatible, pero no
biodegradable, y una vez que el medicamento ha sido completamente
liberado, el dispositivo debe ser retirado quirirgicamente a fin de
evitar los problemas potenciales que pueden ser causados por la
presencia en el cuerpo de una substancia extrafia no biodegradable
por un largo periodo de tiempo (Colin y col, 1979; Mc Pherson, 1986).

Cuadro 5. Dispositivos utilizados para la dosificacién de medicamentos.
Dispositivos mecanismo perspectivas
microcdpsulas | transporte para la polimero permeable al
cépsulas difusién de medicamento

medicamentos
dispositivos liberacién al momento |dispersién del
injertados de la degradacion del | medicamento a través
polimero del polimero
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En consecuencia, la identificacion de los polimeros que
combinan la capacidad de liberar una droga a una velocidad
constante y la biodegradabilidad, son un importante tema de
investigacién. Un aumento importante de la eficiencia en la
liberacién de un principio funcional sobre un blanco especifico puede
observarse usando microcdpsulas. En este caso, la microcépsula
contiens una substancia activa colocada al interior de una membrana
semipermeable (Colin y col, 1979).

La aplicacién més importante que se tiene en perspectiva para
la utilizacién de microcdpsulas es la administracién de
medicamentos. Una vez que el dispositivo se ha implantado, la droga
se difundirfa a través de ia membrana semipermeable, lo que
provocarla la liberacion progresiva de ésta en el interior del cuerpo
del paciente (Song y cof, 1987).

1.1.3 Interés de los polimeros biodegradables.

Una gran parte de muerles en los palses occidentales, es
causado por un mal funcionamiento de arterias (endurecimiento,
estrechamiento, etc). En consecuencia, existe una necesidad clinica
de utilizar las prétesis arteriales y esta situacién justifica el
estuerzo en la investigacién y en la fabricacién de tubos de plastico
compatibles con el medio biol6gico. El disefio de vasos sanguineos
artificiales de pequefios didmetros (inferiores a 6 mm) parece
especiaimente dificil y los prototipos estudiados son
frecuentemente Iineficaces debido a la coagulacién de la sangre
(Wildevuu y col,1984).

Una de las soluciones propuestas es la fabricacién de tubos
microporosos con una combinacién de polimeros biodegradables,
incluido e! dacido poli(L-lactico), que aseguren el crecimiento de
células Iinteriores a fin de permitir el desarrollo de una nueva
arteria (Pennigs y cof, 1990).
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{[A]] MARCO EXPERIMENTAL

ILiL1 Mondmeros utilizados.

Los polimeros formados a partir del acido glicélico y de! acido
lactico representan una familia de poliésteres biodegradables que
pueden ser utilizados en el dominio biomédico.

Los polimeros de bajo peso molecular se obtienen por
condensacién directa del acido lactico o del 4cido glicdlico o de sus
derivados. Los productos de polimerizacién de alto peso molecular
se forman por la apertura del ciclo del glicélido, del lé&ctido
(dimeros del 4cido glicdlico y del acido lactico respectivamente) o
de mezclas de estos compuestos (Boehringer ingelheim,1987)

0 0
( )/,0 ms( Io
Y/ p/
oo o N o,
giodido Lacido

Escogiendo tas condiciones adecuadas de polimerizacién, se
puede formar cadenas de un peso molecular determinado.
A partir de los monémeros siguientes:

COOH

HO-——— C =~ H

H

dcido glictlico
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COOH COOH
I I
HO—— C ——H H —— C ——— OH
| l
CH, CH,
4cido L (+) ctico écido O () Wctico

es posible de obtener una gran variedad de polimeros tales como:
el écido poliglicélico
et écido poli-(L-tactico)
el écido poli-(D,L-14ctico)
el poliglicélido
el poli-(L-1actico)
el poli-(D,L-lactico)
los copolimeros de glicélico y de! L-lactico
los copolimeros de glictlico y del D,L-lactico
los copolimeros del L-lactico y del D,l-lactico

.12 Condiciones experimentales.

Dos métodos han 'sido reportados para la obtencién de
polimeros biodegradables:

1) En el primero Ja polimerizacién se efectia sin solvente y
con una concentracién relativamente baja de catalizador. Este
proceso permite obtener un producto de alto peso molecular
(superior a 10 8). Asf, por ejemplo, el polimero del &cido L-lactico
(PLLA) de alto peso molecular ( My > 108) es preferentemente
sintetizado por polimerizacién en masa del L,L- dilactido, en
presencia de un catalizador adecuado, entre 10s cuales podemos
citar compuestos de estafio como el SnCly, el tetrafenitestanoso, y
el 2-etilhexanato de estafio ( SnOct), que han sido los mds efectivos
hasta la fecha ( Schindler y col.,1977).

Este tipo de polimerizacién presenta como ventajas el hecho de
no utilizar solvente y requerir concentraciones bajas de catalizador.
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Sin embargo, también demandan presiones extremas ( del orden de
10-3 e incluso10-7 mbar ) como lo mencionan Gilding y Reed (1979).
Por otro lado, las técnicas reportadas para la purificacién de los
catalizadores y las recristalizaciones sucesivas de los mondémeros
también deben efectuarse al alto vacio { Song y Feng, 1981; Sinclair
y Gynn, 1972; Song, Sun y Feng, 1987).

Las conversiones alcanzadas por estos procedimientos son
relativamente bajas y se situan alrededor del 50%, mientras que la
temperatura de polimerizacién tipica es de 150 °C.

Dubois y col (1991) reportan la sintesis de PLA de alto peso
molecular, abriendo el ciclo diéster (lactido) usando catalizadores
de estafio ( Octanoato y tetrafenilo) o alcéxidos metdlicos por
polimerizacién en masa a temperaturas superiores a 130°C.

Leenslag y Pennings (1987) han estudiado la sintesis del &cido
lactico en masa, utilizando como catalizador el 2 etil-hexanato de
estaiio.

Ellos han mostrado que entre 100 y 220 °C:

-la masa molar promedio Mv y el tiempo de polimerizacién
aumentan cuando la temperatura de la reaccién disminuye.

-la conversién aumenta y Mv disminuye cuando la
concentracion de! catalizador aumenta justo a 0.45% (en peso).

-por el contrario, estos valores no varfan cuando la
concentracién del catalizador es igual o inferior a 0.015% (en peso).

Desafortunadamente, los iniciadores de estafio, por su caracter
tipicamente inestable, impiden la elucidacién de las especies
iniciadoras reales y del mecanismo involucrado. Ademds, el uso de,
por ejemplo, SnOct (catalizador presente ) puede dar lugar a
reacciones secundarias como transferencia de cadena, intercambio
de éstas o incluso polimerizacién a altas temperaturas.

Obviamente, el orden de wmagnitud de la presién
extremadamente pequefio que exigen estas polimerizaciones ( de
10-7 mbar ), ha impedido que este proceso sea realizado a escala
industrial.

2) El otro método del cudl se han encontrado, aunque menos
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numerosas, referencias bibliograficas para la obtencién de este
tipo de productos, es por polimerizacién en solucién.

A titulo de sejemplo, la polimerizacién en solucién del L-
lactido se realiza a presién atmosférica y a temperatura moderada
con conversiones superiores a 70%. Es decir, las condiciones de
reaccién son menos drasticas y la conversién ligeramente superior
que con el método anterior. Sin embargo, es necesario trabajar bajo
atmdsfera de nitrégeno y los productos obtenidos son de masa molar
baja.

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

Varios solventes fueron probados por Kricheldorf y Dunsing
(1986) quienes también estimaron que el nitrobenceno es mejor
solvente que el cloroformo porque es mas estable dentro de la gama
de temperaturas comprendidas entre 20 y 150°C,

La polimerizacién por la via catiénica puede ser efectuada, al
menos en principio con los catalizadores habitualmente utilizadous
para este tipo de polimerizacién, es decir:

-los 4cidos de Lewis (BFj3;AICl,)

-los dcidos de Bronsted (HoSO4:H3PO4).

-los agentes de alquilacién (catalizadores de Friedel Crafts).

Kricheldorf y Dunsing (1986) afirman que es posible que la
polimerlzacién del L-lactido se lleve a cabo por insercidn.

Sin embargo, Dittrich y Schulz (1971) reportan no haber
obtenido e! polimero con fluoruro de zinc, trifluoruro de boro o
tetrafluoroborato de trietilamonio en nitrobenceno.

Utilizando met6xido de potasio como iniciador, Jedlinski y
Watach obtienen, a 20°C un polimero de bajo peso molecular.

De entre los acidos de Brénsted que han sido probados, solo el
sulfonato de metil-trifluorometano (llamado triflato de metilo)
parece dar resultados positivos. Kricheldorf y Dunsing (1986)
reportan conversiones de hasta 80 y 60% , respectivamente, para la
sintesis de poli,Lt-L dilactido y acido poliglicélico entre 20 y 50°C.
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sintesis de poli,L-L dilactido y 4cido poliglicélico entre 20 y 50°C.
Estos resultados se resumen en la tabla 7.

Tabla 7. Polimerizacién del L-ldctico en el nitrobenceno con el sulfonato
de metil-trifluorometano como iniciador (M/1=100) segtin Kricheldorf y Dunsing

(1986). M= Monémaero, I=Iniciador.
Temp.(°C) tiempo (h) conversién (%)} comentarios
20 48 30 sélido blanco
50 48 74 sdlido blanco
100 24 71 sélido marrén
150 24 29 sélido marrén

El sulfonato de mstil-trifluorometano (o triflato de metilo) es
el unico sulfonato que ha sido probado dando resultados positivos.
Los mismos autores reportan los resultados correspondientes a este
catalizador, mostrados en ia tabla 8.

Tabla 8. Polimerizacién del L-ldctico en el nitrobenceno con el triflato de

metilo (M1=100) segin Kricheldor! y Dunsing (1886).
Temp.(°C) tiempo (h) conversién (%) | comentarios
20 48 80 sélido blanco
50 48 920 sélido blanco
100 24 85 sélido blanco
150 24 29 sélido marrén

Resumiendo, la polimerizacién en solucién presenta las
ventajas de poderse Hevar a cabo a presién atmosférica, a
temperaturas relativamente moderadas y con concentraciones de
catalizador relativamente bajas. Por el contrario, la necesidad de
trabajar en atmdsfera inerte, y el bajo peso molecular de los
polimeros sintetizados representan las desventajas de este
procedimiento.

Los polimeros multifdsicos pueden ser preparados de dos
maneras: ya sea por medic de una mezcla de polimeros
incompatibles o por copolimerizacion en bloque o insercién.
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Los copolimeros en bloque o de insercién son los mas
atractives, porque muestran propiedades mas equilibradas a causa
de la existencia de una adhesion Interfacial optima que les permite
ser utilizados como agentes de emuisién para el mezclado de
polimeros.

Las principales ventajas del poli(e-caprolactona) son su gran
miscibilidad con los diferentes polimeros comerciales (SAN, ABS,
PVC, nitrocelulosas), su biodegradabilidad y su capacidad a
dispersar los aditivos tales como los pigmentos.

Numerosos autores han reportado la sintesis y aplicaciones de
copolimeros en bloque y de insercién sobre el poli-(e-caprolactona),
desgraciadamente los rendimientos son muy bajos y el control de
los parametros molares es aun inadecuado.

Los polimeros obtenidos son comanmente comparados con el
SAN por su resistencia al impacto, con los elastémeros de SBR por
su resistencia al ozono y con los copoifmeros que contienen
estireno, butadieno, y el cloruro de vinilo por su aptitud a la
adhesion.

Los copolimeros del glicélico con la B-propil lactona, la o butil
lactona, la y-valerolactona, y la €-caprolactona han sido obtenidos
por Kricheldorf y Col. (1985) en masa o en solucién en nitrobenceno
a temperaturas comprendidas entre 20 a 150 °C. Estos autores
reportan haber utilizado tres tipos de catalizadores:

a) Acidos iniciadores de polimerizacién catidnica.

b) Complejos de coordinacién operando por un mecanismo de
insercion.

¢) Iniciadores clisicos de polimerizacion de tipo aniénico.

Los resultados de estos autores muestran que los tres
mecanismos son posibles y, en la mayorfa de los casos la catdlisis
es efectiva.

Cha y Pitt (1890) reportan haber realizado mezclas de poli-
(e-caprolactona) con el 4&cido - poli-(L-lctico) y del é&cido poli-
( glicélico-co-L-lactico) por tres métodos: moldeo por compresién,
precipitacién y evaporacién del solvente a partir de una emuisién de
cloruro de metileno en agua. La velocidad de degradacion fue medida
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aun pH 7.4 y 37 °C justo a 3000 horas es funcién del método de
sintesis, y los autores reportan que no hay evidencia de la
misclbilidad de polimeros en las mezclas.

I3 Mecanismo_de_reaccidn.

Antes de los afios 80 (Kricheldorf y Sumbéi,1988) el
mecanismo propuesto empezaba por el ataque del catalizador sobre
el oxigeno del ciclo para formar el i6n oxonio ciclico en equilibrio
con fa forma A, segun la reaccién:

() o
S
X"
1-X  + - N +
(¢} I R

\0/ 0. R

I

forma (A)

El crecimiento interior de la cadena se debfa al ataque
electrofilico de! idn &cido formado en fa etapa intermedia sobre el
oxigeno endociclico de! monémero:
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Los trabajos mds recientes, y en particular los de Hofman y
col. (1988) y los de Kricheidort y Sumbel (1988) muestran
claramente que el mecanismo de todas las polimerizaciones
catiSnicas empieza por el ataque del iniciador (protén o reactivo
alquilante o acilante) sobre el oxigeno exociclico, para hacer crecer
la cadena por la ruptura del enlace alquil-oxigeno como lo muestra
el esquema sigulente:
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forma (B)
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Seglin estos autores, el triflato de metilo es el iniciador mas
eficaz para la lactona utilizada.

Con la d-valerolactona, ellos muestran que un exceso de
iniciador suprime la propagacion. Asi la etapa de iniciacion puede
ser estudiada separadamente, y los estudios espectrales de IR y RMN
de prot6n, pueden poner en evidencia la forma de i6n que induce la
propagacion. Estos autores han mostrado que la valerolactona tenia
la estructura dioxo-carbonio siguiente:
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CH,~——CH,
0—0——CH,

2 o
Non—o”7®

[o]

I

CFSSO:;

Que en nuestro caso corresponde a la forma (B) . Ademas, cuando se
trata de una mezcla de monomeros, se observa la existencia de
varios iones con los enlaces alquil-oxigeno.
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i MATERIALES Y
METODOS.
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111 PRODUCTOS.

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

El dimero ciclico del &cido L-lactico de una pureza del 98% con
un punto de fusién comprendido entre 95 y 98° C (producido por

LANCASTER).
o}
0*3/,.( :/,O
4
o’ \d ()'l3

El D,L-lactido a 99% (producido por LANCASTER) , con un punto
de fusién comprendido entre 122 y 125 °C, con la formula sigulente:

0
013(),:0
y/
o ",

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

Y la e-caprolactona fabricado por Merk, con una pureza del 97%
( Ty = -19C, Tp=98-99°C) cuya formula es:

(A

o 'O

Dos catalizadores fueron ensayados:
El sulfonato de metii-trifluorometano. { o triflato de metilo)
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producido por FLUKA, cuya formula es CF3-S02-0-CHag, tiene un
punto de ebullicibn comprendido entre 100 y 102 °C con una pureza
superior del 98%. Fue utilizado sin tratamiento suplementario.

El segundo catalizador es el isopropilo de aluminio (FLUKA) que
tiene una pureza superior al 98%. Su punto de ebullicién se situa
entre 134 y 138°C.

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

1.2 PROCEDIMIENTOS.

lIL2.1_Experimentes_preliminares.

Todas las manipulaciones del producto y las reacciones fueron
llevadas a cabo en aimdsfera de nitrGgeno.

Los primeros experimentos fueron realizados segin o)
protocolo sigulente:

50 mmo! de L-lactico se pesan en atmoésfera inerte y se
colocan en el interior de un reactor de Tetl6n con juntas fileteadas
de 75 mi (figura 5).

El nitrobenceno se seca, se destila al vacfo y se conserva en
tamiz molecular. 25 m! de este solvente y 0.5 mi de una solucién 1M
de triflato de metilo en cloroformo, se adicionan en el reactor.

Después de la introduccién de una barra magnética y de un
termopar, el reactor se cierra herméticamente y se sumerge
completamente eri un bafio de aceite termoregulado.

Después de 48 horas de teaccién de polimerizacién, ésta se
detiene con la adicién de 25 mi de diclorometano. El polimero
obtenido se precipita vaciando la solucibn en 600 ml de metanol en
presencia de 10% en volumen de hielo. El polimero asl precipitado se
seca en una estufa al vacio a 50°C.
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AGITADOR TERMOPAR

¥

Figura 5. Reactor de polimerizacién,

BARO TEMP. CTE.

11.2.2 Determinacidn de la cinética de polimerizacién del L-Lactico.

Después de haber verificado que la reaccién conducia bien al
polimero deseado, el experimento fue repetido varias veces
deteniendo la reaccién a diferentes intervalos de tiempo, para

determinar su cinética. Dichos estudios fueron llevadas a cabo a
diferentes temperaturas.
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Para poder seguir faciimente 1a reaccién, un reactor de 250 ml
fue equipado con un sistema de 4 valvulas (ver figura 6) que
permitia tomar una alicuota de la reaccién, trabajando bajo
atmésfera de nitrégeno o de hacer el vacio (10 mbar) para efectuar
el muestreo. Los experimentos fueron realizados con otro mondmero,
segun el protocolo siguiente:

30 m! de e-caprolactona introducido bajo atmdsfera inerte, con
30 ml de una solucién 1M de triflato de metilo en cloroformo y 150
ml de nitrobenceno, previamente destilado y secado, fueron
introducidos al reactor, que se coloc6é inmediatamente después en un
bafio termoregulado.

nitrégeno
Aghador =
muestra
=9 andlisls de
polfmero
vacfo por
Bafo GPC, IR
termoregulado
Figé. taje para la polimerizacién y latoma de s

M.2.4 Copolimerizacién,

30 mmo! de L-lactico y 30 mmo! de e€-caprolactona se pesan en
atmésfera de nitrégeno y se Iintroducen en un reactor de vidrio de
100 m! con la ayuda de una dmpula de adicién.

La mezcla es calentada a 100°C. Posteriormente se agregan 0,3
mmol de una solucién 1M de isopropilo de aluminio en cloruro de
metileno.

El reactor es sumergido en un bafo termoregulado a 130°C.
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Después de 44 horas se obliene un solido que puede ser
disuelto en.una mezcla de cloruro de metileno y de tetrahidrofurano
4/1 (VIV).

El potimero es precipitado en metanol y secado a 50°C en vacio.

L3 CARACTERIZACION DE POLIMEROS.

n.s.1 Concentracién.

La concentracién del polimero obtenido ha sido determinada a
partir de la masa del polimero contenido en un volumen conocido de
mezcla reaccionante, una vez precipitado.

.3.2 _Viscosidad.

La viscosidad dinamica fue determinada por medio de un
viscosimetro de Ubbeihode. Las condiciones de las mediciones son
presentadas en el cuadro 6.

Una vez determinado tg ( el tiempo que tarda en pasar el
solvente puro), se midié el tiempo (1) para cuatro concentraciones
diferentes: Cg, 2Cy/3, Co/2 ¥y Cp/4. La viscosidad intrinseca, (1), se
estima como aquella correspondiente al limite de (1-tg)/togC cuando
C—-0 (Urbe y Y. Mehrenberger , 1990).

Cuadro 6. Condiciones para las determinaciones de viscosidad dindmica.
Polimero solvente temperatura
poli-L-ldctico diclorometano 25°C
oli-g-caprolactona benceno 30°C

1i1.3.3 Espectrofotometrfa_de infrarrojo (1R).

La espectrofotometria IR permite identificar los grupos
funcionales caracteristicos del polimero. Los espectros fueron
obtenidos con un espectrdmetro PERKIN ELMER modelo 1600 FT-IR. A
titulo de ejemplo, los numeros de onda caracteristicos de los
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enlaces esperados en los productos estudiados son:

vC=0 1600-1800 cm-1
aC=0 900-1300 cm~1

111.3.4 Distribucié | (DMM)
La cromatografia por permeabilidad en tfase gel fue
realizada con el fin de determinar la DMM en las muestras de
polimeros. La calibracién fue realizada con la ayuda de 5 muestras
de poliestireno monodisperso de masa molar conocida ( 2950, 9200,
30300, 66000, 500800).
Las condiciones de andlisis fueron las siguientes:

Equipo:
Detector Refractomeiro R 401 (Waters Millipore)

Bomba HPLC KONTRON modelo 420
Columna PLgel10u103A y104 A

Fase mévil: Tétrahidrofurano (THF)
Gasto 0,7 mi/min
Volumen de inyeccién 50 pl

Temperatura: ambiente



36

V. RESULTADOS
EXPERIMENTALES
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IV.1 Seleccién del reactivo v del método de sintesis.

La selecclén de los monémeros utilizados en este trabajo fue
hecha en base a las caracteristicas de los polimeros biodegradables
descritas en el capitulo Ii, lo que permiti6 definir los polimeros a
sintetizar.

ta poli-e-caprolactona (PCL), los polilactidos (PLA) vy
poliglicélicos (PGA) son conocidos por su alta degradadabilidad
tanto in vivo como in vitro y porque no desprenden productos téxicos
{ Schindler y col ,1977).

Estos poliésteres alifdticos presentan un amplio rango de
biodegradabilidad: su tiempo de vida media puede variar desde
algunos dias hasta algunos afios, y la copolimerizacién adecuada de
los monémeros correspondientes permite regular facilmente su
velocidad de degradacién, segin reportan Pitt y col (1977).

Debido a la combinacién dnica de biocompatibilidad,
permeabilidad y biodegradabilidad , numerosos autores ( Pitt y col,
1977; Schindler y col ,1977) han considerado que polimeros y
copolimeros de e-caprolactona, lactidos y glicélicos tienen un
amplio rango de aplicacién en medicina como suturas
biodegradables, piel artificial, prétesis absorbibles, dispositivos
para el desprendimiento de medicamentos y aplicaciones
potenciales en quimioterapia ( Pitt y col, 1977; Schindler y col
,1977 ; Vient, 1986; Gogolewzki, 1982; Rak y col.,1985).

Es por estas razones, que el trabajo se enfocé al estudio de la
polimerizacién de PLA , PCL y de su copolimerizacion,

El cuadro 9 da los resultados de los experimentos preliminares
de polimerizacién del lactico que se han realizado.

Inicialmente se utiliz6 como monémero el D,L lactido con una
concentracién de catalizador de 0.5M a una temperatura de 50°C
condiciones reportadas como adecuadas para la polimerizacion en la
bibliografia. Dado que no se logré detectar producto de naturaleza
polimérica, se wvari6 la concentracion de catalizador y la
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temperatura , pero tampoco se detecté la formacién de polimero.

Para el 3er experimento, se redujo la concentracién de
monémero manteniendo la concentracién de catalizador a 0.5M, la
temperatura se fij6 a 60°C, valor ligeramente méas alto que el
reportado, sin obtener éxito.

Para el 4° experimento, se ensayé la via electroquimica, por lo
que se utilizd otro solvente a una temperatura de 20°C. Este intento
de electropolimerizacién se realizé en una celda de dos
compartimentos en la cuél una membrana porosa separaba el
compartimiento el anédico del catédico. El montaje incluyé dos
electrodos de platino, como &nodo y cdtodo, entre fos cuales se
impuso una diferencia de potencial de 1.8V. No fue posible detectar
la formacién de polimero.

Ante la ausencia de resullados positivos, se consideré la
posibilidad de un error en la seleccién del monémero. Dado que no se
aencuentra especificado en todos los reportes la estructura del
lactido usado { D.,L en nuestro caso) se procedi6 a hacer la
comparacién en base a los puntos de fusién. Efectivamente,
establecimos que e! monémero utilizado (D,L-dilactido) tenfa un
punto de fusién de 125°C, mientras que el del mondmero reportado
en la Iiteratura es de 98°C.

La investigacién posterior demostré que ese punto de fusién
correspondia al monémero L, L-lactido, por lo que los experimentos
siguientes se realizaron con este monémero. Asi con una
concentracion de 0.83M de L,L-dilactido en nitrobenceno y una
concentracién del catalizador de 0.5M a una temperatura de 60°C se
obtuvo un rendimiento de 75.9% de polimero (experimento 5). A 50°C
(experimento 6) se obtuvo un rendimiento ligeramente mayor
(80.6%).
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Experi {moné- |(M) |]solvente catali- |(Cat)] T(°C) |rend |observa-
mento_| mero _j zador : % [ciones
1 DL 2.0 [nitroben |MTM (05 50 -« {via
Léctico ceno quimica
2 oL 20 nitroben [MTM 1.0 60 - |}via
Léctico ceno uimica
3 D,L- 0.85 {nilroben [MTM 10.5 60 - Jvia
Léctico ceno quimica
4 DL 1.04 |{dicloro- 0.5 20 - |via
Ldctico metano electroqui-
mica
5 LLDi- }0.83 |nitroben |[MTM |0.5 60 |75.9 |via
l4ctico ceno uimica
6 LLDi- |0.83 |nitroben [MTM |05 50 [60.6 |via
lactico E’J ceno ‘quimica
MTM= tn-flucrometano sulfonaio e meiilo My (Can=Moles/l

Cuadro 9. Condiciones experimentales utilizadas para la preparacién de
poliésteres.

Estos dos Ultimos experimentos preliminares ( exp. 5 y 6)
permiten establecer que el L-lictico, en presencia de triflato de
metilo en nitrobenceno, polimeriza .

E! polimero producido del ultimo experimento (8) fue disuelto
en cloroformo a fin de determinar su viscosidad intrinseca. Los
resultados son mostrados en la figura 7, donde se reporta el
cociente (t-t0)/toC en funcién de la concentracién del polimero.
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t-to/toC

0] y = 0,90223 + 1,6470x R"2 = 0,995
0.8 R R T T Y Y
0,0 0,1 02 03 04 05 0,6

¢ (g/d))

Figura 7 Determinacién de la viscosidad Intrinseca [q] en el diclorometano a
25°C del poli-L-ldctico obtenido en presencia de triflato de metilo en el
nitrobenceno (experimento 6).

La ordenada al origen permite determinar que el valor de [1] es
igual a 0.9 dl/g.

A partir del valor de [n] y de la ecuacién reportada por Leenslag
y Pennings (1987) para este sistema:

M)=5.42*10-4 My 0.73

estimamos el valor de Mv de nuestro polimero a 39000.

El espectro infrarrojo del polimero obtenido es mostrado en la
figura 8, donde se observan claramente las bandas caracteristicas
del poliester sintetizado.
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V.l Sintesis de_poli-L-tactico. Cindtica v termodindmica.

Después de haber establecido las condiciones de formacién del
polimero se determind la concentracién del monémero en funcién del
tiempo.

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

1
= % = 20°C
e e 50°C
g o = go°C
E
O 40

20

W T L]

] 20 40 60
tiempo (h)

Figura 9. Evolucién de la concentracion del L-ldctido en el curso de la
polimerizacién en el nitrobenceno.

Se pudo constatar que a 20°C la conversién del mondmero es la
més elevada (92%). El tiempo de reacclén requerido para alcanzar el
equilibrio es también elevado (60 h). A 48 h, la conversién es de 81%
a 50°C y de 75% a 60°C, cuando ya se ha alcanzado el equilibrio.

Segun Duda y Penczek (1990), el sistema puede describirse por
un esquema simple de propagacién reversible de primer orden si la
curva semilogaritmica de la razén entre (C-Ceq)/ (Co-Ceq) en
funcién del tiempo es lineal, donde C designa la concentracion del
monémero en funcién del tiempo, Ceq fa concentracién de! monémero
al equilibrio y Co la concentracién iniciai del monémero (ver
apendice 2).
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Las curvas de la figura 10 verifican bien esta dependencia.

5

g
(3113 41
) L}

oS8 3 4
2
1 4
0 S v A v L \J

[ 10 20 30 40 50 60
tiempo (hr)

Figura 10. Curvas semilogaritmicas de (C-Ceq)/(Co-Ceq) en funcién del
tiempo para fa polimerizacién del L-ldctido en nitrobenceno.

De estos resultados se puede concluir que la polimerizacién del
L-lactido sigue una cinética de primer orden con unas constantes de
velocidad de reaccién que son las siguientes 0.0013; 0.0017 y
0.0021 min -1 a 20°C, 50°C y 60°C respectivamente, estos valores
han sido obtenidos a partir de la ecuacién, cuya deduccién se
describe en e! apéndice 2:

C-
- Gyl

In =-kt

La velocidad de polimerizacién aumenta con la temperatura,
por lo cuél las condiciones de equilibrio se alcanzan mas rdpido. Por
otro lado, la conversién disminuye con la temperatura.

Segin Duda y Penczek (1980), la concentracién al equilibrio
esta ligada a los pardmetros termodinamicos segun la ecuacién (ver
apendice 3):



A parlir In{Ceq) en funcién de 1/T (figura 11), obtenemos para
la polimerizacién de! L-lactido los valores termodindmicos
siguientes:

AH= - 24 KJ/Mol
AS = - 60.5 J/Mol °K

2,6
2.4
2,2 4
2,04
1,84
1,6
1.4
1,29
1,0 v T v v v
0,0029 0,0031 0,0033 0,0035

Ur K )

- In Ceq

Figura 11, Logaritmo de Ceq en funcién de 1/T para la polimerizacién
de L-lactido.

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

En el caso donde el monoémero y el polimero son sélidos, estos
autores obtienen los valores siguientes:

AH= - 24.9 KI/Mol y AS = - 25 Mol °K

Cuando los dos son liquidos eslas magnitudes termodinamicas
tienen un valor de -29.1 y -40.7 respectivamente.

Los mismos pardmetros termodindmicos han sido
determinados, a partir de calores de combustién por Lebedev y cot
(1979} a 400 °K, estos son:
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AS = - 13 JMoi °K

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

Las variaciones de energfa libre AGy calculados a partir de los
valores precedentes para diferentes temperaturas son:

AGpo=-62KJ); AGgp=-446KJ; AGgy=-3.85KJ

Este resultado corrobora nuestra observacién : el rendimiento
del polimero disminuye cuando la temperatura aumenta.

V.l Sintesis de poli-e-caprolactona.  Cinélica _y
fermodingmica, :

Para seguir la cinética de polimerizacién, se disefio el sistema
de muestreo con una vélvula de cuatro pasos descrito en el capitulo
anterior.

Los resultados de fa polimerizaciéon del g- caprolactona fueron
mostrados en la figura 12 en la que se observa la varacién de la
concentracion del mondmero en funcién del tiempo para dos
temperaturas diferentes.



100
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Figura 12. Variacién de la concentracion de €-caprolactona en el curso de la
polimerizacién en nitrobenceno.

Como uno puede constatar, a 80°C la conversién al equilibrio
fue de 75%; ella es inferior a la obtenida a 50°C (85%).

Un analisis similar ai efectuado para la polimerizacién del L-
lactico nos permite concluir que el mecanismo de reaccién es
similar en ambos casos.

Nosotros obtenemos en efecto, como fo muestra la figura 13,
una variacién lineal para la relacién de in ((C-Ceq)/(Co-Ceq)) en
funcién dei tiempo.
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Figura 13. Curvas semilogaritmicas del cociente (C-Ceq)/{Co-Ceq) en

funcién del tiempo para la polimerizacién de la €-caprolactona en el
nitrobenceno.

Los valores de las constantes de velocidad son iguales a
0.0016 min-! a 50°C y 0,00468 min -1 a 80°C.

Los valores termodindmicos para la polimerizacién de e-
caprolactona, evaluados de la misma manera que para el poli-L-
lactico dan como resultado:

AH= - 15.35 KJ/Mol
AS = - 35JMol °K

Ningiin valor termodindmico_ha sido encontrado en fa literatura
para la polimerizacién de e-caprolactona.

Como para el poli-L-l4ctico, ta variacién de energfa libre
aumenta ligeramente con Ja temperatura (AGgg = 4 KJ y AGgg = -3
KJ) Estos resultados estan de acuerdo con la disminucién de
rendimiento del polimero cuando la temperatura aumenta.

Los polimeros han sido analizados por cromatografia de
permeacién en gel. Los cromatogramas resultantes se dan en las
figuras 14 a 17.
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Figura 14. Cromatograma por permeacién en fase gel del poli(e-caprolactona)
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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

polimerizacion diferentes.

Comprobamos que

la masa molar

promedio (representada por Mp y Mp) disminuye cuando la
temperatura aumenta y que el indice de polidispersidad es cercano a

1.9.
Las masas molares indicadas son dadas en equivalentes
poliestireno.
Tabla 10 Caracter(sticas de algunas muestras de poli-(e-caprolactona)
referencia | temperatura] tiempo Mp Mn 1
PC4 50°C 25h 29000 15000 1.9
PC2 50°C 35h 33000 18000 1.8
PCS 80°C 25h 26000 14000 1.9
PCé6 80°C 35h 28000 14000 2
La figura 18 presenta el espectro infrarrojo del polimero
sintetizado, donde se observa la presencia de las bandas

caracteristicas del dobie enlace C=0.
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V.1V Sintesis del copolimero de LJaclico y e-caprolactona,

Un primer experimento de copolimerizacién fue realizado
con el L-lactico y la e-caprolactona en presencia de Isopropilo de
aluminio como calalizador.

La conversién fue de solamente 35% después de 36 horas
de reaccién a 100 °C.

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

La figura 19 presenta en la parte superior el espectro
correspondiente a la adicion de ambos homopolimeros (pofi-g-
caprolactona y poli-L-lactico). La curva inferior corresponde al
copolimero sintetizado. La figura muestra claramente que el
producto obtenido en este experimento es efectivamente un
copoiimero, y no una mezcia de homopolimeros, dadas las
diferencias presentes en la regién 1700-1750 cm -1 (vibracién de
valencia C=0) y en la regién 1000-1200 cm-1,
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Figura 19. Espectro infra-rojo del poli(L-lactico)-co-(€-caprolactona)

sS



56

VYV CONGLUSIONES.




57

En su reporte sobre este tema, el grupo francés de estudios y
aplicaciones de polimeros (1990) afirma que "Los polimeros
sintéticos constituyen probablemente la via mas dificil para la
obtencién de sistemas de polimeros bioasimilables".

Sin embargo, la posibilidad de aprovechar los grandes recursos
de la quimica 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 via a seguir es aquella de la incorporacién de enlaces léabiles
tales como son el grupo éster o amida en las cadenas principales. En
este sentido, los poliésteres alifaticos son los méas atractivos.

Los polimeros alitaticos derivados de hidracidos naturales,
como los d4cidos lacticos y glicdlicos, son hidrolizables en medio
acuoso para dar los acidos de base, los cuales son perfectamente
bloasimilables. Sus propiedades mecénicas son interesantes y en
caso necesario, pueden ser mejoradas. Su principal inconveniente es
su elevado costo, por 1o que no han tenido aplicaciones en el dominio
médico hasta el momento actual,

El presente trabajo nos permite afirmar que fa sintesis de
polimeros a partir de esos monémeros es posible, en atmdsfera
inerte, y en solucion.

En relaciéon a la sintesis de estos polimeros, efectuada
anteriormente en masa, tal posibilidad es muy interesante ya que el
método de polimerizacién en masa demanda presiones
excesivamente bajas, inaceptables a nivel de la produccién
industrial.

Por otra parte la polimerizaciéon en solucion, como se muestra
en este trabajo, permite controlar las caracteristicas de los
polimeros sintetizados mediante una adecuada seleccion de las
condiciones de reaccién, y en particular de la temperatura y el
tiempo de polimerizacion.,

Los parametros cinéticos y termodindmicos evaluados en este
trabajo son importantes para un estudio a profundidad de la
copolimerizacion.
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En el presente trabajo hemos demostrado que tanto la
homopolimerizacién como la copolimerizacién se pueden realizar en
condiciones relativamente suaves.

El posible control que puede obtenerse de las propiedades,
composicién y estructura del copolimero L-lactido-e-caprolactona,
mediante la polimerizacién en solucién con diferentes
concentraciones de catalizador, temperaturas, tiempos de
polimerizacién y estrategias de alimentacién de los monémeros,
deberén ser estudiadas en el futuro inmediato.

Estamos convencidos que la versatilidad de este método de
produccién, junto con las condiciones de operacidn relativamente
suaves requeridas pueden dar origen a un sistema mas atractivo
para la sintesis de polimeros biodegradables.
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APENDICE 1. NOMENCLATURA.

Abreviaturas.

ABS Copolimero de acritonitrilo, butadieno y de estireno.

GFC Cromatograffa por permeabilidad de un gel.

IR Infrarojo.

MIM tri-flucrometanc sulfonato de metilo.

PCL policaprolactona.

PGA poliglicélico

PLA polilactico.

PVC Policloruro de vinilo.

RN Resonancia magnética nuclear

SAN Copolimero de estireno y acetonitrilo.

SBR Elastémero estireno/butadieno.
Simbologfa.

(o} Concentracién del monémero al instante t.

Co Concentracion inicial del monémero.

Ceq Concentracion de monémero al equilibrio.

(Cat) Concentracién de catalizador.

AH Variacién de la entalpia de 1a reaccién.

l Indice de polidispersidad .

R Constante de los gases ideales.

K Constante de equilibrio de la reaccién de polimerizacién.

kp Constante de velocidad de polimerizacion.

(M) Concentracién de mondmero.

Mi Peso molecular de una macromolécula *i*

Mn Peso molecular promedio en numero,

Mp Peso molecular promedio en peso.

Mz Peso molecular promedio en z

My Peso molecular viscosimétrico.
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Nj Nuamero de macromoléculas de la especie "i*,
n Numero de unidades monoméricas en una macromolécula.
AS Variacién de entropla de la reaccién de polimerizacion.
to Tiempo de flujo del solvente (Viscosimetro Ubbelohde).
t Tiempo de flujo de la solucion del polimero,
T Temperatura.
n Viscosidad dindmica de la solucién del polimero.
Mo Viscosidad dinamica del solvente.
Nrel Viscosidad relativa.
Nred Viscosidad reducida.
Nsp Viscosidad especifica.
] Viscocidad intrinseca.
Wi Peso de la especie "i".

Formulario
1=Me

My
Nt = ﬂ.%‘

L i)
Mep = g

=T _ 0 -To

(= Wm0 Mo = Hmesp Ty

TN M
My = - =ZM.‘{ N;

zi, N; ) \2 Ni
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1

N MY
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APENDICE 2. DEDUCCION DE LA CINETICA DE POLIMERIZACION.

La reaccién de polimerizacién esta representada por la
ecuacion:

Monémero ~——lp———) Polimero
kp
nM —_— Mn
t=0 Co
- cn (€l

Dentro de este esquema, si la reaccién es de primer orden
con respecto al monémero, tenemos que:

dc
4 - -k,(c- C,)

Separando variables:
dc
—— .. w - K d'
(€-c,) 4

De manera que, integrando desde el tiempo cero ( C=Cp)
hasta un tiempo cualesquiera t
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jdc

T
(c "cu) =" k'jcd t

Obtenemos que:

(C-C.l)

Nt -
(C,-C,)

- Kyt

De manera que si el sistema bajo estudio sigue un esquema

cinético de este tipo, la grafica que relacionaal In [_Q_Q_;_Eg_)_ con el
( CO - clq )

tismpo debe represeniar una linea recta con ordenada al origen, donde la
pendiente representa el valor de la constante de velocidad de reaccién &, .
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APENDICE 3. EVALUACION DE PROPIEDADES TERMODINAMICAS

El paso de propagacién de la cadena polimérica se
representa por medio de las ecuaciones siguientes:

kp

Mn + M — Mn4+1
k-p

Mna1 ————— Mp o+ M

De manera que, al equilibrio ambas velocidades son
. iguales:

k(M XM = k. (M)

Si la masa molar promedio es elevada ( como lo es en el
caso de los polimeros ), es posible conslderar que

n ~ n+t
Lo que a su vez implica que:

Mqn ~ Mn.t
La constante de equilibrio queda entonces representada

por:
k!
K= i: =

De manera que la concentracién de mondémero al

equilibrio se encuentra relacionada con las propiedades
termodinamicas AS y AR segun:

In(y = 3G - AH _ AS
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