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PLA
PGA
PLGA
DSC
FTIR
GPC
RMN 'H
L-LA
D-LA
ROP
SN,

SnOcty

ABREVIATURAS
poli(acido lactico) (siglas en inglés).
poli(acido glicélico) (siglas en inglés)
polilactida-co-glicolida (siglas en inglés)
Calorimetria diferencial de barrido (siglas en inglés).
Espectroscopia de infrarrojo con transformada de Fourier (siglas en inglés)
Cromatografia de permeacion en gel (siglas en inglés)
Resonancia magnética nuclear de Hidrégeno.
L,L-lactida
D,D-lactida
Polimerizacion por apertura de anillo (siglas en inglés)
Sustitucion nucleofilica bimolecular.

Octoato de estafio.
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RESUMEN
Los polimeros biodegradables, como el poli(dcido lactico) y/o poli(dcido glicélico), han
sido utilizados desde hace mas de dos décadas como soportes en sistemas farmacéuticos
debido a sus propiedades de biocompatibilidad, biodegradabilidad y resistencia mecénica.
El uso de estos polimeros en aplicaciones farmacéuticas los ha convertido en un punto
clave para el desarrollo de vias de suministro farmacéutico alterno a las que comtinmente se
utilizan. La capacidad de estos polimeros para ser formulados como vehiculos depende de
sus propiedades; de esta forma es muy importante el control en la sintesis. La sintesis de
estos polimeros puede realizarse mediante dos rutas diferentes: policondensacién y
polimerizacién por apertura de anillo, siendo ésta dltima la mds utilizada debido a que solo
mediante esta ruta de sintesis se obtienen polimeros de alto peso molecular.
En general la sintesis de esta clase de polimeros se realiza mediante la polimerizacién por
apertura de anillo via coordinacién insercién, utilizando como controlador de peso
molecular el alcohol l4urico, el octoato de estafio como catalizador, la lactida y la glicélida
como monémeros y alto vacio (del orden 10° mmHg), lo cual dificulta el control de la
sintesis debido a las fluctuaciones y al control en el tiempo de evacuacién, por lo que en
este trabajo se realizé la sintesis de homopolimeros y copolimeros de los 4cidos lactico y
glicélico utilizando nitrégeno seco en lugar del alto vacio, lo que permitié el uso de
condiciones menos drésticas en la sintesis.
De este modo se logré la obtenciéon de PLA con pesos moleculares que van desde 20,000
hasta un médximo de 40,000 (g/mol).
PLGA con diferente contenido de 4cido glicdlico en un intervalo de 18% hasta 100%

(% mol).




PLGA con 40%mol de acido glicélico y con pesos moleculares que van desde 9,000 hasta
46,000 (g/mol).
El andlisis térmico mostré que a excepcion del PGA y PLGA con 78% mol de glicdlico,

los polimeros sintetizados son amorfos.

Se analizaron los efectos que tienen los distintos pardmetros sobre el control de la sintesis
de polimeros y copolimeros de 4cido lactico y/o glicélico, mediante la polimerizacion de
lactidas por apertura de anillo via coordinacién —insercion, tales como:

La composicién (% mol de lactida y glicélida)

La concentracion de catalizador (octoato de estafio)

La cantidad de alcohol adicionado ( alcohol laurico o n-dodecanol)

El tiempo de reaccion.

Las técnicas de andlisis utilizadas para la caracterizacién de los polimeros fueron:
Espectroscopia de Infrarrojo (FTIR)

Cromatografia de Permeacion en Gel (GPC)

Resonancia Magnética Nuclear (RMN 1H)

Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC)

La determinacién de la composicién de los polimeros por RMN 'H mostré que la relacién
Lactico/Glicdlico al final es muy cercana a la de alimentacion.

Se observé que el tiempo de reaccidn, la composicidon y la concentracion del catalizador
son factores que afectan el peso molecular.

Se demostré que el control del peso molecular puede lograrse por la adicién de alcohol (n-
dodecanol), debido a que existe una relacion lineal log-log entre la cantidad de alcohol

laurico adicionada y el peso molecular obtenido.
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Introduccién

INTRODUCCION

Los polimeros de 4cido lactico y de acido glicélico han sido utilizados principalmente
como materiales con aplicaciones biomédicas por mds de treinta afios'. Los primeros
estudios sobre poliesteres alifaticos y copoliesteres en 1960s tuvieron como objetivo el
desarrollo de materiales para implantes quirdrgicos y para la reparacion de tejidos 4 La
amplia aceptacion de las suturas realizadas con los polimeros de los dcidos lactico y
glicélico, también conocidos como polilactida y poliglicolida respectivamente, les ha
permitido ser considerados en una gran variedad de aplicaciones médicas como son:
protesis, implantes dentales, tornillos para huesos, clavos y placas para fijacion temporal de

. . . . . 64-66
fracturas internas y como vehiculos en la liberacion controlada de farmacos™ .

En las dltimas dos décadas, se ha estimulado el desarrollo de sistemas para la liberacion
controlada de hormonas asi como de formas dosificadas de potentes farmacos que tienen
como soporte polimeros de acido l4ctico-co-glicélico (PLGA). La aceptada estabilidad en
los procesos de fabricacion de los sistemas polimero-farmaco, permiten la liberacion
controlada de estos péptidos los cuales han sido formulados como microesferas inyectables
e implantes usando PLGA >0, Ejemplos exitosos son Lupron® Depot and Zoladex®, los

cuales utilizan dcido polilactico-co-glic6lico como plataforma.

La destacada biocompatibilidad, la no toxicidad y la naturaleza absorbible de los productos
finales de la degradacion que presentan los copolimeros de PLGA tales como; el acido
lactico y el 4cido glicélico, justifican su uso en las dreas relacionadas con la salud humana',

mads significativamente, los polimeros basados en dcido lactico y/o glicélico exhiben un




Introduccién

rango amplio de diversas propiedades fisicoquimicas por la variacién de su composicién
(relacién de lactico/glicdlico en el polimero), como son: el peso molecular, la cristalinidad,

y otros parémetrosl.

Por ejemplo, el PLGA cristalino con elevado peso molecular es utilizado en la fabricacién
de tornillos y clavos ttiles en la fijacion temporal de huesos, asi como en la fabricacién de

suturas quirdrgicas, en donde se requiere una alta resistencia mecanica ™.

Por otro lado, el PLGA totalmente amorfo con bajo peso molecular es muy usado en

aplicaciones para la liberacién controlada de farmacos *'°.

Varias formas poliméricas como microesferas, microcapsulas, nanoparticulas, tabletas
implantes y peliculas han sido fabricadas usando PLGA para la liberaciéon de distintas

clases de farmacos.

El uso de estos sistemas reduce las altas concentraciones iniciales de farmacos que
generalmente se suministran via el uso de inyecciones comunes, lo cual logra mantener la
concentracion local o sistémica a nivel terapéutico, por periodos prolongados de tiempo.
Este perfil de liberacion constante sobre un cierto periodo de tiempo estd determinado por

. . T4 i 1112
la composicion y el peso molecular de los copolimeros de acido lactico y glicélico ™~ ~.

De tal forma que las caracteristicas de los polimeros de lactico/glicdlico, se convierten en
un punto clave en la investigaciéon y formulacién de sistemas de liberacion controlada de

farmacos.
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En este sentido el presente trabajo se trata de una investigacion acerca de las condiciones
adecuadas de reaccion para la sintesis de homo y copolimeros de 4cido lactico y glicdlico,

con composicién y peso molecular controlados.
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Objetivos

OBJETIVOS
Objetivos generales:
Sintetizar y caracterizar una serie de homopolimeros y copolimeros de acido lactico y

glicélico que por propiedades fisicas y quimicas puedan ser utilizados como vehiculos en

sistemas farmacéuticos de larga duracion.

Objetivos particulares:
Determinar el efecto de los parametros involucrados en la sintesis de PLA y PLGA sobre el
control de la polimerizacién por apertura de anillo de lactidas via coordinacion — insercion,
tales como:

e Composicién

¢ Tiempo de reaccion

¢ Concentracion de catalizador

e Relacion catalizador/controlador de peso molecular
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ANTECEDENTES
IIL.1.- Generalidades
Entre las diferentes clases de polimeros biodegradables, los poliésteres alifaticos
termoplasticos como el poli(dcido lactico) (PLA), el poli(acido glicélico) (PGA), y
especialmente su copolimero el poli(dcido lactico-co-glic6lico) (PLGA) han generado un
gran interés, debido a sus propiedades como biocompatibilidad, biodegradabilidad y

resistencia mecanica.

Un polimero biodegradable o bioabsorbible es aquel que se degrada o divide quimicamente
en moléculas que son susceptibles de ser excretadas por las vias habituales como son;

respiratoria, urinaria, fecal, etc'.

La biocompatibilidad de un polimero dado con el tejido, puede ser descrita en términos de
las respuestas inflamatorias agudas y crénicas; ademds de las respuestas inflamatorias, la
biocompatibilidad del polimero puede ser medida en términos de reacciones de sensibilidad

e infecciones.

II1.2.-Uso de PLGAs en la liberacion controlada de Farmacos.

Una de las aplicaciones mds importantes de los polimeros de acido l4ctico/glicdlico y sus
copolimeros es en la liberacién controlada de farmacos. Estos polimeros son facilmente
formulados como vehiculos de distintas clases de farmacos; vacunas, péptidos, proteinas y

biomoléculas, ademds de contar con la aprobacién de la FDA para su uso en seres vivos. La

11
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liberacién controlada no solamente tiene aplicaciones en medicina sino también en

veterinaria y en agroquimica.

El uso de polimeros biodegradables como vehiculos para la liberacion controlada de
firmacos empez6 a explorarse a principios de los 70s *'*. Desde entonces, un gran
nimero de investigaciones se han orientado al estudio de poliesteres en aplicaciones

farmacéuticas.

Holland and Tighe'® han reportado los perfiles de concentracién tipicos de un farmaco en
el plasma sanguineo con respecto al tiempo, los cuales permiten comparar los métodos

tradicionales de administracién'® (oral, intravenosa) y la liberacién controlada (Figura 1).

12
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Figura 1. Perfiles de concentracion del farmaco en plasma a través de distintas vias de
administracion

El sistema polimérico de liberacion del farmaco involucra la incorporacion al inicio del
principio activo dentro de la matriz del polimero, su implantacién en el paciente, la
liberacién del farmaco asociado a un mecanismo de difusién seguido de la hidrélisis en

bloque del polimero.

Los sistemas poliméricos para la liberacion de farmacos hechos a base de polimeros de

acido lactico/glicdlico pueden mantener la liberacion de farmacos desde unos dias hasta

13
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varios meses en un medio biolégico. Ellos se degradan lentamente en pequefias moléculas
no téxicas, como el acido lactico y el glicdlico, los cuales son metabolizados por glic6lisis
aerobia en CO, y en H,O, compuestos que son eliminados en su mayor parte por la

respiracion; por lo que no es necesaria la recuperacion de estas matrices poliméricas.

I11. 3.-Homopolimeros y copolimeros de acido lactico/glicdlico.

Las propiedades fisicas, quimicas y bioldgicas del polimero, asi como el tipo de farmaco
deben conocerse antes de la formulacién de cualquier dispositivo polimérico ya que
influencian directamente otros factores, tales como la selecciéon del proceso de

microencapsulacion del farmaco y el tiempo de liberacién del mismo.

I11.3.1.-Polilactida
Debido a la presencia de dos centros quirales, existen tres formas isomericas del monémero

de la lactida (figura 2)

A)

Figura 2. A) L-LA, B) D-LA y C) meso-LA

14
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Las unidades de repeticiéon con distinta configuracion han sido utilizadas para producir
estereocopolimeros donde las propiedades fisicas y mecénicas, ademds de la velocidad de
reaccion, se ajustan facilmente, esto se debe a que muchas de las propiedades de los
polimeros resultantes dependen de la naturaleza de la cadena del polimero que se forma y
en este sentido, el polimero resultante dependera del tipo y la relacién de estereoisémeros

utilizados.

Por ejemplo, la polimerizacién de los diferentes estereoisémeros en el caso de la polilactida
da como resultado la obtenciéon de materiales con distintas propiedades. Los polimeros
derivados de los monomeros L-LA o D-LA son materiales semi-cristalinos, relativamente
rigidos, consecuencia de la alta regularidad de la cadena polimerica que se obtiene con el
uso de estos estereoisomeros. La L,L-lactida y el D,D-lactida son normalmente

denominados L-lactida y D-lactida , respectivamente.

Por otro lado, la polimerizacién de la mezcla racemica (D,L)-lactida o la meso-lactida
resulta en la formacién de un material amorf016, resultado de las irregularidades en las

cadenas que se forman.

Las aplicaciones de los polimeros de é&cido lactico (polilactidas) dependen del
estereoisomero usado en su preparacion. La L-polilactida es utilizada en suturas, en la
produccion de materiales ortopédicos, como clavos, tornillos, etc, donde es necesaria una

alta resistencia mecdnica, mientras que la D,L-polilactida es utilizada en el mayor de los

15
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casos como matriz de en sistemas poliméricos de liberacion de farmacos ya que por ser un

material amorfo mejora la dispersion del farmaco dentro de la matriz polimérica.

II1.3.2.-Poliglicolida

Fue el primero de los polimeros sintéticos usado como sutura quirdrgica'’. La figura 3
muestra el mondémero de glicolico y la estructura de su polimero, este poliéster alifatico es
biodegradable y exhibe una toxicidad insignificante cuando es implantado en tejido. Es
también posible fabricar fibras de este poliéster con propiedades mecanicas satisfactorias.
El poliéster del 4cido glicélico tiene un punto de fusiéon de alrededor de 219°C, y es dificil
de disolver en la mayoria de los solventes orgédnicos. A fin de producir materiales
adecuados para aplicaciones médicas especificas, el 4dcido glic6lico ha sido polimerizado

con otros monémeros' .

o

o

Figura 3. Estructura quimica de la glicolida y su unidad de repeticion en el polimero

II1.3.3.-PLGA
La copolimerizacién es una herramienta importante para modificar las propiedades de los

polimeros resultantes y ajustarlas a las necesidades de una aplicacion dada.

La relacion de lactico/glicdlico en los copolimeros influencia un gran nimero de

propiedades en un amplio rango, como son la cristalinidad, la resistencia mecdnica, el peso

16
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molecular y el indice de polidispersidad, el cambio estructural y la caracterizacién de los
copolimeros involucra tres pardmetros:

a) estructura del copolimero

b) larelacién molar entre ambos mondémeros

c) La secuencia de los bloques en el copolimero

La presencia del acido glicélico en el copolimero de PLGA presenta un doble efecto; por
un lado mejora la resistencia mecanica del polimero y por el otro, aumenta la velocidad de
la degradacion hidrolitica.

Las propiedades fisicas asi como el peso molecular y el indice de polidispersidad afectan la
resistencia mecénica del polimero y su capacidad para ser formulados como dispositivos
para liberacién de farmacos'®?"" Ademds estas propiedades pueden controlar la velocidad

de biodegradacién del polimero e hidrélisis'**".

La cristalinidad resultante del copolimero PLGA depende del tipo y de la relacién de
monomeros (lactida y glicolida) en la cadena del copolimero. Los PLGA sintetizados a
partir del L-lactida y glicolida son copolimeros cristalinos mientras que los sintetizados a
partir del D,L-lactida y glicolida son amorfos. Gilding and Reed han sefialado que los
PLGA cuyo contenido es menor al 70% del acido glic6lico son amorfos?. El grado de
cristalinidad y el punto de fusion estdn directamente relacionados con el peso molecular de

los polimeros.

17
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La resistencia mecdnica, el hinchado, la capacidad para sufrir hidrélisis y
subsecuentemente la velocidad de biodegradacion estdn directamente influenciadas por la

cristalinidad de los PLGA",

II1.4.-Influencia del peso molecular en las propiedades del PLGA

Muchas de las actuales investigaciones sobre sistemas para la liberaciéon de farmacos
basadas en PLGA se enfocan a la sintesis de polimeros de altos pesos moleculares mediante
la polimerizacién por apertura de anillo de los diesteres ciclicos del 4cido lactico o el 4cido

glicélico, la lactida y/o glicolida® ™.

Si un dispositivo para el suministro del fairmaco basado en PLGA de alto peso molecular es
administrado por implantacién, la matriz del polimero tomara aproximadamente de 6 meses
a dos afos en degradarse y serd eliminada del cuerpo después de que el firmaco es

liberado®>%.

Sin embargo, aunque los altos pesos moleculares del PLGA han demostrado tener muchas
propiedades fisicoquimicas benéficas (Tg >37°C, alta resistencia mecdanica, periodos largos
de liberacion de farmacos, etc.) éstas no son adecuadas bajo ciertas circunstancias, asi como

en aplicaciones para suministro de fdrmacos por corto tiempo.

Un ejemplo esta en la liberacion de antibidticos y de medicamentos para el alivio del dolor
después de una cirugia o un transplante de 6rgano. En estos casos, la liberacion del farmaco

puede requerir desde unos pocos dias hasta 2 semanas.
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La duracion de la biodegradacién y la bioeliminacion del PLGA depende de la composicién

y el peso molecular del polimero”"*®.

La biodegradaciéon de los PLGA ocurre a través de 4 pasos consecutivos: hidratacion,
degradacién inicial, degradacién aguda, y solubilizacién'*>".

Ambas, degradacién in vitro e in vivo de los copolimeros del PLGA en medio acuoso
(degradacién hidrolitica o biodegradacion) ocurren a través de la ruptura de los enlaces de
los grupos ester en su esqueletolg'ﬂ’ 323341

La cadena del polimero sufre una degradacién en masa y la degradacién ocurre a velocidad
uniforme por toda la matriz de PLGA'*.

Thies y Bissery han reportado™ que la biodegradacién de los PLGAs ocurre a través de
incisiones hidroliticas de la cadena al azar del polimero hinchado™.

Los grupos carboxilicos terminales presentes en las cadenas del polimero se incrementan
durante el proceso de biodegradacién debido a que las cadenas individuales del polimero

son fragmentadas, lo cual cataliza el proceso de biodegradacién '*2°.

I1L5.-Influencia de las propiedades fisicas sobre la resistencia mecanica en el PLGA.
Temperatura de transicion vitrea.

Los PLGA deben poseer una resistencia mecdnica considerable, ya que los sistemas
poliméricos formulados usando los PLGA son sometidos a un significativo esfuerzo
fisico'”?’. Diferentes factores como el peso molecular, la composiciéon del polimero, la
cristalinidad, y la regularidad geométrica de las cadenas individuales afectan

e . . . . 19,20,32
significativamente la resistencia mecénica del polimero'”*%%.
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Dependiendo de la Tg (temperatura de transicion vitrea) de los copolimeros de PLGA,
éstos se encuentran en estado vitreo o eldstomerico. Por ejemplo, si la Tg esta por arriba de
la temperatura fisiolégica (>37°), los PLGA estdn en estado vitreo y por lo tanto, tienen una
estructura de cadena bastante rigida la cual le da una significativa resistencia mecdnica y

pueden ser formulados como dispositivos de liberacién de medicinas'®*.

Jamshidi et al. Han reportado que la Tg de los PLGAs decrece con el decremento del
contenido de lactida en la composicion del copolimero y con un decremento en su peso

molecular’.

I11.6.-Métodos de polimerizacion

Las polilactonas y polilactidas pueden ser preparados por dos rutas diferentes, por la
policondensacion de acidos hidroxicarboxilicos o por la polimerizaciéon por ruptura de
anillo (ROP) de esteres ciclicos.

El primer método es relativamente simple y barato, sin embargo posee grandes desventajas
debido a que , el peso molecular, la distribuciéon de pesos moleculares y los grupos
terminales son dificiles de controlar, més atin, la sintesis de copoliesteres con secuencias

controladas no es posible.

I11.6.1.-Polimerizacion por apertura de anillo de esteres ciclicos.
Las polilactonas y polilactidas de alto peso molecular son producidos mediante ROP de los

correspondientes monomeros ciclicos.
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En el caso de los PLGA, los mondmeros utilizados son los ésteres ciclicos bimoleculares
del 4cido lactico (3,6-dimetil 1,4 dioxano-2,5-diona) y del acido glicélico. (1,4-dioxano-

2,5-diona.)

El poliéster es formado cuando el éster ciclico reacciona con el catalizador o el iniciador

(Esquema 1).

o}
6] + M_O‘R‘ > M/O\L/R\)KOJ,R,
/ n
R

Monémero  iniciador/catalizador polimero

Esquema 1. Representacion esquemética de la ROP de un ester ciclico: R=CHR "

Cada macromolécula formada generalmente contiene al final de la cadena un grupo
funcional que se origina en reaccién de terminacién y un término con un grupo funcional
proveniente del iniciador. Por el cambio de catalizador o iniciador y la reaccién de
terminacion, la naturaleza de los grupos funcionales puede modificarse de acuerdo a la
aplicacion de los polimeros. El tipo de iniciador y el grupo final juegan un papel muy
importante en la determinacién de la estabilidad térmica y estabilidad hidrolitica del
poliéster resultante®®>®. Ademds, grupos funcionales susceptibles a una reaccién post-
polimerizacién pueden ser introducidos dentro de la estructura del polimero mediante esta
ruta de sintesis.

La reaccién de apertura de anillo se lleva a cabo generalmente en masa, en solucién (THF,
dioxano, tolueno, etc), en emulsiéon o en dispersién39’40. Un catalizador o un iniciador es

necesario para iniciar la polimerizacion.

21



Antecedentes

En la reaccion de polimerizacién en masa la temperatura generalmente esta en un rango de
100-200°C, y se utiliza alto vacio del orden de 10°mmHg, mientras que en solucién la
temperatura va de 0-25°C, esto es para minimizar las reacciones laterales (inter-intra
transesterificacion).

El mecanismo de polimerizacién depende del tipo de iniciador: los tres mejores son el
carbocationico, el aniénico y el de insercidon-coordinacion, sin embargo solamente los dos

ultimos permiten obtener altos pesos moleculares.

La polimerizacién por coordinacién-insercién ha sido muy usada en la sintesis de
poliesteres alifdticos con estructura bien definida y por ser este tipo de polimerizacién el
utilizado en este trabajo enunciaremos algunas de sus caracteristicas y los otros métodos

solo se describiran brevemente.

I11.6.2.-Polimerizacion por apertura de anillo catiénica.
La polimerizacion de lactidas y lactonas por apertura de anillo catiénica implica la
formacion de especies cargadas positivamente, las cuales son subsecuentemente atacadas
por el monémero (Esquema 2). El ataque resulta en una apertura de anillo de las especies
cargadas positivamente a través de un proceso de tipo Sn2.

0) P-0

O +
o — Y B — Yy

O-R

Esquema 2. Mecanismo de reaccién en la polimerizacidn por apertura de anillo de un éster ciclico

por iniciacién catidnica
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La polimerizacién catidénica en la sintesis de polilactidas es de dificil control y

frecuentemente s6lo se forman polimeros de bajos pesos moleculares*”.

I11.6.3.-Polimerizacion por apertura de anillo anidnica.

La polimerizaciéon anidénica por apertura de anillo de ésteres ciclicos ocurre mediante el
ataque nucleofilico de un iniciador de carga negativa sobre el &tomo de carbono del grupo
carbonilo o bien sobre el carbono adyacente al oxigeno acilo, lo que da por resultado un

43,44
1

poliéster linea (Esquema 3).

R*M* + |
v H2 o
2
2 R
o M+

Esquema 3. Polimerizacion por apertura de anillo de anillo aniénica de lactonas.

Se ha reportado® que es posible el control en la sintesis y la obtencién de altos pesos

moleculares si la reaccion se lleva a cabo en disolventes polares.

I11.6.4.-Polimerizacion por apertura de anillo por coordinacién-insercion.

La polimerizaciéon por apertura de anillo pseudo aniénica es usualmente Illamada
polimerizacién por apertura de anillo por coordinacion-insercién, debido a que la
propagacién procede por la coordinacion del mondmero a las especies activas, seguido por
la insercion del mondmero dentro del enlace oxigeno-metal mediante un reacomodo de
electrones*®*’. En el esquema 4 se presenta un esquema del mecanismo de coordinaci6n-

insercion. La cadena creciente permanece unida al metal a través del enlace alcéxido
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durante la propagacion. La reaccién es terminada por hidrdlisis formando un grupo final
hidréxilo. Con el uso de iniciadores alcoxi sustituidos pueden producirse macromonomeros

con grupos funcionales activos capaces de reaccionar nuevamente.

o 0 , 0
R RO™" i \ PN )K
M-OR + — ‘ - M0 F
0

L) / OR

Esquema 4. Mecanismo de la polimerizacién de lactonas por coordinacién-insercion.

La polimerizacién por coordinacion-inserciéon ha sido ampliamente investigada ya que
permite altos rendimientos de poliesteres bien definidos a través de un mecanismo
.. 47 L, .. .. o

viviente”'. Cuando dos mondmeros de reactividad similar son utilizados, pueden formarse

copolimeros en bloque por la adicién secuencial de los mismos en el sistema “viviente™™*.

I11.6.4.1.-Iniciadores

Los iniciadores mds ampliamente usados son un gran nimero de alcéxidos y carboxilatos
de aluminio y estafio. Debido a que los orbitales “p” libres del metal en estos compuestos
permiten que estos reaccionen como iniciadores de coordinacién y no como iniciadores
aniénicos en este tipo de polimerizacion.

Estos iniciadores son capaces de producir polimeros estereoregulares con control de peso
molecular y distribuciones de peso molecular estrechas.

Los carboxilatos son nucleofilos més débiles que los alcéxidos y se considera que tienen un

comportamiento mds bien de catalizador que de iniciador,Por lo que frecuentemente son

usados junto con un alcohol como co-iniciador.
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La polimerizacién con estos iniciadores organometdlicos a altas temperaturas y/o largos
periodos de reaccidn, favorecen las reacciones de inter-intra molecular transesterificacion,

ambas reacciones incrementan la polidispersidad del poliéster.

I11.6.4.2.-Reacciones de transesterificacion.
Los parametros de reaccién que influencian las reacciones de transesterificaciéon son la
temperatura, tiempo de reaccidn, el tipo y concentraciéon de catalizador o iniciador, asi

como la naturaleza de la lactona o lactida®.

Las reacciones de transesterificacion intermolecular modifican las secuencias en los

copolimeros y evitan la formacién de copolimeros en bloque.

Las reacciones de transesterificacion intramolecular, causan la degradacién del polimero y
la formacién de oligémeros ciclicos™. Ambos tipos de transesterificacién amplian la

distribucién de pesos moleculares promedio.

Como puede observarse en el esquema 5, cada esterificacion intramolecular de forma
aleatoria rompe la cadena del polimero. En esta forma, el ataque sobre la cadena del
polimero conduce a un polimero residual libre y a un nuevo polimero modificado al azar.
Por lo que un polimero con estructura tipo bloque puede ser convertido a un copolimero al

azar después de sufrir “n” transesterificaciones.
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Transesterificacion intermolecular
o)
/\/OM + O<j
R o
o)
O/\/ \R'

o)
o O
R)]\/\ O/\/O\n/\/o\/\o/ R b MO /\)]\R,

0]

Transesterificacion intramolecular

0O
(0] Polim
O_/\O ”I Q/\/ NS
Polim ;o
oo
O/\/O\l\'/l
/ o ., M\O/\/O\/Pollm

Polim
o N0

Esquema 5. Reacciones de inter-intra transesterificaciones durante la ROP

La reactividad relativa de los diferentes iniciadores alcéxidos metélicos para la reaccion de

transesterificaciéon depende del metal y es mds baja para los alc6xidos de aluminio. Se ha

podido establecer que esta reactividad varfa en el siguiente orden’":

Bu,Sn (OR), > Bu; SnOR > Ti (OR) > Zn (OR), > Al (OR);
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La alta flexibilidad del esqueleto de los poliesteres favorece a un incremento de las
reacciones laterales (transesterificaciones).

Se ha visto que la configuracion en las lactidas influencia en gran parte las reacciones de
transesterificacién que toman lugar durante la polimerizacién®. La contribucién de los
procesos de transesterificacion en el caso de la D,L-lactida (D-LA) fueron mayores que los
observados cuando la L,L-lactida(L-LA) fue polimerizada. Esta diferencia en el nimero de
reacciones laterales fue atribuida a la rigidez de la cadena polimérica. El poli (D-LA) es

mds flexible que el poli (L-LA) debido a los bloques de lactida at4cticos.

I11.6.4.3.- Octoato de estafio

El 2-etil hexanoato de estafio (II), cominmente conocido como octoato de estafio (SnOct,)
es el mds comun iniciador/catalizador. Es un catalizador muy efectivo y versatil, el cudl es
facilmente manejable y soluble en disolventes orgdnicos comunes y en lactonas fundidas.
La Food and Drug Administration lo ha aprobado como un aditivo alimenticio y tiene la

siguiente forma :

HaC 0
\ 0,
/ \\Sn/ OHy
N/
HC 0 0

CHs
Esquema 6. 2-etil hexanoato de estafio (II)
La reaccién con SnOct; se lleva a cabo en presencia de alcohol, de lo contrario la iniciacién
real puede ser por impurezas que contengan hidrégeno®*>.
El mecanismo de polimerizacién propuesto por Peczek™ y colaboradores sugiere que

cuando el SnOct, es mezclado con el alcohol, se forma un complejo inicial antes de que se

lleve a cabo la polimerizacion. De esta forma, cuando se establece el equilibrio entre el
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SnOct; y el alcohol, se produce la liberacién del 4cido y el complejo de SnOct, es
transformado en un alcéxido de estafio, lo cual ocurre antes del acomplejamiento y la

apertura de anillo del monémero (esquema 7).

CHj3

CH3

Sn(Oct), + R—OH c > OCtSnOR + OctH

Esquema 7. Alcéxido de estafio (complejo que inicia la polimerizacién de lactonas).

El SnOct; es un fuerte agente de transesterificacion, por lo que los copolimeros resultantes

normalmente tienen una microestructura aleatoria>’.

I11.7.- Sintesis de PLGAs con composicion y peso molecular controlados.

Debido a que la composicion y el peso molecular de los polimeros juegan un papel muy
importante en sistemas donde los polimeros son utilizados como vehiculos, la seleccion del
PLGA con cierta composicion y peso molecular llega a ser un factor critico en la

investigacion y formulacién de sistemas de suministro y liberacion controlada de farmacos.
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La composicién del PLGA puede ser controlada por el manejo adecuado de la relacion
molar de alimentacién de los mondmeros, sin embargo, en lo que se refiere al control del
peso molecular en la sintesis de polimeros de acido lactico/glicolico, como se verd mas
adelante, no es tan sencillo, debido a que el peso molecular depende de varios factores
como son: la pureza del mondmero, la temperatura de polimerizacion, el tiempo de
polimerizacién, la concentraciéon del catalizador, el grado de vacio y la cantidad de

alcohol '8,

En lo que se refiere al cuidado de la pureza de los mondmeros se trata de un parametro
relativamente dificil de controlar. La inestabilidad y la naturaleza higroscépica de la lactida
y la glicolida les permiten ser facilmente hidrolizados a dcido lactico y glicélico
respectivamente, cuando estdn en contacto con la humedad. La presencia de 4cido lactico y
glicélico en los mondémeros pueden alterar significativamente el peso molecular del
polimero resultante, por lo que la sintesis de estos polimeros generalmente se lleva a cabo

utilizando alto vacio, del orden de 107 mmHg.

Aunque la temperatura es un pardmetro que puede ser facilmente controlado, el limite
superior y el limite inferior de temperatura para la polimerizacién de PLGA restringen el
uso de este método en el control del peso molecular. Los polimeros formados sufren una
depolimerizacion térmica a temperaturas por arriba del limite superior. El limite superior de
temperatura es denominado Tc (ceiling point) y por encima de esta temperatura, la reaccion
es termodindmicamente desfavorable. Se ha encontrado que a temperaturas mayores a

. . . 57
190°C, estos materiales presentan un evidente decremento en el peso molecular promedio™.
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Por otro lado, se ha demostrado que la relacién entre el peso molecular y el tiempo de
polimerizacién no es lineal, lo cual dificulta en cierta forma el uso de la curva de

calibracion si se quiere predecir el peso molecular de cualquier PLGA.

Mis atn si se pretenden polimerizar PLGA de bajos pesos moleculares (< 10000 Da), el
uso del tiempo de reaccién para el control del peso molecular es dificil, la razén es que el
80% de mondmeros son convertidos en polimero dentro de los primeros 30 minutos si la
reaccion se lleva a 220°C y una solucion éterea de octoato de estafio (0.3%) es usada como

catalizador®”. Este periodo de tiempo es muy corto para el propésito de control.

En cuanto al control de peso molecular utilizando vacio, se ha encontrado que es posible la
obtencion de polimeros con distinto peso molecular por el control de vacio en el reactor
mientras se mantengan los otros pardmetros constantes (temperatura, concentracién de
catalizador, relacién molar entre lactida y glicélida) >®. Sin embargo, el grado de vacio es
dificil de controlar de manera reproducible. Especialmente a altos niveles de vacio (< 1000
MmHg). Ya que éste se debe controlar en dos aspectos: el grado de vacio y el tiempo de
evacuacion, en consecuencia se debe minimizar la fluctuacion de vacio en el reactor de
polimerizacién. El tiempo de evacuacién debe mantenerse constante para controlar en cada
reaccién el contenido de materiales voldtiles (agua y/o éter) en el sistema de

polimerizacion.

En cuanto al uso de alcohol como controlador de peso molecular, se han encontrado

grandes ventajas debido a que se ha logrado la sintesis de PLGA con pesos moleculares
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controlados y reproducibles ya que la cantidad de controlador de peso molecular (alcohol)

puede ser medida facilmente.

I11.8.- Caracterizacion

I11.8.1.- Determinacion del peso molecular.

El peso molecular y la polidispersidad del PLGA son dos pardmetros importantes en la
formulaciéon de sistemas para liberacion controlada de farmacos, debido a que estos
parametros estdn relacionados directamente con algunas de sus propiedades fisicas. El peso
molecular promedio Mn, se obtiene dividiendo la suma de los valores de los pesos

moleculares individuales por el nimero de moléculas y se expresa como:

El peso molecular promedio en peso, Mw, se determina a través de experimentos en los que
cada molécula o cadena contribuye a la medida final de acuerdo con su tamaiio. Este valor
es mas sensible al nimero de moléculas pesadas y se expresa como:

- 2

Y N;M;
Mw :7’21
T N;M;
i=1
La relacion Mw/Mn es una medida de la polidispersidad de las especies poliméricas en la
muestra, y consecuentemente también se correlaciona con las propiedades de los polimeros.
Uno de los métodos mds utilizados para la determinacién de la distribuciéon de pesos

moleculares y pesos moleculares promedio es la cromatografia de permeacién en gel

(GPO).
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La cromatografia de permeacién en gel o GPC (siglas en inglés) también es conocida como
cromatografia de exclusién de tamafio debido a que su principio es el de separar a las moléculas
de acuerdo a su tamafio molecular en solucién. Las muestras en solucidn se introducen en una
columna empacada con un material poroso y fluyen a través de ella por efecto de una fase

moévil (disolvente).

El principio de la separacion se basa en la diferencia de tamafio de las cadenas, pues las
cadenas mds pequefas se alojaran en los poros del material de empaque y tardardn mds tiempo
en salir de la columna que las moléculas con cadenas mds grandes, por lo que se puede decir

que las columnas son selectivas en relacién al tamafio y por consecuencia al peso molecular.

Estrictamente hablando, la separacién estd basada en el volumen hidrodindmico de las
moléculas, el cual es el tamafio resultante de las cadenas en la solucién, mas que en el peso
molecular por si mismo, pues las moléculas de polimero estdn solvatadas en el solvente lo
que provoca que las moléculas pequefias difunden a través de los poros de las particulas de

gel y las més grandes difunden deficientemente y salen primero.

La mayoria de las columnas utilizadas en polimeros no acuosos utilizan como empaque
particulas de gel de poliestireno - divinilbenceno entrecruzado las cuales funcionan para
separar polimeros con pesos moleculares entre 10° y 10’. Acoplado al GPC se requiere un
detector para monitorear continuamente la concentracion de las moléculas de soluto en el
disolvente y permitir asi el andlisis de los constituyentes en el compuesto. Los tipos mas

comunes de detectores son el diferencial del indice de refraccion y el de espectroscopia de

32



Antecedentes

ultravioleta o infrarrojo, y seguido de este se encuentra un integrador para calcular la curva

de distribucion.

Aunque el G.P.C. separa moléculas de acuerdo a su tamafio, no proporciona valores absolutos
de peso molecular, sino valores relacionados con estidndares de polimeros de pesos
moleculares conocidos, los cuales son analizados bajo las mismas condiciones (columna,
solvente y temperatura). Esta es una de las mayores limitaciones de este método, porque solo
se tiene un numero limitado de estandares, encontrandose entre los mas comunes los de

poliestireno.

Las Figuras 4 y 5 muestran un cromatograma tipico de los polimeros estudiados.

Peso Molecular Tiempo de elucién
Cantidad
de Mn Mw B
palimero Sefial
—
Figura 4 Figura §

En el apéndice A se muestran algunos GPC de los polimeros sintetizados.

I11.8.2.- Caracterizacion Espectroscopia de Infrarrojo

Dentro de las técnicas de caracterizacidon que se aplican frecuentemente en el estudio de los
polimeros una de las mds conocidas es la espectroscopia de infrarrojo. En general la
espectroscopia trata de la interaccién de la radiaciéon electromagnética con la materia. El

espectro electromagnético completo se compone de distintas regiones de ondas
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electromagnéticas (OEM) con diferentes longitudes de onda, destacando las regiones de

microondas, infrarrojo, rayos X y rayos gama.

El fundamento de la espectroscopia estd en la mecédnica cudntica, pues mide las transiciones
entre los niveles o estados de energia cuantizados. De este modo, la absorcién o la emision
de fotones ocurre cuando un sistema atomico o molecular sufre una transicion entre estados
de energia. Cuando un fotén es absorbido su energia es utilizada para promover al sistema
molecular a un estado de energia més alto; si el estado molecular tiene una energia elevada
puede caer a un estado menor con la emisién de un fotén. El andlisis espectroscépico de
polimeros se interesa en los estados electrénicos, vibracionales y magnéticos, por lo que la

energia total del sistema es la suma de varias contribuciones:

E  =FE +E +E +E

total electronica vibracional rotacional magnética

En IR el tipo de interacciéon que resulta entre las OEM y la materia es la absorcion,
correspondiente a la energia de transicion entre varios estados vibracionales y rotacionales. El

espectro de IR se divide en tres regiones:

IR cercano IR medio IR lejano

12000 cm’! 4000 cm’! 200cm’! 10 cm™

Debido a la gran variedad de posibles vibraciones en la mayoria de las moléculas, es
practicamente imposible hallar dos compuestos que tengan un espectro vibracional-
rotacional idéntico. Las vibraciones de un d&tomo se describen con tres grados de libertad; por
tanto, para un sistema de N 4dtomos la solucién posee 3N valores de nimeros de onda que

satisfacen un conjunto de ecuaciones de movimiento y este nimero de grados de libertad es
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igual al nimero de modos normales de vibracién. Para una molécula no-lineal, seis de los
grados de libertad corresponden a translaciones y rotaciones de la molécula, por lo que el
nimero total de modos normales de vibracién es 3N-6.
Una condicién bdsica para la absorcién es que la frecuencia de la radiacién absorbida debe
corresponder a la frecuencia de un modo normal de vibracién. Ademads, no todas las
vibraciones se pueden detectar en el espectro de IR, tnicamente se detectan aquellas
vibraciones que van acompafiadas de un cambio en el momento dipolar, pues implica una
absorcion.
Existen dos tipos generales de vibraciones moleculares:
¢ Vibraciones de estiramiento: es un movimiento ritmico a lo largo del enlace que
produce un incremento o una disminucion en la distancia interatomica.
¢ Vibraciones de flexion: puede consistir de (a) un cambio en el dngulo de enlace entre
enlaces con un dtomo comun, o (b) movimiento de un grupo de 4&tomos con respecto
al resto de la molécula sin movimiento de los dtomos dentro del grupo con respecto

uno del otro.

Para polimeros, cada macromolécula contiene grupos terminales y unidades repetitivas
constitucionales. La concentracién de los grupos terminales es relativamente mds pequeia, por
lo que sus sefales son débiles; la mayor contribucién en el espectro de absorcion viene de las
vibraciones de los dtomos de la unidad repetitiva constitucional. Por esta razén, un espectro de
infrarrojo es como la huella digital del polimero, pues no hay espectros que se puedan repetir

y cada uno es caracteristico del material.
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Por otra parte, el espectro de absorcion puede ser obtenido por tres métodos:

v

A. Transmision

B. Reflexion

C. Reflectancia total atenuada

El mas comun de estos es el método de transmision en el cual la fraccidon de la luz incidente

que es absorbida (o transmitida) es la que se mide.

Hoy en dia el método mds usado es la espectroscopia de infrarrojo con transformada de
Fourier (FTIR), pues esta técnica permite grabar un espectro entero, computarizarlo y
transformarlo en pocos segundos. Una de las mayores ventajas que presenta es que elimina
sefales de ruido permitiendo la deteccion de sefiales débiles. Ademds se pueden realizar

estudios con muestras a bajas concentraciones y andlisis de monocapas y cristales.

I11.8.3.- Resonancia Magnética Nuclear.

La espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) es un importante método para la

caracterizacion de materiales y para determinar la composicioén de materiales poliméricos.
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La importancia de RMN como técnica surge en parte porque las sefiales pueden asignarse a
atomos especificos a lo largo de la cadena del polimero. Las propiedades de las sefiales de
RMN dependen del ambiente magnético de los nicleos activos y de los campos locales que
estos experimentan. Dado que el espectro de RMN es determinado por fuerzas locales, este

método provee informacidn Unica e invaluable para los polimeros a una escala atdmica.

La observacion de las sefales de RMN es posible porque el nticleo tiene un momento angular,
que estd caracterizado por el nimero cudntico I (spin), el cual proviene de la mecénica
cuantica. Aquellos nucleos que tienen I # 0 tienen momentos magnéticos y 2I + 1 estados de
spin. Estos estados se conocen como niveles de Zeeman y se dan normalmente como
distribuciones de Boltzman. Las degeneraciones en los estados spin son aumentadas en el
campo magnético y las transiciones entre los 21 niveles pueden ser observadas, como se muestra

en la figura 6 para I:% el=1

‘L BQ
m=-] S W +1Bg
A S e P
5 i S HBo
—"  2uB e e T 3
L -
\\ i ‘\ PBO
~ by I
— B A
FED |T‘|:+]\-\.4..._ '-F'BO
=172 I=1

Figura 6. Niveles de energia magnética para nicleos de spin 1/2 y 1.
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La frecuencia de las sefiales depende del momento magnético y de la intensidad del campo
magnético. La magnitud de los momentos magnéticos nucleares se define como la relacién del

momento magnético y el momento angular o radio giromagnético, v, el cual se define como:

_2m
Ih

donde p, es el momento nuclear y h es la constante de Planck. La frecuencia de observacion my

depende de la intensidad del campo magnético By mediante la relacion;

@, = 1B,
En la actualidad existen espectrémetros de RMN con intensidades de campos tan altas como
14.1 T (600 MHz para 'H), pero para la mayoria de las aplicaciones no se requieren
intensidades mas altas. La sensitividad del RMN depende del radio giro magnético y de la
abundancia natural del nicleo activo. Sin embargo, a pesar de su baja abundancia, los

nicleos como el carbono, silicio y fésforo son ampliamente estudiados.

Los parametros espectrales de la RMN proveen informacién detallada para la caracterizacion
de polimeros. Son de importancia primaria la frecuencia (o cambio quimico), intensidad, ancho
de la linea, constante de acoplamiento (J) y rapidez de relajacién. En la figura 7 se

especifican mas claramente estos parametros.
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Figura 7. Pardmetros de la RMN usados en caracterizacion de polimeros.

Se obtienen espectros de alta resolucién porque las frecuencias para los &tomos de la columna
vertebral de la cadena y de los grupos "colgantes" son extremadamente sensibles al ambiente
magnético local. Algunos polimeros con una microestructura compleja puede dar espectros de
RMN bastante complejos que pueden ser analizados cuantitativamente porque
las intensidades de las lineas dependen del nimero de nicleos. La anchura de las lineas y
los tiempos de relajacion son determinados por fluctuaciones atémicas locales en los
atomos de la cadena polimérica. La anchura de las lineas puede determinarse directamente
del espectro, mientras que los tiempos de relajaciéon son medidos por monitoreo del regreso
del sistema de los spin al equilibrio siguiendo alguna perturbacién. Los tiempos de
relajacion de los polimeros son del orden de milisegundos a segundos pero dependen de los

movimientos moleculares que ocurren.

39



Antecedentes

En ausencia de otras interacciones, para una frecuencia aplicada y spin nuclear dados, la
RMN deberia observarse inicamente a un valor de intensidad de campo y esto deberia
resultar en un solo pico de absorcién. Dado que el campo experimentado por el nicleo es
modificado debido al escudo magnético creado por los electrones alrededor del nicleo.
Entonces, el campo efectivo experimentado por el nicleo esta expresado por:
B, =B,(1-0)

donde o es la constante de apantallamiento. La magnitud de ¢ depende del ambiente
quimico que esta dado por la densidad de electrones alrededor del nucleo. Como
consecuencia, el efecto es referido como un cambio quimico. Por lo general, los cambios
quimicos se refieren a substancias estdndares, siendo la mas aceptada el tetrametilsilano
(TMS). El procedimiento usado para la comparacion trae consigo la definicién de un
pardmetro adimensional llamado cambio quimico (J), tal que & = (G pys - 0)*106 expresado en
ppm, y el cual es independiente de las condiciones de operacion. En la practica, las
mediciones realizadas son las frecuencias a las cuales los picos individuales ocurren y el

cambio quimico se expresa como:

5 — Vmuestra B VTMS
VO

donde vy es la frecuencia de operacion de el espectrometro.

La RMN en solucién para '"H y C es una de las herramientas mds usadas para la
caracterizacion de materiales. La importancia de este método es debido a la extrema
sensibilidad de las sefiales de RMN con pequefios cambios en la estructura quimica de los
polimeros, tal como aquellos que surgen de la esteroquimica, defectos y otros tipos de

microestructura de polimeros.
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II1.8.4.-Calorimetria Diferencial de Barrido.

La Calorimetria Diferencial de Barrido, comdnmente conocida como DSC, acrénimo del
nombre inglés “Differential Scanning Calorimetry”, es la técnica experimental mas
frecuentemente usada en el estudio de sistemas macromoleculares como los biopolimeros,
cuyas estructuras estan estabilizadas por numerosas fuerzas débiles y, por consiguiente, son
susceptibles de experimentar transiciones conformacionales y/o cambios de fase al calentar

o enfriar en un determinado intervalo de temperatura.

Ademas del DSC existen otras técnicas para realizar el anélisis térmico, entre las cuales se
encuentran el andlisis térmico diferencial (DTA), la termogravimetria, el andlisis

termomecénico (TMA) y el anélisis mecénico dindmico (DMA).

En el DSC la muestra y un material de referencia se mantienen con una diferencia de
temperatura entre ellos muy cercana a cero (AT = Tm - Tr ) por medio de un programa
computarizado de control de temperatura. Cualquier diferencia de energia (entalpia) entre
la muestra y la referencia se registra en el programa, obteniéndose lo que se denomina un
termograma dH/dt versus temperatura como el que se muestra en la figura.8. Los eventos
térmicos que suceden en la muestra aparecen como desviaciones en la linea base del DSC,
ya sea en direccibn endotérmica o exotérmica, dependiendo de si se ha administrado mas o
menos energia a la muestra en relaci6bn al material de referencia. En el DSC, generalmente,
las respuestas endotérmicas son usualmente representadas como positivas, es decir, por
arriba de la linea base. Es importante aclarar que la linea base no siempre es fécil de

establecer y de esto dependera que los resultados sean lo mas cercanos a la realidad. Las
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muestras se analizan colocdndolas en paneles de aluminio (para temperaturas menores a
500°C), pudiendo ser analizadas de tres maneras: a panel abierto; a panel semihermético y a
panel hermético.

Debido a que los polimeros presentan historia térmica es necesario que cuando se analicen se
aplique el mismo tratamiento para que los resultados sean comparativos. Por ejemplo, la Tg
obtenida por DSC depende de la rapidez de calentamiento pues la transicién vitrea es un

fendmeno de relajacion.

Cuando se presentan cambios abruptos en la pendiente o posicién de la linea base
seguramente existe una transiciéon de segundo orden. A este tipo de transiciones pertenece la
temperatura de transicion vitrea (Tg), la cual recibe este nombre debido a que a esta
temperatura hay un cambio en el movimiento de las moléculas que provoca que el material
pase de un estado elastomérico a otro vitreo. La transicion vitrea es una transicion cinética
pues por debajo de esta temperatura el movimiento de las moléculas disminuye de tal manera
que los grados de libertad de los movimientos traslacionales, rotacionales y de rotacion de los
enlaces de las cadenas son cero, ademds de que los cambios de entropia son practicamente
nulos. Desde el punto de vista de la termodindmica la transicion vitrea es una transicion de
segundo orden pues no existen transiciones abruptas de propiedades termodindmicas
fundamentales como la entalpia o el volumen especifico sino que las variaciones se dan en sus
derivadas, como es la capacidad calorifica. No es una transicion de fase ya que el polimero

permanece como un material amorfo en estado sélido.

Por el contrario, la temperatura de fusion cristalina, Tm, es una transicion de fase pues a esta

temperatura el polimero pasa de ser un material amorfo a uno cristalino. Muchos de los
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polimeros que conocemos presentan ambas transiciones, por lo que se conocen como
materiales semicristalinos. Esto ocurre porque la mayoria de los polimeros presentan tanto
dominios cristalinos como amorfos. Pueden existir polimeros que sean totalmente amorfos
pero no hay polimeros totalmente cristalinos, entre otras razones porque en una muestra de
polimero las cadenas son de diferentes tamafios por lo que no puede existir un ordenamiento

total en el polimero.

AH,

fus - eris

Enfriamiento
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Figura 8. Termograma caracteristico obtenido por DSC.

Una de las principales razones por las que es importante conocer las temperaturas de
transicion caracteristicas de cada polimero es debido a la dependencia de las propiedades
mecdnicas del material respecto a estas. Por ejemplo, si la temperatura ambiente es mayor
que la Tg de un polimero amorfo y la Tm es baja (cerca de la temperatura ambiente)
entonces es probable que el comportamiento del material sea como un elastémero; por el

contrario, si la temperatura ambiente es menor que la Tg del polimero el comportamiento
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seguramente serd el de un pléstico o una fibra, dependiendo de la combinaci6n de el resto de

las propiedades del polimero como son la cristalinidad y la microestructura.

Desde el punto de vista de la reologia, la Tg representa la temperatura en la que ocurre un
cambio de comportamiento reoldgico, antes de la Tg el polimero se comporta como un
material vitreo, después de la Tg el material comienza a comportarse como un material

viscoelastico, es decir como un elastomero.
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DESARROLLO EXPERIMENTAL
Este trabajo fue realizado en el Laboratorio de Polimeros (Laboratorio 213) de la Facultad
de Quimica. Se llevo a cabo la sintesis en masa de polimeros y copolimeros de acido
lactico-co-glicdlico con distinta composicion, y con distinto peso molecular, esto se logré
modificando algunas de las condiciones de reaccién que afectan la sintesis de estos
polimeros, tales como: relacion lactico/ glicdlico, el tiempo de reaccion, la concentracién

de catalizador y la concentracién de alcohol.

El procedimiento consisti6 en el cambio de un parametro a la vez mientras se mantuvieron
constantes el resto de ellos, de esta forma se pudieron determinar las condiciones de

sintesis para lograr el control en la polimerizacion.

IV.1.-Material y Equipos utilizados

Matraces aforados de 10 ml

Tubos de vidrio pyrex no. 9825

Vasos de precipitado de 50 ml

Jeringas de precision con sello de teflon y llave de paso de 2.5 y 10 ml.
Jeringas de para preparacion de muestras para GPC de 2.5 ml

Balanza analitica

Estufa de vacio

Reactor de vidrio de 25 ml., acoplado a un sistema que permite la entrada de nitrégeno y/o
vacio.

Bafio de silicon

Parrilla de calentamiento con control de termostato.

46



Desarrollo experimental

IV.2.- Reactivos Utilizados

Monémeros

D,L-Lactida (Purac Biochem)

Glicolida (Purac Biochem)

Catalizador

Octoato de estafio grado reactivo analitico (Sigma Aldrich)
Disolvente

Diclorometano grado reactivo analitico
Coagulante

Metanol grado reactivo

Controlador de peso molecular

Alcohol laurico (1-dodecanol) grado reactivo
Diluyente del catalizador y controlador
Eter etilico grado reactivo

Atmésfera inerte

Nitrégeno comprimido seco (Praxair 4.8)

IV.3.-Cantidades

La cantidad de mondémeros, de catalizador y de controlador de peso molecular se determiné
de acuerdo a las siguientes relaciones:

A. Monémeros

Debido a que la cantidad de mondémeros adicionados al sistema de polimerizacion depende
de la composicion deseada, las distintas cantidades de lactida y glicolida fueron

cuidadosamente pesadas y adicionadas directamente al reactor en cada una de las corridas.
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B. Catalizador

Se utilizé octoato de estafio como catalizador, la cantidad de catalizador se determina a
partir de cierto porcentaje en peso respecto a los mondémeros, debido a que las cantidades
de catalizador que se requieren en la sintesis son muy pequeias éste dltimo fue disuelto en
éter seco. La cantidad de catalizador en cada uno de los experimentos se determind
utilizando la siguiente relacion:

VO l — (M monomeros )(

cat

%catalizador)

catalizador

C. Alcohol (controlador de peso molecular)

En polimerizacién por apertura de anillo de diesteres ciclicos se utilizé lauril alcohol como
controlador de peso molecular, la cantidad de alcohol pudo ser medida facilmente ya que
éste fue disuelto previamente en éter seco, como la cantidad de alcohol se determina en
relacion a la cantidad de mondmeros se utilizo la siguiente relacion:

(M monomeros )(%OH)

COH

Vol,, =
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IV.4.-Descripcion del equipo y la sintesis de PLGA

La polimerizacién por apertura de anillo de los diesteres ciclicos de dcido lactico y/o 4cido

glicdlico (lactida y/o glicolida) se llev6 a cabo en masa.

El sistema de polimerizacion consta basicamente de un reactor de vidrio del 25 ml
resistente a altas temperaturas (> 350°C), que es conectado a un sistema de valvulas que

permiten la entrada de nitrégeno y/o vacio a través del reactor.

Cuenta ademds con un bafio de silicon que es puesto sobre una parrilla de calentamiento
con termostato, el bafio es previamente calentado a 145°C y se mantiene con agitacién

continua para asegurar que el calentamiento sea homogéneo.

La polimerizacién en masa por apertura de anillo de lactidas se realiza en ausencia de
cualquier tipo de solvente, y mds aun, debe evitarse la entrada de humedad al sistema,
debido a que el agua es un potente terminador de la cadena del polimero, por lo que la
adicion de reactivos se realiza en forma directa en el reactor, los mondmeros son pesados
directamente en el reactor en las cantidades necesarias en cada una de las corridas, la
cantidad de catalizador y de controlador de peso molecular son medidas en jeringas de
precision de 2.5 ml y adicionadas directamente sobre los mondmeros, para lograr que la
mezcla de los reactivos sea homogénea se introdujo un agitador magnético y se procedi6 a
conectar y a sellar cada una de las juntas que conectan al reactor con el sistema de valvulas
para permitir la entrada de vacio y remover el éter del reactor que es usado como disolvente

del catalizador y del controlador de peso molecular. Una vez logrado esto se introduce
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nitrégeno y el reactor es sumergido en el baiio de silicon a una temperatura de 145°C, a esta

temperatura los mondmeros son fundidos y los reactivos son mezclados completamente.

La polimerizacion se detiene a temperatura ambiente, por lo que el reactor es enfriado de
forma rapida. Al polimero formado se adiciona cloruro de metileno y una vez disuelto se le
agrega metanol para precipitarlo, finalmente, es colocado en una charola de aluminio y

puesto en el desecador hasta su caracterizacion.

N, \" X
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L

Figura 9. Esquema de polimerizacién de lactidas
IV.5.-Caracterizacion
IV.5.1.-Cromatografia de permeacion en gel
La determinacién de la distribucidon de pesos moleculares se realizé por cromatografia de
permeacion en gel (GPC) utilizando un equipo de Cromatografia de permeacion en gel
(GPC) con detector diferencial de indice de refraccion, para determinar la distribucién de
pesos moleculares, peso molecular promedio en nimero (Mn), peso molecular promedio en

peso (Mw), y polidispersidad (Mn/Mw).
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Las muestras que fueron analizadas se prepararon disolviendo el polimero seco en THF,
procurando obtener una concentraciéon de 0.0112 g /10 ml, posteriormente se filtraron
utilizando filtros de membrana para muestras de HPLC (acrodiscos). Esta disolucion fue
inyectada en cromatdgrafo Waters milenium 1090, el equipo utiliza como fase mévil THF
con un flujo de 1 ml/min. y una temperatura de 35°C; el cdlculo de los pesos moleculares se

hizo tomando como referencia estandares de poliestireno.

En el apéndice A se muestran los GPC de algunos de los polimeros sintetizados.

IV.5.2.- Espectroscopia de Infrarrojo.

El andlisis de la muestras por medio de la espectroscopia de infrarrojo fue utilizado para
verificar la polimerizacién de los mondémeros en cada uno de los experimentos realizados.
El andlisis de infrarrojo se realiz6 en un espectrémetro de infrarrojo con transformada de
Fourier (IR-TF) marca Perkin-Elmer, en un intervalo de longitudes de onda de 4000 — 400
cm™, las pruebas se realizaron en pelicula.

Las muestras se prepararon disolviendo una pequena cantidad de polimero de 1-2 mg, en
cloruro de metileno grado espectroscépico, una vez disuelto se colocéd una pequeia
cantidad sobre un cristal de AgCl y se deja evaporar el solvente, de esta forma se obtiene
una pelicula delgada, que fue analizada posteriormente.

En el apéndice B se pueden observar los espectros de infrarrojo de los polimeros

sintetizados y los espectros de infrarrojo de los monémeros.

IV.5.3.-Determinacion de la composicion
El anilisis por RMN de H' se realiz6 en un espectrémetro Varian de 300 MHz con

transformada de Fourier, a temperatura ambiente utilizando tetrametilsilano (TMS) como
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referencia. Las muestras se prepararon disolviendo 20mg del polimero en 0.5ml de

cloroformo deuterado (CDCL3).

La determinacién de la composicién de los polimeros de PLGA mediante RMN de H', se
llevo a cabo con base en el comportamiento de los hidrégenos pertenecientes al dcido
lactico y al 4cido glicélico en un campo magnético, los cuales son diferentes para cada
monomero (Figura 10) y por consiguiente, pueden ser identificados por resonancia
magnética nuclear de H' (Figura 11).

?Ha 0

1
O—CH—C-0—CH,—C
a b
d=s2ppm O= 48ppm

Figura 10

Si se asigna X al area integrada del pico del protén a y Y a la mitad del area integrada del
pico del protén b, la composicion del PLGA se obtiene mediante el uso de las siguientes
relaciones:

Fraccién mol de acido lactico = X /(X+Y)

Fraccién mol de 4cido glicélico = Y/ (X+Y)

Relacién molar de dcido lactico a acido glicdlico = X/Y
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Y A e

Figura 11. Espectro caracteristico de 'H NMR (400MHz) de PLGA.

IV.5.4.-Calorimetria Diferencial de barrido

El andlisis térmico de las muestras de PLAs y PLGAs se realizé mediante la calorimetria
diferencial de barrido (DSC). La determinacion de la temperatura de transicion vitrea (Tg)
se realizé empleando un equipo Termal Analyst 2100 de TA Instruments acoplado al DSC.
La cantidad de muestra se vari6 en un intervalo de 10 a 20 mg, ésta fue colocada en un
panel de aluminio que se coloca en la celda de andlisis. La rampa de calentamiento fue de
10° C/min y las determinaciones se realizaron a panel abierto y en atmdsfera de nitrégeno.
El rango de temperaturas en el que se analizaron las muestras fue de -30°C a 100°C; las
muestras se corrieron dos veces cada una y se utilizé nitrégeno liquido para bajar la
temperatura en cada una de las corridas. El equipo fue calibrado previamente usando indio

como estandar.

IV.6.-Experimentos realizados
Se ha mencionado que son varios los factores que afectan la sintesis de polimeros mediante

la polimerizacién por apertura de anillo de lactidas, entre las que destacan: la temperatura,
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la composicion, el grado de vacio, el tiempo de polimerizacién, la concentraciéon de
catalizador y la concentracién del co-iniciador (alcohol). Por lo que se llevaron a cabo una
serie de experimentos con la finalidad de encontrar las condiciones adecuadas de reaccién
que permitieran la obtencién de una serie de polimeros y copolimeros a base de dcido D,L-
lactico y glicélico que por sus propiedades puedan ser usados como vehiculos en sistemas
farmacéuticos. En este sentido se realizaron distintas pruebas para determinar cuales son los
efectos de variables tales como: composicion, catalizador, tiempo de polimerizacién y
concentracion de controlador de peso molecular (I-dodecanol), en la polimerizaciéon en

masa por apertura de anillo de lactidas.

Cabe mencionar que aunque el grado de vacio es un parametro que afecta la sintesis de
polilactidas, éste no se analizé debido a que la sintesis de PLA y PLGA se llevé a cabo en
atmosfera de nitrégeno, lo que codujo a la sintesis de éstos polimeros y copolimeros en
condiciones menos drasticas, pues como se menciond anteriormente el vacio necesario en

la sintesis es muy alto (del orden de 10 mmHg).

Efecto de la concentracion de catalizador.

Se realizé la sintesis de polimeros de dcido lactico variando la concentracién de catalizador
(octanoato de estafio 1I), manteniendo constantes: temperatura, tiempo de polimerizacién y
concentracion de 1-dodecanol, y se analizaron estos polimeros mediante GPC para

determinar cual fue su efecto sobre el peso molecular de los polimeros obtenidos.
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Efecto del tiempo de reaccion

Se realizé6 la sintesis de los polimeros con diferentes tiempos de polimerizacion
manteniendo constantes: temperatura, composiciéon, concentraciéon de catalizador y
concentracion de 1-dodecanol y se analiz6 su efecto sobre el peso molecular mediante
GPC.

Efecto del controlador de peso molecular ( 1-dodecanol) sobre el peso molecular

Se realizé la sintesis de copolimeros de dcido D,L-lactico-co-glicdlico variando la cantidad
de alcohol, manteniendo constantes temperatura, composicion, tiempo de polimerizacion,
concentracion de catalizador, y se determino mediante GPC cual fue su efecto sobre el peso

molecular.

Efecto del peso molecular sobre la Tg
Se determiné cual es el efecto del peso molecular de PLGA sobre la temperatura de

transicion vitrea (Tg) mediante DSC.

Efecto de la composicion sobre la Tg
Se determin6 cual es el efecto de la composicion de PLGA sobre la temperatura de

transicion vitrea (Tg) mediante DSC.
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RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS
Como se ha mencionado anteriormente en este trabajo, uno de los objetivos es el control de
la sintesis de PLA y PLGA debido a que el peso molecular y en el caso de los copolimeros
la composicidn, son factores que afectan sus propiedades, mismas que estdn directamente

relacionadas con su uso potencial como vehiculos farmacéuticos.

Como se verd a continuacién, con los experimentos realizados se obtuvieron una serie de
resultados que permiten establecer cuales son los efectos que derivan de la modificacion de
cada uno de pardmetros que afectan la sintesis de los PLA y los PLGA, lo que permiti6 el
control sobre la polimerizacién por apertura de anillo via coordinacién- inserciéon de
lactidas.

V.1.-Efecto de la concentracion del catalizador sobre el PLA

Se ha visto que la concentracion del catalizador tiene un efecto importante sobre el peso
molecular de los polimeros que se obtienen mediante la polimerizacién en masa por
apertura de anillo de lactidas y que la relacién que guardan no es lineal, por lo que en esta
parte del estudio se traté de verificar cual es el efecto que tiene la concentracion del

catalizador sobre el peso molecular del PLA.

Nou Wang o1 y colaboradores han reportado la obtencién de PLGAs con pesos moleculares
de alrededor de 10’ g/mol utilizando octanoato de estafio como catalizador en
concentraciones de 0.03 wt %, 0.4 wt% de alcohol a una presiéon de 700pm Hg.

Sin embargo, se ha visto que el grado de vacio es dificil de ajustar, debido a las
fluctuaciones en la presiéon de vacio alcanzada. En las sintesis de PLA y PLGA, las

reacciones fueron llevadas a cabo en atmdsfera de nitrégeno para evitar la entrada de aire al
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sistema y por consiguiente la humedad, debido a que son factores que afectan la sintesis de

los polimeros.

Por lo cual se traté de establecer cual es la concentracion de catalizador que permitiera la
obtencion de PLA pesos moleculares relativamente altos, para poder fijar a que
concentracion de catalizador se llevarian a cabo los demds estudios.

Si observamos los resultados obtenidos en la tabla A, puede verse que un incremento en la
concentracion del catalizador de 0.09% a 0.12% signific el aumento en el peso molecular
de casi el doble, de 0.12% a 0.15% el peso molecular del PLA no aumenta
significativamente, y aunque ciertamente a 0.18% hay un aumento en el peso molecular del
PLA obtenido, este no es muy significativo por lo que se prefirié establecer 0.12%, pues se
ha reportado' °que el octanoato de estafio (II) no puede ser removido totalmente por el
método de purificacion del polimero (disolucidn-precipitaciéon). Los compuestos
organometélicos de estafio son considerados téxicos, por lo que es importante mantener la
concentracion de catalizador lo mds baja posible considerando la importancia de la

toxicidad si se requiere hacer uso de €stos poliésteres en sistemas farmacéuticos.

Condiciones de reaccion: Tabla A
Composicién: 100 % PLA Clave (PLA) % SnOct, Mn
Temperatura: 145°C DLS1G02 0.09 19600
DLS2G01 0.12 35800
Tiempo: 3 h
DLS3GO1 0.15 37300
% Alcohol: 0.4
DLS4G01 0.18 40300
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En la grifica A podemos observar que la relacién entre la concentracién de catalizador y

peso molecular no es lineal lo cual dificulta de cierta forma el control sobre la sintesis de

PLA, si es desea controlar el peso molecular con la cantidad de catalizador adicionada.

Efecto del catalizador en la sintesis
de PLA
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Grafica A

V.2.-Determinacion de la composicion en PLGA.

En el caso del PLGA, la composicién determina un gran nimero de sus propiedades

. L. L ., . . 1 .
fisicoquimicas asi como también su biodegradabilidad’. Por ello es muy importante conocer

la composicion cuando los PLGA son usados como vehiculos para farmacos.

A continuacion se presentan los resultados.

Clave %mol acido % mol acido % mol acido % mol acido
glicodlico lactico lactico glicdlico
(Alimentado) (Alimentado) (Obtenida) (Obtenida)
PLGA15G01 18.0 82.0 79.8 20.2
PLGA25G01 29.3 70.7 67.3 32.7
PLGA25G02 29.3 70.7 66.8 33.2
PLGA35G02 40.1 59.9 57.8 42.0
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Podemos darnos cuenta que la composicion de la alimentacion tiene cierta diferencia con la
composicion determinada al final de la polimerizacién, lo que hace muy importante la
determinacidn de esta dltima.

Sin embargo, aunque la composiciéon de la alimentacién tiene cierta diferencia con la
composicion determinada al final de la polimerizacidn, esta no es muy significativa por lo
que podemos asumir que ésta puede fijarse desde el inicio y tener un cierto control sobre la

composicion.

V.3.-Efecto del tiempo de reaccion en la sintesis del PLGA

Condiciones de reaccion:
Composicion PLGA 25 % glicélico
Temperatura 145°C
% alcohol: 0.4
% catalizador: 0.12
Se ha visto que el tiempo de reaccién es un factor que también afecta el peso molecular
en la sintesis de PLGA.
Como puede apreciarse en la grafica B, el control del peso molecular no es posible con
la modificacién del tiempo de reaccidon, debido que la relacién que guardan no
presenta una tendencia clara, ya que existe un decremento en el peso molecular al pasar
de 4 a 4.5h de reaccion, sin embargo, este estudio permitid establecer el tiempo de

reaccion, en los estudios que se realizaron posteriormente.
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Grafica B

Efecto del tiempo de polimerizacion sobre el peso
molecular(Mn)
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V 4.- Efecto del alcohol sobre el peso molecular de PLGA y sobrela Tg

El efecto de la adicién de alcohol sobre el peso molecular y consecuentemente sobre la Tg
se realiz6 una vez fueron establecidas las condiciones de polimerizacién, como son:
composicion, concentracion de catalizador, temperatura y tiempo de polimerizacién y se

modifico la cantidad de alcohol de acuerdo a las cantidades reportadas en la tabla B.

Tabla B
Clave Glicolida Glicolida Alcohol Peso Tg(°C)
(%peso) (%mol) (%peso) molecular
(Mn)
PLGA35M05 35 40.06 0.1 46000 38.0
PLGA35G01 35 40.06 0.4 39400 35.5
PLGA35G3-01 35 40.06 1.1 25900 31.9
PLGA35G4-01 35 40.06 2.4 14600 26.2
PLGA35G5 35 40.06 3.6 9300 23.0

Con los resultados anteriores podemos comprobar que es posible el control del peso
molecular mediante la adicién de alcohol, puede observarse que el peso molecular decrece
con el aumento en la concentracién de alcohol. Esta relacion puede ser observada en la

grafica C;.
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De hecho, puede obtenerse una correlacion lineal si se grafican el logaritmo del peso
molecular promedio (Mn) contra el logaritmo de la cantidad de alcohol adicionada como se
muestra en la grafica C,. El uso de esta correlacion puede establecer el control en el peso
molecular, es decir, se puede predecir el peso molecular del polimero de acuerdo a la

cantidad de alcohol adicionada.

El efecto producido por la adicién de alcohol al sistema de reaccién se entiende, si se toma
en cuenta que la polimerizacién por coordinacién-insercion inicia cuando el complejo entre
el octoato de estafio y el alcohol (co-iniciador) es formado; sin embargo, un exceso en el
mismo funciona como un terminador de cadena.

Condiciones de reaccion:

Temperatura 145°C

% catalizador: 0.12

Tempo de reaccién: 3 h

Grafica C;
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Grafica C,

Log del peso molecular de PLGA en funcion del log de la
cantidad de 1-dodecanol
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V.5.-Efecto del peso molecular sobre la Tg

Si se observa la tabla B y la grifica D puede verse que la Tg del polimero es mayor
conforme aumenta el peso molecular en el polimero. Este incremento en la Tg
frecuentemente se atribuye a la disminucién de la movilidad de la cadena polimérica
cuando el peso molecular se incrementa'. Un incremento en la longitud de la cadena
polimérica aumenta las interacciones inter e intra entre las cadenas del polimero asi como
también el enredamiento y empacamiento, lo que disminuye la movilidad de la cadena

polimérica, y consecuentemente incrementa la Tg.
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Grafica D

Efecto del peso molecular sobre la Tg
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V.6.-Efecto de la composicion del PLGA sobre la Tg

El estudio de temperatura de transicion vitrea en copolimeros con distinta composicién
muestra también un aumento de la Tg con el aumento de lactida en el copolimero. Los
resultados pueden observase en la tabla C y en la grafica E, este fendmeno ha sido
reportado por otros invetsigadores'’. El efecto del contenido de dcido lactico sobre la Tg
del PLGA puede explicarse por el mecanismo de la movilidad de la cadena. El grupo metilo
extra que presenta la parte de acido lactico incrementa la rigidez del polimero debido al
impedimento estérico. La presencia de una mayor cantidad de 4cido lactico en el PLGA

reduce la flexibilidad de la cadena y por ende incrementa la Tg del copolimero.

Puede verse también que a excepcion del PLGA con 78%mol de glicélico todos los
copolimeros son amorfos, lo cual es congruente con la literatura la cual reporta que a partir

de un contenido de 70% mol de glicélico el copolimero presenta zonas cristalinas.
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Condiciones de reaccion:
Temperatura 145°C
% alcohol: 0.4
% catalizador: 0.12

Tiempo de reaccién: 3 h

Tabla C
Clave Glicolida Glicolida Peso Molecular Tg (°C) T fusion (°C)
(%peso) (%mol) (Mn)
DLS2G01 0 0 35770 37.8
PLGA15G01 15 17.97 35060 36.6
PLGA25G02 25 29.27 33120 34.8
PLGA44MO01 44 49.85 37523 31.7
PLGA50GO01 50 55.38 - 28
PLGA75G01 75 78.83 - 31.0 194.86
PGA 100 100 226.79
Nota. El error asociado a la determinacion de la Tg =+1.2°C
Grafica E
Efecto del % de G sobre la Tg
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Conclusiones

Son varios los factores que afectan la sintesis de polimeros mediante la polimerizacién por
apertura de anillo de lactidas, entre las que destacan: la temperatura, la composicion, el
tiempo de polimerizacion, la concentracion de catalizador y la cantidad de co-iniciador
(alcohol) adicionados, por lo que la selecciéon adecuada de estos pardmetros conduce a la
obtencion de polimeros con caracteristicas especificas utiles para su uso como vehiculos en
sistemas farmacéuticos de larga duracién, como son la composicion y el peso molecular

controlado.

La determinacién de la composicién de los polimeros por RMN 'H mostré que la relacién
Lactico/Glicdlico al final es muy cercana a la de alimentacién, por lo que esta tltima puede

fijarse desde el inicio.

El andlisis térmico mostré que todos los polimeros sintetizados, con excepcién del PLGA
(78%mol de glicdlico) son amorfos, la cual es una de las caracteristicas deseables en los

polimeros que son factibles para ser usados como soporte de sistemas farmacéuticos.

La sintesis de PLA y PLGA es afectada por la entrada de aire al sistema debido a la
humedad por lo que las reacciones se deben efectuar al alto vacié 6 en atmdsfera de
nitrégeno, en este estudio se verificé que el uso de atmoésfera de nitrégeno permitio la

obtencion de polimeros del peso molecular deseado.

67



Conclusiones

Se observéd que la relacidn entre la concentracién de catalizador y peso molecular no es
lineal, por lo que si se requiere controlar el peso molecular variando la concentracién del
catalizador esta se dificulta de cierta forma, més atn, los compuestos organometalicos de
estafio son considerados toxicos, por lo que es importante mantener la concentracién de
catalizador lo mds baja posible considerando la importancia de la toxicidad si se requiere

hacer uso de éstos poliésteres en sistemas farmacéuticos.

Se determiné que el tiempo de reaccién también es un factor que afecta la sintesis de los
PLGAs y por consiguiente su peso molecular, sin embargo, debido que la relacién que
guardan no presenta una tendencia clara, este no puede ser usado para fines de control en la

sintesis.

En la sintesis de PLA y PLGA se logr6 establecer que es posible el control del peso
molecular mediante la adicién de alcohol (lauril alcohol). El control del peso molecular
puede lograrse facilmente por la adicién de una cierta cantidad de alcohol (lauril alcohol),
debido a que existe una relacion lineal log-log entre la cantidad de lauril alcohol adicionada
y el peso molecular obtenido, por lo que un aumento en la cantidad de alcohol conduce a un

decremento en el peso molecular.
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