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RESUMEN

La sintesis de polimeros sintéticos biodegradables ha recibido
interés en las Ultimas tres décadas por su uso en el disefio y
aplicacién de implantes, y en sistemas de liberacién controlada de
medicamentos. Estos materiales son particularmente interesantes
dada su compatibilidad con el tejido y degradabilidad, resultando
en compuestos no-téxicos los cuales pueden ser eliminados o
metabolizados por el organismo. La estructura quimica, el grado
de cristalinidad, la hidrofobicidad, y la temperatura de transicidn
vitrea de los polimeros biodegradables determinan su rapidez de
degradacién vy, en consecuencia, su aplicacion final. Los
poliésteres constituyen wun importante grupo de polimeros
biodegradables. Entre éstos, aquellos obtenidos a partir de los
acidos lactico y glicolico (y los esteres ciclicos derivados a partir
de ellos) y ¢-caprolactona han sido los mas investigados, dada la

no-toxicidad de sus productos de degradacién.

El presente proyecto se basa en establecer condiciones de
polimerizacién en masa de copolimeros de L-lactida y e&-
caprolactona mediante el mecanismo de apertura de anillo por

coordinacion.

Copolimeros con diferentes composiciones de mondmeros y
condiciones de reaccion fueron caracterizados en base a sus
propiedades térmicas (por calorimetria diferencial de barrido),
gquimicas (por resonancia magnética nuclear) y de peso molecular
(por cromatografia de permeacién en gel) para establecer una

relacién entre las condiciones de sintesis y sus caracteristicas.
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Se encontrdé que la cantidad de iniciador utilizado, asi como
el tiempo de reaccién son variables importantes para la sintesis
de estos copolimeros. A mayores concentraciones de iniciador y
mayor tiempo de reaccion, se obtuvieron copolimeros con mayores
pesos moleculares y se logra una mejor incorporacion de la e-
caprolactona, dando como resultado copoliésteres amorfos. La
composicion monomérica del copolimero también influencia a la
temperatura de transiciéon vitrea, la cual disminuye conforme
aumentan tanto el tiempo de reaccién como la concentracién del

iniciador.
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INTRODUCCION

Los poliésteres alifaticos preparados por polimerizaciéon por
apertura de anillo de lactonas y lactidas, son polimeros que tienen
buenas propiedades mecanicas y biocompatibles. Por esta razén
son buenos candidatos para la industria farmacéutica y biomédica
como materiales de implantes y como vehiculos para la liberacidén
controlada de medicamentos.? El uso de polimeros biodegradables
para esta ultima aplicacién data desde los afos 70. Muchos
sistemas basados en polilactidas han sido investigados y usados
para la liberacion a largo plazo de medicamentos como los
anticonceptivos, antimalarica y para medicamentos de uso dptico.
Muchos estudios se han Ilevado a cabo para mejorar sus
arquitecturas, para mejorar  sus propiedades mecanicas,

hidrofilicas y de degradacidn.?

Los homopolimeros derivados de la ¢-caprolactona, lactidas vy
glicolida, y sus copolimeros, son los poliésteres de mayor

importancia biomédica y los mas utilizados.?'!°

Las propiedades
de estos homopoliésteres pueden variar ampliamente entre si, si
se copolimerizan en presencia de otros comondmeros.'! Los
copoliésteres pueden tener una secuencia al azar o pueden
consistir en largos bloques. Los copoliésteres al azar son amorfos
y transparentes.!! Para estos copoliésteres la temperatura de
transicion vitrea (Tg) puede variar entre las Tg de los
homopolimeros: -60 °C a 65 °C, caracteristica de la poli(e-
caprolactona) (PCL), y de 50 °C a 55 °C para las polilactidas

(PLA).

16



Los copoliésteres amorfos pueden ser utilizados para la
produccién de peliculas transparentes y como matrices para
sistemas de liberacién de farmacos. En el caso de copolimeros en
bloque la temperatura de fusién (Tf) puede variar entre las Tf
especificas de los homopolimeros: 60-62°C para la PCL, 170-
172°C para PLA, y 220-225°C para poliglicolida (PGLA). Los
copolimeros en blogue encuentran aplicaciones en suturas

medicas, elastdmeros termoplasticos o plasticos.?

17



1. ANTECEDENTES

I1.1. Generalidades

Los polimeros son grandes moléculas formadas por una
secuencia de unidades repetitivas. El nombre es derivado del
griego poli, que significa "muchos”, y mero, que significa “parte”,

17 Los polimeros son

macromolécula es un sinénimo de polimero.
sintetizados a partir de simples moléculas Illamadas mondmeros
por un proceso llamado polimerizacion. Un polimero preparado a
partir de un solo mondmero se denomina homopolimero. Si dos o
mas monomeros son empleados, el producto es un copolimero.
Los copolimeros tienen varias unidades estructurales. Al variar las
proporciones de los mondmeros utilizados, las propiedades de los

copolimeros cambian en consecuencia.?®
11.1.1. Copolimerizacion

La clasificacién mas importante de un copolimero se hace en
base a la secuencia de sus componentes en la cadena polimérica.
En un copolimero las unidades monoméricas pueden ser
distribuidas al azar (copolimero al azar), en modo alternante
(copolimero alternado), en bloque (copolimero en bloque), e
injertados (copolimeros injertados) (Figura II.1).17:20 La
secuencia de mondmeros en la cadena va a estar determinada por
el método de preparacidon (adicion secuencial de mondmeros) o

por los coeficientes de reactividad de ambos mondmeros.?°

18



Q d) copol@nero en blogue

e) copol@nero injertado

Figura II.1. Tipos de polimeros.

11.1.2. Arquitectura de copolimeros

Los polimeros también se pueden describir en base a su
arquitectura como lineal, ramificados y entrecruzados. Un
polimero lineal no tiene ramificaciones. Un copolimero injertado,
por otro lado, es un polimero ramificado, sin embargo un polimero
ramificado no es necesariamente un copolimero injertado (Figura
I11.2).%7

19



a)

<)

Figura II.2. Representacién de tipos de polimeros: a) lineal, b)

ramificados y ¢) entrecruzados.

Existen otros polimeros con estructuras inusuales, estas son
representadas en la Figura II.3. Los polimeros en estrella
contienen 3 o mas cadenas de polimero que provienen del centro
de una unidad estructural. Los polimeros de peine contienen
cadenas de polimeros que cuelgan de una cadena principal, las
cuales pueden o no ser de la misma longitud y estan relacionados
con polimeros de injerto. Los polimeros en escalera estan
constituidos por anillos wunidos en forma repetitiva. Los
dendrimeros, parecen polimeros en estrella excepto que cada

extremo de la estrella tiene otras ramas.!’

20
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Figura II1.3. Representaciones de: a) polimero en estrella, b) polimero

en peine, c) polimero en escalera y d) dendrimero.

11.1.3. Polimeros vitreos y cristalinos

A temperaturas altas, los polimeros se vuelven liquidos muy
viscosos (cadenas en movimiento constante) y a temperaturas
muy bajas, el mismo polimero seria un sélido duro, rigido y fragil.
Un polimero puede solidificarse formando un material amorfo o
uno cristalino.?® A altas temperaturas los polimeros liquidos vy
viscosos se vuelven mas elasticos hasta que llegan a la
temperatura de transicién vitrea, Tg, donde se convierten en un
solido duro. Es decir, conforme disminuye la temperatura, el
polimero se contrae porque las cadenas se mueven Menos y se
atraen mas. Y como van disminuyendo los espacios entre
moléculas, las cadenas tienen dificultad “para girar”, hasta que al
llegar a la Tg dejan de hacerlo, por lo que el material se torna

rigido y se vuelve vitreo.?°
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Evidentemente, el estado vitreo lo alcanzan diferentes
polimeros a diferentes temperaturas. Los que son mas flexibles,
con menos grupos voluminosos, pueden girar y permanecer
flexibles a una temperatura mucho menor que otros. Polimeros
con grupos voluminosos o muy polares, tienen poca movilidad
molecular, por lo que son vitreos a temperatura ambiente.
Debajo de la Tg los polimeros son solidos de gran rigidez,
mientras que a temperaturas superiores a Tg la deformacion es
mas extensa y mas dependiente del tiempo, ya que las moléculas
tienen mayor libertad y cambian continuamente su forma. Pero si
la temperatura es mayor, pero cercana a Tg, la deformacion es
reversible y se debe al reacomodamiento de segmentos cortos de

las cadenas.?°

Todos los materiales sélidos pueden clasificarse de acuerdo
a su estructura molecular en cristalinos y amorfos. En los sdélidos
cristalinos, las moléculas se encuentran ordenadas en tres
dimensiones. En el caso de los polimeros las cadenas son muy
largas y facilmente se enmaranan, asi que no se puede esperar en
ellos un orden tan perfecto. En los polimeros se distinguen dos
tipos de regiones (Figura II.4): las cristalinas, en las que las
cadenas se doblan varias veces sobre si mismas en zigzag en
forma alineada formando agrupaciones (cristales); vy otras
regiones amorfas, en las que las cadenas estdan en completo
desorden.?® Por esta razén los polimeros se denominan como
materiales semicristalinos, y se caracterizan por su grado de

cristalinidad.?°
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Polimero de estructura amorfa

Polimero de estructura cristalina

Figura II.4. Estructura amorfa (arriba) y semicristalina (abajo) de

un polimero.?°

Existen muchos factores estructurales que favorecen Ila
cristalizacion en polimeros, tales como la simetria, tacticidad,
configuracion, ramificaciones, peso molecular y presencia de otros
mondmeros (copolimerizacién).?® Los polimeros isotacticos y los
sindiotacticos tienen regularidad estructural y son cristalinos, los
atacticos son amorfos. Los polimeros isotacticos y sindiotacticos
tienen mayor resistencia mecanica, mayor temperatura de fusion,
son mas resistentes a la accion de disolventes y poseen menor
transparencia. Los polimeros con estructura cis no pueden
cristalizar dada la irregularidad de este enlace; lo opuesto ocurre

con los polimeros con estructura trans.?°
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Por otro lado, las ramificaciones dificultan la aproximacién de
las cadenas y su colocacion ordenada, disminuyendo el grado de
cristalinidad. Los grandes espacios entre cadenas provocan que
las fuerzas de cohesion disminuyan, resultando en un polimero

mas blando, con menor resistencia y mayor transparencia.?®

Los polimeros de bajo peso molecular, tienen bajo grado de
cristalinidad, ya que los extremos de las cadenas no son iguales
que el resto de las unidades estructurales. Por otra parte, los
polimeros de alto peso molecular tienen dificultad para cristalizar,

debido a que a las largas cadenas les resulta dificil acomodarse.

La copolimerizacion, en general, destruye la regularidad
estructural de un homopolimero disminuyendo su grado de

cristalinidad, excepto en el caso de polimeros alternados.?°

11.2. Poliésteres

Los poliésteres alifaticos tienen multiples usos en la industria
de la medicina como suturas biodegradables, aplicaciones
ortopédicas y en la liberacion controlada de medicamentos. Las
propiedades requeridas de los poliésteres alifaticos preparados
por apertura de anillo de lactonas y lactidas pueden ser facilmente
controladas por el cambio en la estructura y composicién de las
unidades repetitivas, la flexibilidad de la cadena, la presencia de

grupos polares, peso molecular, cristalinidad y orientacién.?
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Estos materiales tienen la ventaja adicional de ser
compatibles con el tejido y de degradarse bajo condiciones
fisioldgicas (37 ©°C, pH 7.4) cierto tiempo después de ser
implantados, dando lugar a productos que no son tdéxicos vy
pueden ser eliminados por el organismo o metabolizados por
éste.* Los poliésteres alifaticos obtenidos a partir de la lactida
(LA) vy glicolida (GA), y sus copolimeros, representan los
materiales mas utilizados y estudiados (ver Tabla II.1).*!' La
poli(L-lactida) es wuno de los polimeros mas intensamente
estudiados debido a sus buenas propiedades mecanicas. Sin
embargo, los copolimeros de poli(¢-caprolactona), ver Tabla II.2,
pueden expandir sus aplicaciones, debido a que al incorporar este
comondmero es posible fabricar una gran variedad de materiales
bioabsorbibles con propiedades elasticas.” La poli(e-caprolactona)
es resistente, flexible y biocompatible, y muestra permeabilidad,?
mientras que las polilactidas generalmente son materiales duros y

semicristalinos.?!3

El acido lactico tiene tres posibles isémeros: D-, L- y DL.
Las propiedades fisicoquimicas de los homopolimeros dependen
del isbmero utilizado. EIl polimero formado por el diester ciclico
del acido lactico, se llama poli(L-lactida). Por ejemplo, la poli(L-
lactida) es un polimero cristalino, duro y quebradizo, funde a una
temperatura entre 175 - 185 °C (dependiendo del peso molecular
y el tamano del cristal), mientras que la poli(D,L-lactida) es
amorfa y transparente con una Tg entre los 50 - 60 °C

(dependiendo del peso molecular).!!
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Tabla II.1. Estructuras de poliésteres comunmente utilizados en

aplicaciones biomédicas.

, Estructura del Estructura del
Monomero ) )
monomero polimero
O

H3cﬁ)k O
L-lactida o ? %Kro
TH\CH3

o

@)

T,

Glicolida Oﬁ;" ,hgo\)oko)/

O

O

o)
g-caprolactona @ *{)K/\/\/o)\*
n

Tabla II.2. Propiedades térmicas y mecanicas de la poli(L-lactida)

y poli(e-caprolactona).?

Propiedad PLLA PCL
Grado de cristalinidad (%) 37
Temperatura de transicion

) 60-65 -60
vitrea, Tg (°C)
Temperatura de fusién, Tf (°C) 170-180 61
Modulo elastico (GPa) 2.7 0.4
Elongacidon (%) 300-400
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11.2.1. Métodos de sintesis de poliésteres

La polimerizacion de lactidas puede ser llevada a cabo
mediante varios métodos: en masa o en solucién (diclorometano,
tolueno, etc.), emulsidn, 6 dispersién. En el método por solucion,
se utilizan temperaturas bajas (0 a 75 °C) para minimizar
reacciones secundarias, es relativamente simple y econdémico,
pero posee grandes desventajas, ya que el peso molecular, la
distribucion de pesos y grupos terminales son dificiles de
controlar y la sintesis de copoliésteres con secuencias controladas
es imposible.!* En comparacién con en el método por masa, el
control de temperatura de la reaccién en solucién es mas facil,
pero la presencia del solvente en el polimero genera problemas en
cuanto a su remocién.'? Ademas, elegir el solvente no es tan
sencillo; en la actualidad existen tablas en las que se reporta
tipos de solventes para ciertos polimeros, y en caso de ser
desconocido se tiene que conocer los parametros de solubilidad,

los cuales deben ser cercanos, para que ocurra la disolucién.!’

La polimerizacién en masa de mondmeros puros ofrece un
proceso mucho mas simple con minima contaminacion del
producto. Sin embargo la polimerizacion es generalmente dificil
de controlar. La naturaleza exotérmica de la polimerizacién, y la
tendencia hacia la asociacién de efecto de gel hacen dificil la

12 La polimerizacién generalmente necesita un

disipacién de calor.
cuidadoso control de temperatura. En masa, la polimerizacién se
lleva a cabo entre 100 a 150 °C.'3 La polimerizaciéon por apertura
de anillo de las lactidas puede llevarse a cabo mediante tres
meétodos, los cuales se discutiran por separado en las siguientes

secciones.
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11.2.1.1. Polimerizacion catidnica

Este mecanismo consiste de una protonacidn o alquilacién del
oxigeno del carbonilo, seguida de una activacién electrofilica del
enlace C-O. Este enlace se rompe hasta que un compuesto
nucleofilico monofuncional (ej. agua) termina la reaccidon. Este
mecanismo implica un ataque nucleofilico en el carbéon quiral
(Figura 1II.5).! Se ha encontrado que la poli(L-lactida)
Opticamente pura puede ser preparada Unicamente a temperaturas
< 50° por polimerizacidon catidnica. Desafortunadamente la
polimerizacién catiénica no es tan util como la anidnica si se
desea sintetizar poliésteres de alto peso molecular. La
polimerizacién catidnica es limitada por transesterificacién
intramolecular, asi como otras reacciones de transferencia de

cadena (incluyendo el hidruro y transferencia de protén).!?

o) . i . 0O
o CH, 0
~N
CHg
o 0
L-lactida
(0]
o )J\l o
CH3/ o gi/o — CH3/< j‘)\o/\%ﬁpH
0 )\n/o n
0

EE— CHs (@) | + H*
n

Figura II.5. Ejemplo de una polimerizacion de apertura de anillo

catidnica.!?
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11.2.1.2. Polimerizacion anidénica

La polimerizacion anidnica de lactidas es mejor iniciada con
alcéxidos de metales alcalinos.’ La iniciacidn y propagacion
consiste del ataque nucleofilico de un i6n sobre en el grupo
carbonilo de la lactida, seguido por la ruptura del éster (0OC=0)
(Figura 1I.6).!' Por lo tanto, la cadena crece por proceso via
alcoxido, lo cuales son tan basicos que también se puede

desprotonar al mondmero en posicién a.’

Debido a la planaridad
del anién deslocalizado esta reaccion de
desprotonacién/reprotonacién involucra una racemizacion. La
racemizacion no es problema cuando se usa la D,L-lactida como
mondmero. Sin embargo, la lactida anidnica es también capaz de
iniciar una nueva cadena, y por lo tanto, la desprotonacién del
mondmero puede implicar un proceso de transferencia de cadena,

un factor importante para obtener pesos moleculares altos.!?

O

0
0
o + ©OR ——m> —_—
o l¢]
*Qf\/ (or
L-lactida iniciador -

L-lactida

H,0
— © *  OH
HO OR
n

Figura II.6. Ejemplo de una polimerizacién por apertura de anillo

anidnica.!?
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11.2.1.3. Polimerizacidn por coordinacidon-insercion

La polimerizacién por coordinacidon-insercion ha sido
extensamente utilizada para la preparacion de poliésteres
alifaticos con estructuras y arquitecturas bien definidas. El
mecanismo por coordinacion-insercién se basa en alcdxidos
metalicos que tienen un enlace covalente metal-oxigeno y un
acido de Lewis con caracter débil. La lactida juega temporalmente
el papel de un ligando coordinado con el atomo del metal via el
oxigeno del carbonilo. Este fendmeno de coordinacién aumenta el
caracter electrofilico del grupo C=0 y el caracter nucleofilico del
grupo —-OR-, tal que ocurre una insercion de la lactona dentro del

enlace metal oxigeno (Figura II.7).!

r
0 0 o 0

A Ao n/J\ - > M Ao, J H
A L - | [ ¥ 9 = ROTNYTYTO
- - ';'_ - I _"_ i )
..f'“‘w’D Sni0chis .r"’"‘*-ﬁe"u <K LN J\7 .+ 5l0ct]; 0 Sty
H o o =0
Y “. 0 S R RO
&n ‘R |

(e Iz

Figura II.7. Ejemplo de una polimerizacion de apertura de anillo por

coordinacidon-insercion.

Los iniciadores tipicos para la polimerizacion de lactidas por
apertura de anillo son los alcdéxidos de magnesio, aluminio,
estano, circonio, titanio y zinc. Los iniciadores de metal alcéxidos
son Uutiles Unicamente en presencia de alcohol, la rapidez de

polimerizacidén es lenta en ausencia de ellos.?
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El verdadero iniciador es el compuesto formado por la
reaccion entre el alcéxido metalico y el alcohol. EIl iniciador mas
utilizado para la polimerizacion por apertura de anillo es el 2-
etilhexanoato de estafo, (SnOct,) (Figura II.8). Este es un
iniciador muy efectivo y es soluble en compuestos organicos
comunes y lactonas.” En estado puro este compuesto de estafio
no contiene un grupo alcéxido reactivo. Estudios recientes del
mecanismo de reaccidon han demostrado, que, frecuentemente el
alcohol afiadido como co-iniciador sustituye al menos un grupo
octoato, produciendo asi alcdoxido de estano, que es el verdadero

iniciador de la polimerizacién.®

Sn(Oct), + ROH — ctO-Sn-OR + HOct

Sn(II)2-etilhexanoato

Figura I1.8. Sintesis del verdadero iniciador para la polimerizaciéon por

coordinacidn-insercion.?
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Se debe mencionar que todos los compuestos de estafio son
toxicos en la naturaleza.”? Ademds es practicamente imposible
retirar completamente a los compuestos de estafio de Ilos
poliésteres por métodos de purificaciéon.? Por lo tanto su uso
como iniciadores es algo arriesgado cuando las poli(lactidas)
tienen uso en aplicaciones farmacéuticas o medicas. Una
alternativa no-toxica pueden ser las sales y complejos de zinc;
desafortunadamente estos son menos reactivas que el SnOct,.°
La rapidez de polimerizaciéon, grado de conversién, peso molecular
y reacciones de transesterificacién difieren entre iniciadores,
siendo la polimerizacion con SnOct, mas rapida y resultando en
polimeros con mayores pesos moleculares. Los residuos de estafio
en la poli(L-lactida) se encuentran en un intervalo de 300 a 400

ppm y las de Zn son de 20 a 40 ppm.?

La polimerizacion por apertura de anillo procede por ataque
nucleofilico del alcohol que induce a la insercion del mondmero
metal-oxigeno de la cadena por el intercambio de electrones. La
funcionalidad del alcohol y el mondmero, estan ambos coordinados
con el complejo de SnOct, durante la propagacién. La terminacién
genera un polimero con un grupo hidroxilo al final de la cadena, el
cual puede ser facilmente modificado mediante reacciones

especificas de este grupo funcional.?"’

El mecanismo especifico
de la polimerizacién de un éster ciclico a partir del sistema de n-
dodecanol (co-iniciador) y SnOct, (iniciador) se muestra en la

Figura II.9.
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a) Generacién del verdadero iniciador

Sn(II)2-etilhexanoato

+ HO/\/\/\/\/\/\ —_

A S VN N
O——5n

O/\/\/\/\/\/\
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b) Polimerizacién
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terminacion

/\/\/\/\/\/\ON\‘,OHJ\O/\[O O/"\/\/\’O_Sﬂ\oz\/\/\/\/\/\

H>0 o I o | oH
. P S O/T o I 2

Figura II.9. Mecanismo de polimerizacion de L-lactida y e-caprolactona

con SnOct; y dodecanol.
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11.3. Reacciones de transesterificacion

La polimerizacién de lactonas por apertura de anillo con
iniciadores organometalicos se lleva a cabo a altas temperaturas
(>100 °C) y largos tiempos de reaccién, condiciones que conducen
a reacciones de transesterificacion intramolecular e
intermolecular. Estas reacciones afectan al peso molecular e
incrementan la polidispersidad de los poliésteres. Los parametros
de reaccion que tienen influencia en las reacciones de
transesterificacion son: temperatura, tiempo de reaccién, tipo de
catalizador o iniciador y concentracion, y la naturaleza de las

lactonas o lactidas.?

El iniciador se descompone a altas temperaturas
influenciando la rapidez de reaccién. En la literatura se reporta la
formacién de acido octanoico cuando Sn(II)2-etilhexanoato fue
calentado a 100 °C. Este acido puede ocasionar la esterificacion
del alcohol (hidrogeno activo del co-iniciador) formando agua, la
cual puede reaccionar con SnOct, para formar 6xidos de estafio e

hidréxidos de estafio.'?

La reactividad de diferentes iniciadores o catalizadores
alcoxidos metalicos para llevar a cabo reacciones de
transesterificacion dependen del metal, y su propensidad para
participar en estas reacciones se muestra a continuacién,

comenzando por el catalizador mas reactivo. 2

BUzsn(OR)z > BusSnOR > TI(OR)4 > Zn(OR)z > A|(OR)3
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I1.4. Copoliésteres

Las propiedades de un homopolimero pueden ser
modificadas, en un amplio intervalo, mediante su copolimerizacién
con otro mondmero (comondmero). En comparaciéon con los
homopolimeros, la variacién estructural y caracterizacion de

copolimeros implica tres parametros:*3
i. La estructura quimica del comondmero.

ii. El cociente molar de ambos mondmeros (el cual va a

determinar la composicion molar del copolimero que resulte).

iii. El arreglo secuencial de ambos mondmeros en el

copolimero.

Los comondmeros mas utilizados para modificar las
propiedades de la poli(L-lactida) o de la poli(D,L-lactida) son la
glicolida y la &-caprolactona. La incorporacién de glicolida
mejora la rapidez de degradaciéon hidrolitica y es empleada en
aplicaciones farmacéuticas. La incorporacién de s-caprolactona
reduce la degradacién hidrolitica y disminuye la temperatura de
transicion vitrea (Tg), y de este modo mejora la flexibilidad de

las peliculas o fibras.!?

La composicion molar de copolilactidas no es idéntica a la
alimentacion de ambos mondmeros. La composicién vy
alimentacion seran Unicamente iguales cuando la conversion de
ambos mondmeros alcancen el 100% o cuando ambos mondmeros

tengan reactividades idénticas.!?
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Los copolimeros en bloque de L-lactida son normalmente
cristalinos y el comportamiento cristalino se cuantifica por
calorimetria diferencial de barrido. Copolimeros al azar de L-
lactida son usualmente amorfos y tienen un uso interesante en
peliculas transparentes y como matrices para sistemas de

liberacién de farmacos.!?
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I11.5. Caracterizacion

Existe una amplia variedad de técnicas analiticas que
proporcionan informaciéon relevante respecto de las propiedades

guimicas y fisicas de una muestra polimérica.

El peso molecular promedio, peso y numero (Mw y Mn,
respectivamente), y la polidispersidad, se determinaron mediante
la Cromatografia de Permeacion en Gel (GPC). Los efectos de la
copolimerizacion en las propiedades térmicas de los polimeros se
determinaron mediante Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC,
por sus siglas en inglés) a partir de la temperatura de transicién
vitrea (Tg), y las energias de cristalizacion y fusion que permiten
calcular el porcentaje de cristalinidad (% cryst). La composiciéon
del copolimero (relacioén de mondmeros incorporados a la cadena)
se determino mediante Resonancia Magnética Nuclear de Protdn
(*H RMN).

A continuacién se da wuna breve introduccion de los

fundamentos de cada técnica anteriormente mencionada.
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11.5.1. Cromatografia de Permeaciéon en Gel (GPC).

La cromatografia de permeacion en gel es un método
analitico que se utiliza para la determinacion de los pesos
moleculares de muestras polidispersas de polimero. Es una
cromatografia de liquidos que permite la separacion de acuerdo al

tamafio y forma de las moléculas que la integran.?*

El material estacionario, con el que estdn empacadas las
columnas, es una sustancia porosa con un tamafo de poro
controlado (gel). El mecanismo de retencion de las moléculas de
polimero disueltas en el solvente (vehiculo) es la penetracion
(permeacién) de estas en el interior del gel de permeacion. Las
moléculas grandes se moveran facilmente por algunas aperturas
en la red del gel y pasaran rapido a través de la columna. Por el
contrario, las moléculas mas pequefias son capaces de penetrar en
el interior de las particulas del gel, dependiendo de su tamafno y
la distribucion de los poros disponibles, y son retenidas mas
tiempo; de esta manera, se logra la separacién de las cadenas de
polimero en funcidén de su volumen hidrodindmico.?* A partir de la
distribucion de pesos moleculares se pueden obtener pesos

moleculares promedio.

Los métodos que se basan en el analisis de grupo terminales
o propiedades coligativas (disminucion del punto de congelacidn,
elevacién en el punto de ebulliciéon, presién osmética) dan lugar al
peso molecular niUmero promedio, porque cuentan el niumero de

moléculas de un peso determinado en muestra.!®

El peso total de una muestra w, es la suma de los pesos de

cada una de las especies presentes (Eq. 1):*’
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i<l =
o0
L
Mp =—— =15 Eq. 2
ZNi ZN|
i<l i<l

donde N y M son los numeros de moles y peso molecular,
respectivamente, de cada especie i. El peso molecular niumero
promedio se obtiene cuando se hace un promedio en base al

niamero de moléculas (Ni) de un tamafo particular (Mi) (Eq. 2).

El peso molecular peso promedio o ponderado se basa en la
masa o la polarizabilidad de las especies presentes. Entre mayor
sea la masa, mayor sera su contribucién al valor promedio (Eg.
3).

My =12 = Eq.3

El peso molecular peso promedio es siempre mayor que el
promedio en numero para materiales polidispersos. Para
materiales monodispersos Mw es igual a Mn, de aqui que la
relacion Mw/Mn se emplea como medida de la polidispersidad

relativa de un polimero (ver Figura 11.10).!8
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Figura II.10. Cromatograma tipico de GPC.!?

Aunque la GPC separa moléculas de acuerdo a su tamafio, no
proporciona valores absolutos de peso molecular, sino valores
relacionados con estandares de polimeros de pesos moleculares
conocidos. Esta es una de las mayores limitaciones de este
método, porque solo se tiene un numero ilimitado de estandares.
Entre los estandares mas comunes se encuentran los de
poliestireno.!® Para compensar esta limitacion se utiliza el
método de calibraciéon universal. Este método es basado en la
observacion de que el producto entre la viscosidad intrinseca
(limite del numero de viscosidad) y el peso molecular es
independiente del tipo de polimero. Este producto, [n]M, es
llamado parametro de calibracién universal. En la Figura II.11 se
muestra la calibracion universal para un GPC, en términos del
logaritmo de ([n]M) contra volumen de elucién. El log([n]IM)
puede ser considerado una constante para todos los polimeros,

para una columna, temperatura y volumen de elucién dados.??
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Universal Calibration

A Universal Calibralion Curve can be
k created with a variety of Standards of
10° |- known MW. They don't even have to
be the same type.
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Figura II.11. Calibracién Universal para un GPC, utilizando

tetrahidrofurano como solvente.?!
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11.5.2. Calorimetria Diferencial de Barrido

La Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC, por sus siglas en
inglés) mide simultaneamente la diferencia de energia que se
requiere para mantener una muestra y una referencia a la misma
temperatura. Cuando ocurre una transicién endotérmica la
energia absorbida por la muestra es compensada por un
incremento en la energia de la muestra de referencia, para
mantener |la diferencia de temperatura en cero. Debido a que el
incremento de la energia es equivalente a la energia absorbida
por la transicion, se obtiene, mediante un balance de energia, la

energia involucrada en dicha transicién.?

Cualquier diferencia de energia (entalpia) entre la muestra y
la referencia se registra en un programa, obteniéndose un
termograma. Los eventos térmicos que le suceden a la muestra
aparecen como desviaciones en la linea base del DSC, ya sea en
direccion endotérmica o exotérmica, dependiendo si se ha
administrado mas o menos energia a la muestra en relacién al
material de referencia. Las respuestas endotérmicas son
representadas como positivas, por arriba de la linea base y las
exotérmicas por debajo de la linea base.?? La Figura II.12
muestra un ejemplo de un termograma en el que se distinguen:
(i) la temperatura de transiciéon vitrea (Tg), denotada por un
cambio en la linea base; (ii) una transicion endotérmica
representado una cristalizacién (Tc); (iii) una transicion

exotérmica que denota fusién (Tf).
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Figura II.12. Termograma caracteristico obtenido por DSC.!2

El cambio en la linea base, caracteristico de una transicion
vitrea, ocurre cuando el movimiento de las moléculas aumenta,
provocando que el material pase de un estado vitreo a uno
elastomérico. La Tg es una transiciéon cinética, ya que debajo de
esta temperatura el movimiento de las moléculas disminuye,
ademds de que los cambios de entropia son practicamente nulos.??
La temperatura de fusién es una transicién de fase pues a esta
temperatura el polimero pasa de ser un material cristalino a un
amorfo. Muchos polimeros presentan ambas transiciones, porque
la mayoria son materiales semicristalinos. Existen polimeros

completamente amorfos, pero no completamente cristalinos.?3

La importancia de conocer el comportamiento térmico de un
polimero esta en su aplicacion. Si T>Tg de un polimero amorfo y
Tm es baja, entonces el material se comportara como un material
elastomérico. Por otro lado, si T<Tg éste se comportara como un

plastico.?3
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11.5.3. Resonancia Magnética Nuclear

La espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN)
fue desarrollada a finales de los afios cuarenta para estudiar los
nucleos atémicos. En 1951, se descubrié que la resonancia podria
ser utilizada para determinar las estructuras de los compuestos
organicos. Esta técnica espectroscépica puede utilizarse sdlo para
estudiar nucleos atdmicos con un numero impar de protones o
neutrones (o de ambos). Esta situacidén se da en los atomos de H-
1, C-13, F-19 y P-31. Este tipo de nucleos son magnéticamente
activos, es decir poseen espin, igual que los electrones, ya que los
nucleos poseen carga positiva y poseen un movimiento de rotacién
sobre un eje que hace que se comporten como si fueran pequenos

imanes.?’

En ausencia de campo magnético, los espines nucleares
se orientan al azar, sin embargo cuando una muestra se coloca en
un campo magnético, los nucleos con espin positivo se orientan en
la misma direccion del campo, en un estado de minima energia
denominado estado de espin alfa, mientras que los nucleos con
espin negativo se orientan en direccion opuesta a la del campo
magnético, en un estado de mayor energia denominado estado de

espin B (beta).?®

Cuando una muestra que contiene un compuesto organico es
irradiada brevemente por un pulso intenso de radiacion, los
nucleos en el estado de espin o son promovidos al estado de espin
B. Esta radiacién se encuentra en la regién de las
radiofrecuencias (rf) del espectro electromagnético por eso se le

denomina radiacidon rf.2®
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Cuando los nucleos vuelven a su estado inicial emiten
sefales cuya frecuencia depende de la diferencia de energia (AE)
entre los estados de espin o y B. El espectrémetro de RMN
detecta estas senales y las registra como una grafica de
frecuencias frente a intensidad, que es el llamado espectro de
RMN. EI término resonancia magnética nuclear procede del hecho
de que los nucleos estan en resonancia con la radiofrecuencia o la
radiacién rf. Es decir, los nlcleos pasan de un estado de espin a

otro como respuesta a la radiacién rf a la que son sometidos.?®

Para obtener un espectro de RMN, se coloca una pequefa
cantidad del compuesto organico a analizar, disuelto en un
solvente deuterado, en un tubo de vidrio largo que se sitla dentro
del campo magnético del aparato (Figura II.13). EIl tubo con la

muestra se hace girar alrededor de su eje vertical.?’

? it
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Tubo con RMN

muestra o §
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—— 2 || ordenador

=
—
F—

——

: N
Iman Lt

superconductor |

Figura II.13. EspectroOmetro de resonancia magnética nuclear.
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En los aparatos modernos el campo magnético se mantiene
constante mientras un breve pulso de radiacién rf excita a todos
los nulcleos simultaneamente. Como el corto pulso de
radiofrecuencia cubre un amplio rango de frecuencias los protones
individualmente absorben la radiacién de frecuencia necesaria
para entrar en resonancia (cambiar de estado de espin). A
medida que dichos nucleos vuelven a su posicidén inicial emiten
una radiacién de frecuencia igual a la diferencia de energia entre
estados de espin. La intensidad de esta frecuencia disminuye con
el tiempo a medida que todos los nucleos vuelven a su estado

inicial.?’

Un ordenador recoge la intensidad respecto al tiempo vy
convierte dichos datos en intensidad respecto a frecuencia, esto
es lo que se conoce con el nombre de transformada de Fourier
(FT-RMN). Un espectro FT-RMN puede registrarse en 2 segundos

utilizando menos de 5 mg de muestra (Figura I11.14).%’
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Figura II.14. Ejemplo de un espectro de RMN, *H.



La intensidad relativa de una sefal en la espectroscopia de
RMN protén es proporcional al numero de protones que
contribuyen a la sefial. La curva superpuesta a las sefiales del
espectro, que se puede observar en la Figura I1.14, es la llamada
curva de integracién. La altura del escaldn permite calcular el
nimero de atomos de hidrégeno que dan origen a cada sefial.?®
En la Figura II.15 se muestra un ejemplo de un espectro de un
copolimero PLLA-co-PCL, en el se hace notar las sefiales

correspondientes a cada atomo.
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Figura II.15. Espectro de 'H RMN de PLLA-co-PCL.®
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111. OBJETIVOS

I111.1. Objetivos generales

Estudiar la copolimerizacién por apertura de anillo de la L-
lactida y &-caprolactona con el objetivo de encontrar las

condiciones bajo las cuales se obtiene un copolimero amorfo.

111.2. Objetivos particulares

Estudiar la sintesis del copolimero poli(L-lactida-co-e¢-
caprolactona) por apertura de anillo utilizando al 2-etilhexanoato

de estafio como iniciador y como coiniciador al n-dodecanol.

Caracterizar los copolimeros obtenidos por medio de
cromatografia en permeacion en gel (GPC), calorimetria
diferencial de barrido (DSC) y por resonancia magnética nuclear
(*H RMN).

Analizar los efectos de cambios en las condiciones de

reaccion sobre las propiedades de los copolimeros sintetizados.
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1V. DESARROLLO EXPERIMENTAL

Los resultados se reportan en base a la relacion molar de
mondmero, L-lactida a s-caprolactona (LLA/CL), la relacién molar
entre los mondmeros ([LLA]+[CL]=M) vy el iniciador (2-
etilhexanoato de estafio, I) o M/I, y la relacion entre mondmeros
y co-iniciador (n-dodecanol, C) o M/C. Las sintesis se llevaron a
cabo a diferentes relaciones de M/I y M/C, y a distintas
composiciones de L-lactida y es-caprolactona. Las sintesis de los
copolimeros a distintas composiciones se llevaron a cabo fijando
una relacién M/I y M/C. Las condiciones generales de
polimerizacidn, a menos que se especifique lo contrario, son un

tiempo de 1.5 h y a una temperatura de 150 °C.

IV.1. Material

Nitrégeno, grado alta pureza (99.998%) fue adquirido de
Praxair. Metanol, diclorometano, ¢-caprolactona, 2-etilhexanoato
de estano, sodio, hidruro de calcio, benzofenona y cloroformo-ds,
fueron adquiridos de Sigma Aldrich. La L-lactida (Purasorb® L) fue
donada por Purac. El éter provino de J.T. Baker. El mondmero s-
caprolactona habia sido previamente destilado bajo alto vacio y
almacenado en un frasco de vidrio que contenia malla molecular
activada. EI éter fue destilado en presencia de sodio benzofenona
e inmediatamente utilizado para preparar las soluciones de
iniciador y co-iniciador, con concentraciones de 9.52 mg/mL vy
96.99 mg/mL, respectivamente. El tolueno utilizado para
preparar las soluciones de iniciador y co-iniciador, fue destilado a

partir de una suspensién con hidruro de calcio.
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IV.2. Homopolimerizacion de L-lactida y e-caprolactona

La homopolimerizacién de L-lactida y s-caprolactona se llevan
a cabo bajo las mismas condiciones. Estas reacciones se
realizaron con la finalidad de conocer el grado de conversién de
cada mondmero bajo las condiciones de reaccidn que serian
utilizadas para las copolimerizaciones, y para compararlas con

estudios ya realizados.!®

Como ejemplo, la homopolimerizacién de L-lactida se
describe a continuacion. En un matraz de bola de 50 mL, limpio y
seco, se agrego L-lactida (4g, 27 mmol), SnOct, (9.52 mM en
éter, 0.27 mL, 0.006 mmol) y 1-dodecanol (97 mM en éter, 0.13
mL, 0.0673 mmol). ElI matraz se colocé dentro de un bano de
aceite a 150 °C con agitacién permanente. La reaccion se llevo a
cabo por 1.5 horas bajo una atmosfera de nitrégeno. Terminada
la reaccién se retiré el matraz del bafio y se le dejo enfriar hasta

temperatura ambiente por mas de 72 h.

Al sdélido resultante se le afladid diclorometano (20 mL), y la
solucion se agrego, gota a gota, a metanol (200 mL) previamente
enfriado con hielo. Una vez precipitado el polimero, se aislé por
filtracion a vacio mediante papel filtro (Whatman 40) y se secd a
temperatura ambiente bajo la campana de extracciéon. Una vez
seco el copolimero, se peso la muestra y se calculd el porcentaje

de conversion.
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IV.3. Copolimerizaciéon LLA/CL (1:1)

La copolimerizacién de L-lactida y e¢-caprolactona se realizd
siguiendo el procedimiento propuesto por Rodriguez descrito a

continuacion.!®

A un matraz de bola de 50 mL, limpio y seco, con
un agitador magnético, se agregd L-lactida (3 g, 20.8 mmol) y e&-
caprolactona (2.37 g, 20.8 mmol). Después se afiadié SnOct;
(9.52 mM en tolueno, 0.35 mL, 0.0083mmol) y alcohol (97 mM en
tolueno, 0.20 mL, 0.104 mmol) via jeringa. EIl matraz se coloco
dentro de un bafio de aceite a 150 °C con agitacion permanente.
La reaccion se llevo a cabo por 1.5 horas bajo una atmosfera de
nitrogeno. Una vez concluida la reaccién el matraz se retird del
bafio y se dejé enfriar hasta alcanzar temperatura ambiente. Al
solido resultante se le agregd diclorometano (20 mL) y se agité
hasta disolverlo. Una vez disuelto la solucion se agregd, gota a
gota, a metanol (200 mL) previamente enfriado con hielo.
Precipitado el polimero, se aislé por filtracion a vacié mediante
papel filtro (Whatman 40) y se secd a temperatura ambiente bajo

la campana de extraccién por mas de 72 h.

55



I1V.4. Hidrolisis

La hidrdlisis de algunos copolimeros representativos se llevd
a cabo de la siguiente manera. Se produjeron peliculas delgadas
de tres copolimeros diferentes (aproximadamente 500 mg de
muestra por pelicula), por medio de una prensa, utilizando un par
de placas cubiertas de papel teflon a una temperatura de 180 ©°C.
Las peliculas resultantes tenian un espesor menor a 1 mm. Una
vez obtenidas las peliculas, se cortaron tres pequefias porciones
de cada pelicula, cuyo peso se registré antes de introducirlas en
frascos viales de vidrio con taparosca. A los frascos se les agregd
5 mL de buffer de fosfato a pH 7.4 (PBS buffer, Sigma Aldrich,
0.01 M). Los frascos se introdujeron en un bafio a una

temperatura de 36 °C con agitacion continua.

Las muestras fueron cuidadosamente retiradas a los 6, 10, vy
14 dias, brevemente enjuagadas con una solucion fresca de
buffer, colocadas en charolas de aluminio (previamente tarada), y
secadas en un horno a vacio a 50 °C por aproximadamente 72 h.
Las muestras se retiraron del horno repetidamente para registrar
su peso; se asumié que las muestras estaban secas cuando su
peso se mantuvo constante. Una vez secas, se les caracterizd por

cromatografia de permeacién en gel (GPC) y gravimetria.
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IV.5. Métodos de Caracterizacion

IV.5.1. Cromatografia de permeacién en gel.

Para la determinaciéon de pesos moleculares e indices de
polidispersidad, se utilizé un cromatégrafo de liquidos HP-1090,
con columnas de gel de 105 y 104 R y un detector de indice de
refracciéon Agilent 1100, usando tetrahidrofurano (THF) como
eluyente (1 mL/min a 35 °C). Para la preparacién de muestras se
disolvieron 12 mg del copolimero en 5 mL de THF
(aproximadamente 2.4 mg/mL). La solucién se filtro a través de

filtros para jeringa (Millipore, Nylon 0.45 pym) previo al analisis.

IV.5.2. Calorimetria Diferencial de Barrido

El equipo utilizado para determinar l|la temperatura de
transicion vitrea (Tg) fue un calorimetro diferencial de barrido
DuPont Instruments 910. Para cada muestra se pesaron 5 mg en
una celda de aluminio, que se colocé en la camara de medicion
junto a una celda de referencia (vacia). Las determinaciones se
realizaron en atmodsfera de nitrégeno, con wuna rampa de
calentamiento de 10 °C/min. EIl intervalo de medicidon se llevo a
cabo entre -60 °C a 200 °C. Para alcanzar la temperatura minima
se utilizo nitrégeno liquido. Cada muestra se corrid por duplicado

y los resultados reportados corresponden a la segunda corrida.
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I1V.5.3. Resonancia Magnética Nuclear

Para el analisis por 'H RMN se utilizd un espectrofotémetro
de alta resolucién Varian (Unity Inova) operando a 299.7 MHz
para 'H. Las muestras (aproximadamente 60 mg de copolimero)

se disolvieron en 1.5 mL de cloroformo deuterado (CDCl3).
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IV.6. Condiciones de Reaccion

En la siguiente tabla se especifican las condiciones de
reaccion para la sintesis de los copolimeros de L-Lactida y e-

caprolactona.

Tabla IV.1. Condiciones de sintesis de poli(L-lactida-co-s&-

caprolactona) y homopolimeros @

Composicion molar

, M/IP M/C® Tiempo de
ID de monomeros (%) polimerizacién
LLA cL (mol) (mol) (h)
1 50 50 5000 400 1.5
2 50 50 5000 400 3
3 50 50 5000 400 6
4 60 40 5000 400 1.5
5 40 60 5000 400 1.5
6 50 50 500 400 1.5
7 70 30 500 400 1.5
8 30 70 500 400 1.5
9 0 100 5000 400 1.5
10 100 0 5000 400 1.5

% Todas las reacciones se llevaron a cabo a 150 ° C bajo atmosfera de

b

nitrogeno; ° relacién molar de mondmeros a iniciador SnOct;; © relacién

molar de mondmeros a catalizador (C;;H,30H).
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V. RESULTADOS

En este capitulo se presentan y analizan los resultados de la
caracterizacion de los copolimeros de L-lactida y &-caprolactona.
El analisis se divide en tres secciones: en primer lugar se
muestran y discuten los resultados de la caracterizacién de
cromatografia por permeacion en gel en términos de los pesos
moleculares, y polidispersidad. A esta seccién se anexaron los
resultados de gravimetria. En segundo lugar estan los resultados
de la caracterizacién térmica en términos de la temperatura de
transicion vitrea y grado de cristalinidad, y por Jultimo los
resultados de resonancia. Posteriormente se discute la relacién

entre ellos.

V.1l. Resultados de GPC

En la Tabla V.1 se muestran los resultados de Ia
cromatografia de permeacién en gel. Primeramente cabe
mencionar que los cromatogramas de los polimeros sintetizados se
caracterizaban por tener una distribucién monomodal (ver Figura
V.1). Como se puede observar en la Tabla V.1, el peso molecular
numero promedio (Mn) varia entre 11800 y 32200 g/mol y el peso
molecular peso promedio (Mw) varia de 13600 a 53200 g/mol. La

polidispersidad a su vez varia entre 1.14 a 1.79.
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Figura V.1. Cromatograma caracteristico de los copolimeros

sintetizados.

Los polimeros presentados en la Tabla V.1 se pueden agrupar
en dos series: los polimeros que se sintetizaron utilizando una
menor cantidad de estafo (M/I=5000) y los que polimerizaron con
mayor cantidad de estaifio (M/I=500). Refiriéndose a la Tabla V.1,
se observa que la cantidad de estafio tiene un efecto importante

tanto sobre el peso molecular como en la polidispersidad.
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Aquellos polimeros sintetizados utilizando una relacién de
M/I=5000 se caracterizan por tener una menor polidispersidad
(1.14 a 1.42) comparado con los que se sintetizaron a una
M/I=500 (1.55 a 1.79). Por otro lado, es evidente que la cantidad
de estano también afecta al peso molecular (Mn y Mw); mayores
pesos moleculares (Mn > 27 000 g/mol) se obtuvieron cuando la

cantidad de estano en el sistema era mayor.

Tabla V.1. Resultados de cromatografia de permeacion

en gel.
. .

1D LLA/CL? M/1 Tiempo i " IPD?®

(h) (g/mol)  (g/mol)
1 50/50 5000 1.5 18310 20928 1.14
2 50/50 5000 3 11834 13617 1.15
3 50/50 5000 6 21279 30349 1.43
4 60/40 5000 1.5 13969 16168 1.16
5 40/60 5000 1.5 12651 14657 1.16
6 50/50 500 1.5 27670 49682 1.79
7 70/30 500 1.5 29454 53295 1.55
8 30/70 500 1.5 32238 50727 1.57
9 0/100 5000 1.5 21959 28380 1.29
10 100/0 5000 1.5 21724 27526 1.27

b

2 relacion molar de mondmeros; La cromatografia se llevo a cabo

utilizando THF como eluyente a 1 mg/mL.
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Analizando los resultados del analisis gravimétrico (Tabla
V.2), se observa que la cantidad de estafio utilizado afecta
también al rendimiento de la reaccidon; polimeros que se
sintetizaron con wuna mayor cantidad de estafio alcanzaron
rendimientos mayores. Esto se puede observar en las pruebas 1 vy
6, las cuales se polimerizaron utilizando la misma composicion
(LLA/CL) y tiempo de reaccion (1.5 h), pero en presencia de
diferentes cantidades de estafo, dando como resultado un 40% de

rendimiento para la prueba 1 y 85% de rendimiento para la

prueba 6.
Tabla V.2. Resultados del analisis gravimétrico.
ID HLA/cL M/ Rendimiento (%)
(mol) (mol)

1 50/50 5000 40

2 50/50 5000 50

3 50/50 5000 61.5

4 60/40 5000 37

5 40/60 5000 31.84

6 50/50 500 85.2

7 70/30 500 82.5

8 30/70 500 70.2

9 0/100 5000 82

10 100/0 5000 86

63



Otra variable importante es el tiempo de reaccion. Como se
puede ver en la Tabla V.1 comparando las pruebas 1, 2 y 3, se
observa que a mayor tiempo de reaccion el rendimiento aumenta

proporcionalmente en 10 %. Kricheldorf!!

reporta que al
aumentar el tiempo de reaccién los porcentajes de rendimiento de
sus polimeros sintetizados aumentan. Otro parametro que cambia
con el tiempo es el peso molecular (Mn y Mw). En este caso no
hay una tendencia clara entre los polimeros 1, 2 y 3, ya que entre
los polimeros 1 y 2, se esperaria un aumento del peso molecular
con respecto del tiempo, sin embargo esto no sucede. Ademas la
muestra 3 tiene un peso molecular y una polidispersidad mucho
mayor comparada con las muestras 1 y 2. Como se puede
observar, la polidispersidad de las muestras 1, 2 y 3 van de 1.14,
1.15 y 1.42 respectivamente. EI tiempo de reaccidén entre cada
una de las muestras es relativamente corto en comparaciéon con
una polimerizacién tradicional de estos mondmeros a estas
temperaturas, por lo que no se esperaria que la polidispersidad
aumentara de forma significativa entre las muestras 2 a 3 (de
1.15 a 1.42). Esto se debe a que a mayores tiempos de reaccién
aumenta la polidispersidad del polimero, por las reacciones de

transesterificacién.?

El rendimiento también esta determinado por la cantidad de
lactida en la reaccion. Comparando las muestras 6, 7 y 8, las
cuales se sintetizaron a una baja relacién de M/I, se observa que
a mayor concentracién de lactida el rendimiento aumenta. Se
observa la misma tendencia para las muestras 4 y 5, en las cuales

se utilizd una menor cantidad de estano.
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V.2. Resultados de *H RMN

En la Tabla V.3 se muestran los resultados de resonancia
magnética nuclear. Espectros representativos se incluyen en el
Apéndice II y en la Figura V.2. EIl calculo de la relacion molar de
L-lactida a ¢-caprolactona (LLA/CL, ultima columna en la Tabla
V.3) se hizo dividiendo el area bajo la sefial del carbono quiral de
la lactida (86=5.2 ppm) entre aquella del metileno préoximo al
oxigeno de la ¢-caprolactona (8§=4.0 ppm) (ver Figura V.2). Como
se puede observar, la relacién molar de L-lactida y s-caprolactona

incorporada en el polimero (LLA/CL) varia entre 9 y 1.

Tabla V.3. Resultados de resonancia magnética nuclear.

LLA/CL Area bajo las sefiales

LLA/CL
ID alimentada Aso /A 4o
§ = 5.2 § = 4.0 (molar)
(molar)
ppm ppm
1 50/50 2.5 0.31 8.22 8
2 50/50 10 1.49 6.71 7
3 50/50 1.73 0.45 3.84 4
4 60/40 2.5 0.28 8.93 9
5 40/60 1.75 0.44 3.87 4
6 50/50 1.26 1.03 1.22 1
7 70/30 10 3.37 2.97 3
8 30/70 10 24.23 0.41 0.5
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Figura V.2. Espectro representativo de *H RMN de los poli(L-lactida-co-

g-caprolactona) sintetizados.

Como se menciond en la seccidon anterior, el tiempo de
reaccion afecta al rendimiento. Sin embargo, como se observa en
la Tabla V.2, el tiempo también afecta a la incorporacién de
mondmeros al copolimero. De la misma forma en la que se
discutieron los resultados anteriormente, las muestras se
agruparon en dos series, de acuerdo a la cantidad de estafio
utilizado. Para las muestras 1, 2 y 3 (M/I=5000), se observa que
mientras el tiempo de reaccion aumenta de 1.5 a 6 h, la
incorporacion de s-caprolactona también aumenta (LLA/CL de 8 a
4).
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covnersion [%a)

A altas concentraciones de estafo (M/1I=500), la
incorporacion de e¢-caprolactona alcanza los valores maximos
(0.5<LL/CL<3), por lo que se puede decir que bajo estas
condiciones existe wuna incorporacién de mondmeros mas
equitativa. Comparando los resultados de resonancia de las
muestras 1 y 6, sintetizadas utilizando la misma composicién de
mondmeros y tiempo de reaccién y variando Unicamente la
cantidad de estaifo, se observa que la relacién de mondmeros
(LLA/CL) cambia drasticamente de 8 a 1 para M/I=5000 vy
M/I=500, respectivamente.

Estudios anteriores demostraron que la L-lactida es mas
reactiva que la s-caprolactona.!® Como se puede observar en la
Figura V.3, las velocidades de homopolimerizacion de ambos
monodmeros difieren considerablemente. Por ejemplo, a 60 min de
iniciada la reaccion, la conversiéon de L-lactida es de 95%,

mientras que para la s-caprolactona es de 70%.'°

100 4 [ ]

conversion [%a]

] 2 4 & a 10 12 14 16

150 200 250 300

time [h] time [min]

(a) (b)
Figura V.3. Velocidades de homopolimerizacion de a) s-caprolactona vy

b) L-lactida utilizando SnOct, como iniciador
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La caracterizacion por resonancia sugiere que la
polimerizacién ocurre primeramente con la reaccidon preferencial
de la L-lactida (ver Figura V.4). Manteniendo el tiempo constante
se logra incorporar mas ¢-caprolactona si se disminuye la relacidon
LLA/CL alimentada, como ejemplo estan las muestras 1, 4 y 5 en
las cuales se puede observar que la muestra 4 tiene mayor
incorporacion de lactida (9 LL/ 1 CL) con respecto a la muestra 5
(4 LL/1 CL). Los copolimeros sintetizados con mayor cantidad de

estafno (M/I=500) presentan la misma tendencia.

W .

Figura V.4. Representacién esquematica de la polimerizaciéon de L-

lactida y ¢-caprolactona.

En la Grafica V.1 se muestra una comparaciéon entre la
relacién LLA/CL experimental y tedrica para los copolimeros
sintetizados a una relacion M/I=500. Se observa que existe una
mejor relacion entre ambas para las muestras 6, 7 y 8. En la
Grafica V.2 se observa una gran diferencia entre los valores
tedricos y experimentales de LLA/CL para las muestras 1, 4 y 5,
indicando que, bajo estas condiciones de reaccion, polimerizo

menos e¢-caprolactona que la adicionada.
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Grafico V.1. Composicion monomérica (experimental y tedrica) de los

copolimeros de L-lactida y ¢-caprolactona, sintetizados con M/I=500.
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Grafico V.2. Composicion monomérica (experimental y tedrica) de los

copolimeros de L-lactida y ¢-caprolactona, sintetizados con M/I=5000.
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V.3. Resultados de DSC

En la Tabla V.4 (1 y 2) se muestran los resultados de
calorimetria diferencial de barrido. Dos termogramas,
caracteristicos de las muestras, se presentan en la Figura V.5. En
la Figura V.5 (a) se observan: (i) una transicién vitrea,
caracterizada por un cambio en la linea base, a 40.82 ©°C; (ii)
cristalizacion, caracterizada por una curva exotérmica, a 103.33
0C; (iii) fusidén, representada por curvas endotérmicas, con
minimos a 133.85 °C y 147.35 ©C. Mas adelante se hara
referencia a este resultado. En la Figura V.5 (b) no se observa

ninguna transicion térmica.

a) b)

Figura V.5. Termogramas caracteristicos de muestras que presentan
una transicion vitrea, cristalizacién y fusion (a), y aquellas en las

cuales no se observa ninguna transicién térmica (b).
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El grado de cristalinidad (% cristalinidad) se determind

utilizando la Ecuacidon 3:

M =A% -4, Ecl
me = 2l Ec.2
AHS,
% cristalinidad= —¢  «100 Ec. 3
Mtotal

donde AH: es el calor de fusion, AH. es el calor de cristalizacion,
AHO,, es el calor de fusién estandar de un cristal perfecto
(obtenido de tablas), AH’ es la resta del calor de fusiéon y el calor
de cristalizacion, m. es la divisién entre AH’ y el calor de fusidn

estandar, miotal €S la masa de la muestra.

Resultados del porcentaje de cristalinidad de los poli(L-
lactida-co-¢-caprolactona) se presentan en la Tabla V.4.1. En
general, el grado de cristalinidad de los copolimeros (<2.6%) es
considerablemente menor al que presentan ambos homopolimeros
(22%-32%). En solo dos casos, ID6 y 8 no se observaron senales
de cristalizacién ni de fusion; la relacion molar de LLA/CL de estos

dos copolimeros es menor o aproximadamente 1.
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Tabla V.4.1. Resultados de calorimetria diferencial de barrido,

energias de cristalizacion y fusién.

LLA/CL (molar) AHCE AHf
Cristalinidad (%)

ID Tedrica Experimental (3/9) (3/9)
1 50/50 8.22 276.8 279.01 1.10
2 50/50 6.71 28.39 29.49 1.12
3 50/50 3.84 17.89 18.53 0.35
4 60/40 8.93 29.10 30 0.91
5 40/60 3.87 2.56 5.06 2.53
6 50/50 1.22 0 0 0
7 70/30 2.97 0 4.48 2.65
8 30/70 0.41 0 0 0
9 o/100  ------ 0 64.55 32.27

10 i00/0  ------ 33.90 55.61 21.71




Tabla V.4.2. Resultados de calorimetria diferencial de barrido,

temperaturas de transiciones térmicas.

LLA/CL (molar)

Tg Tc Tf
ID Tedrica Experimental (°C) (°C) (°C)
1 50/50 8.22 41.86 104.36 146.75
2 50/50 6.71 36.93 102.15 141.5
3 50/50 3.84 33.09 103.53 137.56
4 60/40 8.93 42.38 93.06 147.71
5 40/60 3.87 41.18 99.36 128.85
6 50/50 1.22 - e e
7 70/30 297  m=mme= mmeeee- 136.74
8 30/70 0.41  --m-mm mmmmmem emeeeee
9 0/100  smemem mememe s 58.43
10 100/0  ------ 56.09 99.13 175.85
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Los termogramas de los copolimeros ID 1-5 y 7 se
caracterizan por poseer una endoterma de fusidon con uno o mas
minimos. En el termograma de la muestra ID1 se observa un
primer pico a 134 ©°C, seguido de una sefilal compuesta cuyos
minimos se encuentran aproximadamente a 140 °C y 146 °C.

Al aumentar el tiempo de reacciéon (ID 2 y 3) la sefal a
menor temperatura se convierte en un hombro de la senal
principal, cuyo minimo disminuye al aumentar la composicién
relativa de e&-caprolactona, el mondmero menos reactivo de los
dos utilizados (Figura V.5). Corrimientos en la temperatura de
fusion de un material, o multiples endotermas de fusién, pueden
ser atribuidos a diferencias en la perfeccién y el tamaio del cristal
o a polimorfismo. Con base en estos resultados se concluye que
las condiciones necesarias para obtener poli(L-lactida-co-¢-
caprolactona) amorfas son aquellas utilizadas para las muestras
ID 6 y 8, y que bajo las otras condiciones se obtienen copolimeros
semicristalinos con bajos porcentajes de cristalinidad.

Como se puede observar en la Tabla V.4.2, la temperatura de
transiciéon vitrea (Tg) de los copolimeros varia entre 33°C - 42 °C.
La Tg de la poli(e-caprolactona) no se obtuvo debido a que al
enfriar por debajo de 0 ©°C la sefial era inestable, pero esta
reportada cerca de los -60 °C;'? de igual forma no fue posible
determinar la Tg de los copolimeros ID 6-8 debido a la
inestabilidad del equipo. La Tg de la poli(L-lactida) (ID 10) se
observo a los 56 °C. En general se observa que la Tg disminuye
al aumentar la composicion relativa de s-caprolactona (Grafica
V.4), o bien, al aumentar el tiempo de reaccién (ID 1-3)(Grafica
V.3). La misma tendencia se observa al comparar las muestras ID
1,4y 5.
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Grafico V.3. Efecto del tiempo de reaccién (y relacién LLA/CL) sobre las

propiedades térmicas.
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Grafico V.4. Efecto de la relacién LLA/CL sobre las propiedades

térmicas.



El efecto de la composicion monomeérica sobre la temperatura
de transicién vitrea de un copolimero se pueden predecir mediante
una relacién aditiva como la ecuacion de Fox (Ecuacién 4), la cual

asume que el sistema esta compuesto por una sola fase.

1 Wua  Wer
Tgt® Todua TdoL

Ec. 4

en donde Tg..a es la temperatura de transicién vitrea de la poli(L-
lactida), Wia es la fraccion masa de L-lactida en el copolimero,
Tgc. es la temperatura de transicion vitrea de la poli(e-

caprolactona), y Wc. es la fraccién masa de la ¢s-caprolactona.

Tabla V.5. Prediccidon de la Tg segun la ecuacién de Fox, y su

comparacion con valores experimentales.

LLA/CL (molar) Fracciones masa Tg (°C)
ID Tedrica  Experimental Wiia WeL Tedrica  Experimental
1 1 8.22 0.91 0.09 41.86 45.99
2 1 6.71 0.88 0.12 36.93 40.84
3 1 3.84 0.81 0.19 33.09 27.89
4 1.5 8.93 0.92 0.08 42.38 47.74
5 0.66 3.87 0.82 0.18 41.18 31
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La ecuacion de Fox se utilizd para predecir la Tg de los
copolimeros, utilizando la composicion monomérica experimental
(H RMN), y los resultados se presentan en la Tabla V.5. La
variaciéon entre los datos experimentales y tedricos es menor al
12%, salvo para las muestras ID 3 y 5, las cuales difieren en un
19% vy 33%, aproximadamente. Desviaciones del comportamiento
aditivo predicho por la ecuacion de Fox para estos copolimeros
sugieren que existen interacciones intermoleculares (intracadena)
especificas, las cuales afectan a la Tg y dependen de la secuencia

de monémeros en el copolimero.??
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V.4. Resultados de Hidrolisis

Los copolimeros sometidos a pruebas de hidrélisis se
describen en Ila Tabla V.6. Resultados de los analisis de
gravimetria y GPC de la hidrélisis se encuentran en las Tablas
V.7-V.9, donde se muestran las caracteristicas de cada uno de los
copolimeros utilizados antes de la hidroélisis y los resultados de los

cambios en esas mismas caracteristicas después de la hidrélisis.

Tabla V.6. Descripcidon de los polimeros utilizados en la hidrélisis.

Peso de la Tiempo de
D LLA/CL Muestra muestra hidrélisis
Experimental
(mg) (dias)
1 19.4 6
4 8.93 2 19.9 10
3 17.1 14
1 20.6 6
5 3.87 2 19 10
3 17.6 14
1 19.4 6
7 2.97 2 22.1 10
3 20.3 14
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Tres copolimeros con diferentes composiciones monomeéricas
y pesos moleculares se utilizaron para las pruebas de hidrolisis.
Las muestras 4 y 5, preparadas utilizando una relacién molar M/I
de 5000 cuya principal diferencia es la relacion LL/CL (8.93 vs.
3.87, respectivamente), varian ligeramente en términos del peso
molecular (ver Tabla V.1). La muestra 7 difiere de las anteriores
en el peso molecular (por el doble, aproximadamente), vy
ligeramente de la muestra 5 en términos de la relacion LL/CL

(3.87 vs. 2.97, respectivamente).

Tabla V.7. Resultados de la hidrélisis de la muestra ID 4 a pH 7.4

y 37 °C.
Hidrolisis Mn Mw 1PD Pérdida de peso
(dias) (g/mol) (g/mol) (%)
0 13969 16168 1.16 0
6 11778 14110 1.19 4.64
14 10706 13057 1.21 12.87
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Tabla V.8. Resultados de la hidrélisis de la muestra ID 5 a pH 7.4

y 37 °C.
Hidrolisis Mn Mw 1PD Pérdida de peso
(dias) (g/mol) (g/mol) (%)
0 12561 14657 1.16 0
6 10512 12221 1.16 0.97
10 9466 11619 1.22 1.58
14 9172 11085 1.20 7.95

Tabla V.9. Resultados de la hidrélisis de la muestra ID 7 a pH 7.4

y 37 °C.
Hidrolisis Mn Mw 1PD Pérdida de peso
(dias) (g/mol) (g/mol) (%)
0 29454 45713 1.55 0
6 23250 39071 1.68 0
10 21514 35318 1.64 0
14 22443 34139 1.52 5.42
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De manera general, se observa una disminucién en el peso
molecular (nimero y peso) y un aumento en la polidispersidad
durante la hidrdlisis. Sin embargo, la rapidez de estos cambios
varia de acuerdo a la muestra; después de 14 dias la disminucidn
en el peso molecular (Mn) en todos los casos es cercana a 25%.
En un periodo corto (6 dias) la muestra 7, de mayor peso
molecular y menor relacion LLA/CL, presenta la mayor disminucidn
de peso molecular. Independientemente de la muestra, el cambio
en peso molecular mas grande se observa antes de los 10 dias; a
partir de ese punto el peso molecular permanece relativamente

constante (ver Grafica V.5).

100 m,_ ---o---1D4
o
. --&--ID5
—~ .\\\\
X ID7
~ o
o 90 A RN
I e
(O] SO
a BN —— <.
o N
o . L
s 80 -
o S~ \\0
: .
o T T -
70 +
60 T T
0 5 10 15

tiempo de hidrdlisis (dias)

Grafico V.5. Disminucién de peso molecular de poli(L-lactida-co-e¢-

caprolactona) durante hidrélisis.
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La degradacidon hidrolitica no solo se puede observar en el
peso molecular, si no también con cambio en la polidispersidad.!®
Como se presentan en la Grafica V.6 los copolimeros ID 4 e ID 5
se vuelven mas polidispersos conforme aumenta el tiempo de
hidrélisis. Sin embargo el ID 7, solo sigue esta tendencia durante

los primeros 6 dias.

-----1D4

1.8 -
o --&--1D5
T 1.7 -
9 ID7
-
L 16 -
@
2 15 -
(@]
o
v 1.4 -
©
8 13-
2
=12 s = |

W---es=s3aTE - ¢
1.1 -
1
0 5 10 15

timpo de hidrélisis (dias)

Grafico V.6. Efecto de la hidrdlisis sobre el indice de polidispersidad de

poli(L-lactida-co-¢-caprolactona).
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La degradacion hidrolitica, también se observa en la perdida
de peso de las muestras. La Grafica V.7 muestra la disminucién
de peso de las muestras 4, 5 y 7; como se puede observar la
muestra 4 tiene una mayor perdida de peso con respecto a las
muestras 5 y 7. Este resultado se puede interpretar en términos
de la composicibn monomérica. La muestra 4 es la de mayor
relacion LLA/CL (8.93 LLA/1 CL). Si se considera que la
hidrofilicidad varia directamente con la polaridad, se esperaria
que la poli(L-lactida) sea mas polar que la poli(¢-caprolactona).
Esto afectara no solo al contacto entre la fase acuosa y la pelicula
de polimero, sino también directamente a la rapidez de
degradacién. De ser asi los copolimeros con una mayor
composicion de ¢-caprolactona deberian degradarse mas
lentamente que aquellos ricos en L-lactida. La rapidez de
degradacién de la muestra 5 comparada con la muestra 7 (LL/CL 4

vs. 2.97, respectivamente) sigue esta tendencia.

20 | _e--ID=4, LLA/CL=8.93
-<@--ID=5, LLA/CL=3.87
~ --=-ID=7, LLA/CL=2.33
>
£ -
)] 10 I”
© ” (]
© L d
g f"’ ”’
< .- A
g = L
“,— v

Tiempo de hidrélisis

Grafica V.7. Cinética de hidrodlisis, expresada en términos de la pérdida

de masa.
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VI. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Varios factores afectan a la copolimerizacion de la L-lactida vy

g-caprolactona:

La cantidad de estafio tiene un efecto importante sobre el
peso molecular y polidispersidad. Copolimeros
sintetizados con mayor cantidad de estafio, se
caracterizaron por poseer pesos moleculares y

polidispersidades mas altas.

El rendimiento de polimerizacién es directamente

proporcional a la cantidad de estafo presente.

A altas concentraciones de estafio la incorporacion de &-

caprolactona en el copolimero es mayor.

La conversion aumenta directamente con el tiempo de

reaccion.

El tiempo de reaccién afecta a la incorporacién de &-
caprolactona. Debido a las reactividades tan diferentes de
ambos mondmeros, la &-caprolactona requiere mayor

tiempo para alcanzar conversiones importantes.
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Vi.

Vii.

ElI tiempo de reaccion afecta, indirectamente, las
propiedades térmicas del copolimero. Al aumentar el
tiempo, aumenta la composicién de e¢-caprolactona en el
copolimero dando como resultado una disminuciéon en las

temperaturas de transicion vitrea y de fusion.

El grado de cristalinidad de los copolimeros sintetizados
fue menor al 3%, sin embargo copolimeros completamente
amorfos solamente se obtuvieron utilizando altas
concentraciones de estafio y relaciones molares LLA/CL

menor o igual a uno.
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APENDICE I. RESULTADOS GPC
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respuesta del detector
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APENDICE Il. RESULTADOS *H RMN

1 A JJL_JL T 1]

T T T T T T T T T T T T T T T
70 8.5 £.0 55 50 45 i 35 30 25 20 15 1.0 0.5 01
1 (ppm)

Espectro representativo del copolimero ID8 LLA/CL=30/70

M/I=500 con un tiempo de reaccién de 1.5 h



. T
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1 (ppm)

Espectro representativo del copolimero ID3 LLA/CL=50/50

M/I=5000 con un tiempo de reaccidon de 3h
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Espectro representativo del copolimero ID7 LLA/CL=70/30

M/I=500 con un tiempo de reaccién de 1.5 h
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APENDICE Il1l. RESULTADOS DSC
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