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RESUMEN

TITULO: “OBTENCION Y CARACTERIZACION DE AcCIDO
POLILACTICO PARA SISTEMAS DE FIJACION OSEA” *

AUTOR: Eyleen Vanessa Moreno Ronddn, Alida Ospina Orejarena **

PALABRAS CLAVES: Acido polilactico, Polimerizacion por apertura de
anillo, Biomaterial.

CONTENIDO:

El acido polilactico (PLA) es un polimero termoplastico y biodegradable que presenta
excelentes propiedades mecanicas, quimicas y bioldgicas aptas para su utilizacion
como biomaterial. No obstante el alto costo de importacion del PLA ha limitado su uso
como material de partida en la fabricacion de dispositivos biomédicos en nuestro pais.
El objetivo de este trabajo se centro en la sintesis y caracterizacién quimica de acido
poli-D,L-Lactico (PDLLA) mediante la polimerizaciéon por apertura de anillo del D,L-
lactido utilizando como iniciadores estano (llI) 2-etilhexanoato y acetilacetonato de
calcio, apto para su aplicacién en la fabricacion de dispositivos de fijacion ésea,
estudiando la influencia de la temperatura y tiempo de reaccion sobre las propiedades
térmicas y peso molecular del polimero.

Los resultados mostraron que el estafio (Il) 2-etilhexanoato es un iniciador activo para
la polimerizacion del dimero ciclico D,L-lactido y adicionalmente la temperatura de
reaccion mas apropiada en el rango de 130-170°C es 160°C, obteniéndose un
polimero de alto peso molecular (Mvalrededor de 10° g/mol) y de gran estabilidad
térmica. La estructura quimica del PDLLA fue confirmada a través de espectroscopia
de resonancia magnética nuclear e infrarrojo. El analisis cualitativo por difraccion de
Rayos — X confirmd la presencia de una fase cristalina para el PDLLA.

Por el contrario el acetilacetonato de calcio no resulté ser un iniciador efectivo para la
sintesis de poli (D,L-lactido).

*Trabajo de Investigacién

** Facultad de Ingenierias Fisicoquimicas, Escuela de Ingenieria
Quimica

Director: Ph.D.C.M.SC. Luis Emilio Forero Gomez



ABSTRACT

TITLE: “OBTAINING AND CHARACTERIZATION OF POLYLACTIC
ACID FOR BONE FIXATION DEVICES” *

AUTOR: Eyleen Vanessa Moreno Ronddn, Alida Ospina Orejarena **
KEY WORDS: Polylactic Acid, Ring opening polymerization, Biomaterial

CONTENT:

Polylactic acid (PLA) is thermoplastic and biodegradable polymer with excellent
mechanical, chemical and biological properties suitable for use as biomaterial.
However the high cost of importation of PLA has limited its use as raw material in the
manufacture of biomedical devices in our country. The objective of this work focused
on the synthesis and chemical characterization of poly-D,L-lactic acid (PDLLA) through
ring opening polymerization of D,L-Lactide using as initiators tin 2-ethylhexanoate and
calcium acetylacetonate, suitable for application in the manufacture of bone fixation
devices, studying the influence of reaction’s temperature and time on the thermal
properties and molecular weight of polymer.

The results showed that tin 2-ethylhexanoate is an active initiator for the ring opening
polymerization of D,L-Lactide and that the most appropriate temperature of reaction in
the range 130-170°C is 160 ° C, obtaining a polymer with high molecular weight (M«
about 10° g/mol) and high thermal stability. The chemical structure of PDLLA was
confirmed through nuclear magnetic resonance and infrared spectroscopy. The
qualitative analysis by ray-x diffraction confirms the presence of a crystalline phase for
PDLLA.

In the other hand, the calcium acetylacetonate was not functioned like an effective
initiator for the synthesis of polylactic acid.

*Investigation work
** Physical-Chemical Faculty, Chemical Engineering Department,

Director: Luis Emilio Forero Gomez Ph.D.C.M.SC.



INTRODUCCION

Las investigaciones en el area de los biomateriales han experimentado un gran
avance en los ultimos afos. Una motivacion importante para ello ha sido el hecho

de que la esperanza de vida aumente de forma considerable.

Dentro de la gama de biomateriales conocidos y estudiados hasta el presente, los
polimeros biodegradables han generado un gran interés para aplicaciones
biomédicas, debido a que presentan velocidades de degradacion aceptables y
versatilidad en sus propiedades fisicas y quimicas. Hoy en dia estos materiales
son ampliamente utilizados en una gran variedad de productos destinados al
contacto directo con el sistema bioldgico, tales como dispositivos de fijacion ésea,

suturas, materiales odontolégicos, sistemas de liberacion de farmacos entre otros.

Los polimeros biodegradables mas prometedores pertenecen a la familia de los
poliésteres alifaticos, tales como el acido poli-lactico (PLA), la poli-¢-caprolactona,
el acido poli-glicdlico y la poli-dioxanona. EI PLA goza de un alto nivel de
preferencia dentro de este grupo, debido a su excelente biocompatibilidad, baja
toxicidad y ademas la aceptacion de la U.S. Food and Drug Administration para su

uso como biomaterial.

La sintesis de acido poli (lactico) puede ser llevada a cabo por la policondensacion
de acido lactico formando un polimero de bajo peso molecular o mediante la
polimerizacion por apertura de anillo (ROP) del dimero ciclico de acido lactico para
obtener un polimero de alto peso molecular. La ROP tiene la capacidad de
producir polimeros biomédicos de manera controlada y por tal razéon ha sido

extensamente investigada durante los ultimos cuarenta afios.

En Colombia se han realizado pocos estudios en esta area debido al alto costo de
importaciéon del PLA, esto limita su uso como material de partida para la

fabricacion de dispositivos biomédicos. Por tales razones este proyecto tuvo como

1



finalidad la sintesis y caracterizacién quimica de acido poli (D, L-Lactico), por
medio de la ROP de D, L-Lactido utilizando como iniciadores estano (Il) 2-
etilhexanoato y acetilacetonato de calcio, apto para su aplicacion en la fabricacion
de dispositivos de fijacion 6sea, estudiando la influencia de la temperatura y

tiempo de reaccion sobre las propiedades térmicas y peso molecular del polimero.

Los resultados mostraron que el estafio (ll) 2-etilhexanoato es un iniciador activo
para la polimerizacion del dimero ciclico D,L-lactido y la temperatura de reaccion
mas apropiada en el rango de 130-170°C es 160°C, obteniéndose un polimero de

alto peso molecular (M-alrededor de 10° g/mol) y de gran estabilidad térmica.

Por el contrario el acetilacetonato de calcio no resultdé ser un iniciador efectivo para

la sintesis de poli (D, L-lactido).



1. MARCO TEORICO

1.1 POLIMEROS COMO BIOMATERIALES
Los biomateriales y los productos biomédicos en general son dispositivos

disefiados y fabricados con el propdsito de asistir a la reparacion y/o reemplazo de
tejidos (6seos, musculares, epiteliales, etc.) que han sido afectados a causa de

accidentes, enfermedades o desgaste natural [1].

El desarrollo de los dispositivos implantables durante los ultimos afios se ha
basado en la mejora continua de materiales biocompatibles que cumplan la
funcidon deseada, procurando mitigar el sufrimiento y prolongar la expectativa de
vida [2]. Un material biocompatible puede ser definido como aquel que no brinda

una respuesta inflamatoria aguda y/o crénica en el tejido circundante al implante.

Dentro de los biomateriales mas usados se encuentran los metalicos, ceramicos y
poliméricos [3]. Los dispositivos metalicos, son frecuentemente usados en la
fijacion interna de fracturas; las ventajas de este tipo de implante son
basicamente: un corto periodo de recuperacion y excelente reposicion del hueso
fracturado. Entre tanto las desventajas son: reacciones alérgicas contra los
diferentes componentes del metal, problemas de corrosién y sensibilizacion. En
caso de dispositivos temporales existe la necesidad de una segunda cirugia para
la remocién del implante, lo que representa sin duda una molestia para el paciente

y elevados costos en el tratamiento.

Los problemas mencionados anteriormente se solucionan cuando nos referimos a
los implantes bioabsorbibles, los cuales cumplen solamente una funcién temporal,
una vez el tejido u 6rgano ha sido regenerado, ellos se degradan en el ambiente
que se encuentran en forma de compuestos atoxicos, que a su vez son eliminados
por el organismo a través de una absorcion o excrecion [4]. Esta biodegradabilidad
viene acompafada de otras ventajas, como por ejemplo, la transferencia gradual

de la carga del implante al hueso en recuperacién. Contrario sucede con los



implantes metalicos que presentan alta probabilidad de refracturar el hueso, en el

mismo lugar donde se implantd, debido a la elevada transferencia de carga [5].

Los polimeros bioabsorbibles pueden ser naturales o sintéticos, siendo los
sintéticos, en general, los que ofrecen mayores ventajas debido a que pueden ser
fabricados con gran versatilidad en cuanto a sus propiedades en comparacion con

los derivados de fuentes naturales [6].

Entre los factores que afectan el desempefio de los polimeros bioabsorbibles, se
pueden mencionar: seleccién del mondémero, seleccion del iniciador, condiciones
del proceso y la presencia de aditivos. Estos factores a su vez influyen en la
hidrofilicidad del polimero, la cristalinidad, la temperatura de transicién vitrea, la
temperatura de fusion, el peso molecular, los grupos finales, secuencia de

distribucion y la presencia de residuos de monémeros o aditivos [7].

De manera general los criterios de seleccion de un polimero bioabsorbible como
biomaterial encierran dos aspectos: las propiedades mecanicas y el tiempo de
degradacion en funcion de las necesidades requeridas en la aplicaciéon. Un
polimero ideal debe presentar las siguientes caracteristicas para que pueda ser

utilizado como biomaterial [8]:

¢ No producir ningun proceso inflamatorio o téxico.
¢ Vida util aceptable.

e El tiempo de degradacion debe ser tal que cumpla exitosamente su funcion
antes de su degradacion total.

e Poseer las propiedades mecanicas requeridas para realizar
apropiadamente su funcion.

e Los productos provenientes de la degradacion deben ser no toxicos,
metabolizados y liberados del organismo.

e Ser facilmente procesable para obtener la forma del producto final.

e Ser facil de esterilizar.



Los polimeros bioabsorbibles mas utilizados en la recuperacion de
fracturas de huesos son los poli-a-hidréxi-acidos. La gran ventaja de estos
polimeros esta en su forma de degradacion que ocurre por la hidrdlisis de sus
enlaces ésteres en contacto con los fluidos corporales, originando productos en
forma de oligobmeros solubles y no téxicos, que después sufren la accidn
metabdlica en el organismo y son transformados en CO;, y H,O. Dentro de este
grupo los polimeros mas estudiados son: acido poli-glicolico (PGA), poli-para-
dioxanona (PPD), y acido poli-lactico (PLA) [9].

El acido polilactico es uno de los mas atractivos en relacion con las exigencias
fisicas y médicas, que demandan las aplicaciones efectivamente seguras. Ha sido
eficientemente utilizado en dispositivos de fijacion 6sea en forma de tornillos,

clavos, y placas para cirugia ortopédica, oral y craniofacial.

1.2 AciDo POLILACTICO O POLILACTIDO

El acido polilactico es considerado el policondensado de &cido lactico, que
pertenece a la clase de los a-hidréxi-acidos. El acido lactico es una molécula
bifuncional, posee las funciones acido carboxilico y alcohol, el cual puede ser
convertido en polimero por diferentes vias de polimerizacién. La via mas sencilla
es la policondensacion intermolecular, sin embargo por esta ruta se obtienen
productos de bajo peso molecular. Para obtener alto grado de polimerizacion se
debe usar como monémero de partida el dimero ciclico de acido lactico,

denominado lactido mediante la ruta polimerizacién por apertura de anillo [10].

La ventaja de esta clase de polimeros es que los monémeros usados como punto
de partida para su produccion (acido lactico y lactido) son asequibles
quimicamente. Existen una gran variedad de rutas quimicas que pueden ser
usadas para obtener acido lactico y a través de diferentes técnicas puede ser

convertido en lactido con altos rendimientos.

ElI PLA ha encontrado numerosas aplicaciones en el sector médico, farmacéutico
y de empaques. Las propiedades de este, como punto de fusion, cristalinidad,
5



temperatura de transicion vitrea y resistencia a la tension se ven afectadas por la
estructura polimérica y su peso molecular [11]. Como ocurre en la mayoria de los
poliésteres alifaticos los ligandos ésteres de la cadena principal del polimero son
hidroliticamente inestables, esta caracteristica en el pasado representaba una
desventaja dado que buscaban materiales quimicamente estables. Sin embargo
el desarrollo de dispositivos médicos temporales, generaron un espacio para esta
clase de polimeros [12].

1.3 ISOMERIA DE ACIDO LACTICO Y LACTIDO

Los dos mondmeros que se utilizan para la sintesis de PLA, acido lactico y lactido,
presentan quiralidad, el acido lactico presenta dos formas estereoisomeras, L o D-
acido lactico. El diéster ciclico de acido lactico 6 Lactido presenta tres isémeros
diferentes: L-Lactido, D-Lactido, y la mezcla racémica D, L-Lactido 6 meso-
Lactido.

En la Figura 1 se representan los estereoisdmeros de acido lactico y lactido:

o]

HO Jl HO O\
oo

H CH, HS H
L- Acido Lactico D-Acide Lactice
H H.C H.C

o o] o] o A o o

HaC .I - Hoe N H l ~
. s H = ~==aCH o

07 "o " o7 o7 ¢ o ~o” >

CHy H CHy

D-Lactide L- Lactide D.L-Lactido

Figura 1. Estereoisomeros de acido lactico y lactido (Van de Velde, 2001)

1.4 PRODUCCION DE ACIDO LACTICO Y LACTIDO

El descubrimiento del acido lactico en términos quimicos fue en el afio de 1780,

por Carl Scheele, haciendo de este compuesto una de las mas antiguas

substancias organicas conocidas. El acido lactico puede ser fabricado por via

quimica a pequefa escala, aunque generalmente es obtenido por rutas

bioquimicas que es tal vez la mas importante [13]. Este compuesto forma parte de
6



una gran variedad de productos que son empleados como aditivos alimentarios,
solventes, cosméticos y también en el area médica. La ruta bioquimica de
produccién del acido lactico se realiza generalmente a través de la fermentacion

microbiana de azucares, tales como glucosa o hexosa.

El lactido, es el dimero ciclico del acido lactico que tiene como caracteristica la
produccion de polimero de alto peso molecular. La ruta sintética para la
fabricacion del lactido fue descrita por Pelouze (1845). En este procedimiento una
solucién de acido lactico es sometida a calentamiento a altas temperaturas para
la eliminacion de agua y asi producir el lactido. Este proceso ocurre en dos etapas,
en la primera etapa se obtiene oligdmeros de acido polilactico y en la segunda
etapa se realiza la depolimerizacion a altas temperaturas y presion reducida del

acido polilactico para producir el lactido [14]. En la Figura 2 se ilustra estas etapas:

Hs Hy0 HyO
Policondensacion Policondensac
OH—T—COOH —= H —T—C . ——= H o—T—c o]
Hidrolisis H Hidrolisis H
Acido Liclco Oligomero Acido Polildctico
CHy Despolimerizacion
Hidrolisis |
H
//C ~ &
I I
oO—2C o]
CHs
Lactido

Figura 2. Ruta sintética de acido lactico y lactido (Gupta, 2007).

1.5 POLIMERIZACION DE PLA
La polimerizacion de PLA ha sido llevada a cabo por diferentes procesos. La ruta
mas simple es la policondensacion del acido lactico, sin embargo es dificil obtener

polimeros de alto peso molecular. La ruta que lleva a la preparacién de PLA de

7



alto peso molecular la cual fue seleccionada para este trabajo es la polimerizacién
por apertura de anillo (ROP) del dimero ciclico de acido lactico llamado lactido,

para este tipo de ruta se requiere la presencia de un iniciador y/o catalizador.

Los catalizadores y/o iniciadores usados principalmente son los acidos y bases de
Lewis, compuestos organometalicos y diferentes sales de metales [15]. Sin
embargo los compuestos organometalicos son los mas efectivos en la sintesis de

PLA de alto peso molecular, particularmente o6xidos, carboxilatos y alkéxidos [16].

El catalizador y/o iniciador estandar para la sintesis de PLA es el Estafo (Il) 2-
etilhexanoato, es usualmente preferido dado que brinda alta conversiéon vy
elevados pesos moleculares. El Octoato de estano a su vez ha sido aprobado por
la Food and Drug Administration (FDA) para su uso en aplicaciones biomédicas

como catalizador [17].

Sumado a este existe una larga lista de catalizadores que han sido estudiados
para la ROP del lactido reportando excelentes resultados [18]. Sin embargo para
aplicaciones biomédicas se requiere que el PLA presente la minima cantidad de
residuos toéxicos, debido a que estos son imposibles de remover, en su totalidad,
en el proceso de polimerizacion. Por tanto los catalizadores basados en Ca, Mg,
Zn y Fe [19] son de gran interés, ya que pueden participar en el metabolismo
humano y probablemente no produzcan iones toxicos que generen complicaciones

y efectos secundarios en el organismo del paciente.

En la Figura 3 se presenta la polimerizacion por apertura de anillo del D, L-Lactido.

O CHy O  CHs

C CH—0——C——CH

Iniciador

Poli(D, L-Lactido)

Figura 3. Polimerizacion por apertura de anillo del lactido (Gupta, 2007)
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2. DESARROLLO EXPERIMENTAL

En esta seccion se presenta los materiales empleados y la metodologia llevada a
cabo para la polimerizacion de PDLLA, igualmente las técnicas de caracterizacion

polimérica.

2.1 EXPERIMENTACION

2.1.1 MATERIALES

En este trabajo se utilizé como mondmero de partida el dimero ciclico D,L-lactido
[cis-(%)-3,6-dimetil-1,4-dioxano-2,5 diona] suministrado por PURAC biochem®
(Gorcum, Holanda) y se usaron como iniciadores para la polimerizacion Octoato
de Estafio (SnOct,) proporcionado por REAXIS® Inc. (Pensilvania, EUU) y
Acetilacetonato de Calcio (Ca(CsH;0;)2) comprado a TClI AMERICA (Portland,
EUU). Para solubilizar y precipitar el polimero resultante se empled cloroformo
(CH3CI) y metanol (CH30H) grado analitico de Merck® respectivamente. Todos los
materiales fueron utilizados sin purificacion adicional. En la Figura 4 se presenta

las estructuras quimicas de los reactivos.

ch
C=0
/
"I o 5 CH Ca
HHIH“' \\ //’
sn?* WOJKECHﬂCHz)ZCHs C—0’
|
s CH
o o ,,/// CH3 B 3 | 2
CHs 2
a) b) c)

Figura 4. Estructura Quimica de los reactivos usados: a) D,L-Lactido(PURAC biochem®,2007) ; b)
Octoato de Estano (REAXIS® Inc.,2007); c) Acetilacetonato de Calcio (TClI AMERICA , 2007)



2.1.2 SINTESIS DE PDLLA

La sintesis de poli-D,L-lactido (PDLLA) se realiz6 mediante la polimerizacién por
apertura de anillo de D,L-lactido utilizando como iniciadores SnOct, y Ca
(CsH703)2 en ausencia de solvente. EI mondmero e iniciador se adicionaron a un
reactor de vidrio de 100 mL previamente seco y en atmoésfera de nitrogeno.
Seguidamente el reactor se selldé con un tapon de vidrio y se sumergié en un bafo
de aceite térmicamente controlado (130-170°C). Para purificar, eliminar residuos y
extraer el polimero, el producto se disolvié en cloroformo y se precipitd en metanol

respectivamente bajo agitacion vigorosa.

La precipitacion ocurrié bajo el agotamiento de la solucion (polimero + CH3Cl)
sobre metanol. El volumen de metanol utilizado fue aproximadamente 3 veces el
volumen de cloroformo. Posteriormente, el producto polimérico se secé al vacio a
40°C durante 12 horas. La Figura 5 presenta el montaje realizado para la sintesis
de PDLLA.

Las condiciones de reaccién: temperatura (T), tiempo (t) y relacion molar (M/C)

para las dos fases de experimentacion se reportan en las Tablas 1y 2.

Tabla 1. Condiciones de reacciéon

Muestra T[°C] t [h] M/C
PDLLA-1 130 2 5000
PDLLA-2 150 2 5000
PDLLA-3 160 2 5000
PDLLA-4 170 2 5000

Tabla 2. Condiciones de reaccion

Muestra T[°C] t [h] M/C
PDLLA-5 160 4 5000
PDLLA-6 160 6 5000
PDLLA-7 160 8 5000
PDLLA-8 160 12 5000
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En la primera fase de experimentacion se varié la temperatura de reaccion en el
intervalo de 130-170°C manteniendo constante el tiempo y relacion molar. La
literatura establece este rango de temperatura como el mas indicado para obtener

polimeros de alto peso molecular [20].

Para la segunda fase se vario el tiempo de reaccioén en el rango de 4-12 horas,
manteniendo constante la temperatura y relacion molar. Con el propésito de
determinar la influencia del tiempo de reaccion sobre el peso molecular del

polimero.

Controlador de Temperatura —»|

Entrada de Nitrégeno y
Vacio

Q
r

Bario de Aceite

Monomero + Iniciador >
\ — Barra Magnética

°c 1/min
Plancha de Calentamiento y ——»| . .
Agitacion

Figura 5. Conjunto empleado para la sintesis de PDLLA

2.1.3 RESUMEN DE LA TECNICA DE SINTESIS

Las etapas basicas involucradas en la sintesis de PDLLA se describen a

continuacion:

- Vacio y purga con nitrégeno varias veces al reactor de vidrio de 100 ml.
- Carga del monomero y catalizador en presencia de nitrégeno.
- Sello del reactor con tapén de vidrio.

- Inmersion del reactor en un bano de aceite térmicamente controlado y
bajo agitacidn magnética.

11



- Después del tiempo de reaccion establecido, el producto se disuelve en
cloroformo.

- Precipitacion de PDLLA por la adicion de metanol bajo agitacion
vigorosa.

- Recoleccién del precipitado.
- Secado de PDLLA a 40°C por 12 horas bajo presién reducida.
- Obtencién de PDLLA seco.

En el Anexo A se presenta de manera grafica la técnica de sintesis de PDLLA
llevada a cabo en este trabajo.

2.2 CARACTERIZACION DE PDLLA

El polimero se caracteriz6 empleando las técnicas de Espectroscopia de Infrarrojo
por Transformada de Fourier (FT-IR), Resonancia Magnética ("H-RMN y 'C-
RMN), Difraccion de Rayos—X (DRX), Microscopia Optica Cofocal (MOC),
Cromatografia de Permeacion en Gel (GPC), Analisis Termogravimétrico (TGA) y

Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC).

2.2.1 ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO POR TRANSFORMADA DE FOURIER (FT-IR)
Se determinaron los grupos funcionales caracteristicos presentes en la molécula
de cada muestra de PDLLA. Los espectros infrarrojos se midieron en la region de
4000 a 650 cm™, para muestras en forma de pelicula utilizando un
espectrofotdmetro FTIR-8400S Shimadzu.

2.2.2 ESPECTROSCOPIA DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE PROTON Y
CARBONO ("H-RMN vy "*C-RMN).

Los espectros para cada una de las muestras de PDLLA se obtuvieron en un
espectrometro BRUKER AC 250P operado a 62.9 MHz para "*C-RMN y 250 MHz
para 'H-RMN. Se utilizd tetrametilsiiano (TMS) como estandar interno y
tetrahidrofurano (THF) deuterado como solvente, a temperatura ambiente, en una
concentracion de 10 mg/mL. Esta técnica permitié determinar la estructura quimica

del polimero.
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2.2.3 DIFRACCION DE RAYOS- X (DRX)
Para todas las muestras de PDLLA se realizé analisis cualitativo utilizando un

difractometro marca RIGAKU modelo D/MAX 11IB para un rango de medicion de 2-
70° (Valores de 20) con barrido continuo y a una velocidad de 1.2°/minuto. Con

esta técnica se determin¢ tanto la fase cristalina como amorfa presentes en cada
muestra de PDLLA.

2.2.4 MICROSCOPIA OPTICA COFOCAL

La morfologia y homogeneidad de la superficie de las muestras de PDLLA, se
analizaron mediante micrografias obtenidas con un Video Microscopio Digital 3D,
HK-7700 HIROX.

2.2.5 CROMATOGRAFIA DE PERMEACION EN GEL (GPC)

El peso molecular promedio en numero (W) y en peso (W) e indice de
polidispersidad (IP) se determinaron a través de un cromatografo HPLC PERKIN
ELMER SERIE 200, a temperatura ambiente, utilizando tetrahidrofurano (THF)
como fase movil, en una concentracion de 10mg/ml. Se utiliz6 como membrana

de filtracién politetrafluoroetileno (PTFE) de 0.45 pm.

2.2.6 ANALISIS TERMOGRAVIMETRICO (TGA)

Las curvas termogravimétricas se obtuvieron en un equipo TA INSTRUMENTS
TGA 2050. Las muestras aproximadamente de 7 mg fueron sometidas a
calentamiento desde 25 hasta 500 °C, a 10°C/min bajo atmésfera de nitrogeno. A
través de esta técnica se determind la degradacion y estabilidad térmica de cada

una de las muestras de PDLLA.

2.2.7 CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO (DSC)

Con ayuda de esta técnica se determinaron las transiciones térmicas presentes en
cada homopolimero de PDLLA. Los analisis se realizaron en un equipo DSC-TA
INSTRUMENTS Q10, utilizando una velocidad de ensayo de 10°C/min bajo
atmésfera inerte en capsulas de aluminio cerradas, conteniendo 10 + 0,1 mg de

muestra y sometidas a un ciclo de calentamiento entre 25-350°C.
13



3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1 SINTESIS DE PDLLA

La ruta seleccionada para sintetizar PDLLA fue la polimerizacién por apertura de
anillo del dimero ciclico de acido lactico, llamado lactido. Esta ruta conduce a
polimeros de alto peso molecular, los cuales poseen propiedades mecanicas

adecuadas para ser utilizados como dispositivos de fijacion ésea [21].

La temperatura de reaccion se estableciéo en un rango relativamente bajo entre
130 a 170°C, debido a que temperaturas superiores conllevan a un proceso de
depolimerizacion, el cual reduce el peso molecular del polimero. A temperaturas
inferiores a 130°C no se puede realizar el proceso de polimerizacion dado que el
monomero funde en un rango de 127-130°C y por lo tanto no habria una mezcla
homogénea entre el mondmero e iniciador lo que impediria el suceso de la

reaccion.

La concentracion del catalizador es otro parametro de extrema importancia para el
suceso de la reaccidon. La concentracion ideal del catalizador para la sintesis de
PDLLA debe estar alrededor del 0.05%, lo cual representa una relacion de
monomero y catalizador (M/C) en el orden de 5000 [22]. Esta relacién se mantuvo

para todas las pruebas realizadas en este trabajo.

El tiempo de reaccién se varié de 4 a 12 horas para una temperatura de reaccion
de 160°C, en busca de polimeros de mayor peso molecular al encontrado en la
sintesis de PDLLA-3.

El reactivo D, L lactido no polimeriza sin la presencia de un iniciador, esto se
confirmd realizando el proceso de polimerizacion unicamente con el mondémero,
obteniendo un producto en forma de fibrillas cuyas pruebas de caracterizacion

determinaron que se trataba del mismo compuesto.
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El octoato de estaio es un iniciador activo para llevar a cabo la reaccion de
polimerizacion del poli (D, L-Lactido). Durante el tiempo de reaccion se observo el
aumento de la viscosidad del sistema reaccionante lo cual permitié deducir como

primer indicio que se estaba logrando la polimerizacion del monémero.

También se trabajo con acetilacetonato de calcio como iniciador pero resulté no
ser un iniciador activo para la polimerizacion de PDLLA, debido a que bajo
diferentes condiciones de reaccion no se presentd aumento en la viscosidad del
sistema reaccionante, lo cual indicé la no produccién del polimero. Igualmente se
observdé como el mondmero se funde sin mezclarse con el catalizador,
presentando una apariencia fisica en forma de fibrillas al término de la reaccion.
Probablemente el catalizador es insoluble en el mondémero, lo cual impidio el

suceso de la reaccion.

3.2 CARACTERIZACION DE PDLLA
La caracterizacion del polimero sintetizado se realiz6 por comparacion de los
resultados obtenidos a través de diferentes técnicas con los reportados en la

literatura.

3.2.1 ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO (FT-IR) PARA PDLLA

Los polimeros sintetizados se caracterizaron estructuralmente por medio de
espectroscopia de infrarrojo. Los espectros infrarrojos se muestran en la Figura 6.
Las bandas de absorcion encontradas en cada uno de los espectros confirman los

grupos caracteristicos de PDLLA, los cuales estan representados en la Tabla 3.

Para efecto de comparacion se colocd el espectro del polimero comercial de
PDLLA (PURAC) observandose practicamente las mismas bandas de absorcion

de los polimeros sintetizados.

De acuerdo a la literatura la banda de absorcién a 869 cm™(v -C-COO) es

asignada a la fase amorfa y a 755 cm™ (v -C-COO) para la fase cristalina [23]. Por
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lo tanto la presencia de estas dos bandas en los espectros infrarrojos indican la

coexistencia tanto de una fase amorfa y cristalina en el PDLLA sintetizado.

Para todos los espectros de PDLLA se aprecia la disminucion de la intensidad en
el pico correspondiente a la elongaciéon del enlace —OH (3500 cm™), este

comportamiento indica la obtencion de PDLLAs de alto peso molecular [24].

Para confirmar la ausencia de estructuras ciclicas en la cadena polimérica de las
muestras de PDLLA se estableci6 comparacion entre el homopolimero y el
monomero (Figura 7). En el espectro para el D, L-lactido se observan los picos
1275,1248 y 1217 cm™ para la vibracién en el anillo del C-O y a 935 cm™ para el
estiramiento del CO-O en el anillo; segun la literatura estos picos son

caracteristicos del monémero y no se presentan en el PDLLA [ 25].

= PIMLLA

" —y— "\Iﬁll,-«"'_'_'“'"__“ﬁﬁ“ I(\qﬂ P‘V/ T e pDUA2
v | 1] |'| |l|| PDLLA-3
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— PIMLA-PURAC

Tramitancla

a)

450
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—PDLLAG

PDULAT
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b)

3950 3as0 2950 2450 1950 1450 950 450

Figura 6. Espectros Infrarrojos: a) PDLLA 1-4, PURAC; b) PDLLA 5-8, PURAC
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Tabla 3. Grupos funcionales caracteristicos segun espectro Infrarrojo de PDLLA

GRUPO FUNCIONAL

NUMERO DE ONDA v [cm-1]

CH, (v,) 2945 — 2995
CH (v) 2880
C=0 (v) 1755
CH,(6,, 6,6,+6) 1364 — 1454
CH (5,) 1321
CH (8) + COC (v) 1269
COC (v,)) + CH; (v,) 1186
CH; (v, 1132
COC (v,) 1092
C-OH (8) 1051
CH,(y) + CC (v) 955
C-COO (v) 868 -756

g
5
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= 23 - - 8
£ ™ - 8o 2 ~
B v-0H 8 v Yoo
= = - -rao
v -
o v00C<
v-C=
g Q
[++3 [I23
g8 o + s 8
w
= & F
4000 3500 3000 2000 1500 1000 500
Numero de onda (cm™)
——PDLLA-3 D,L-Laclide

Figura 7. Espectro Infrarrojo de PDLLA-3 y D, L-Lactido

En el Anexo B se reporta la comparacion de los espectros de PDLLA.
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3.2.2 RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR ("H-RMN Y "*C-RMN) DE PDLLA.

Los principales componentes del PDLLA pueden ser identificados en los
espectros 'H-RMN y 'C-RMN (Figura 8 y 9 respectivamente), los cuales
concuerdan con los reportados en la literatura [26]. Se puede observar claramente
en el espectro de "H-RMN, sefiales para el CH (5,04-5,16 ppm), CHs (1,47-1,53

ppm) y un pico a 7,2 ppm referido al solvente.

El espectro de ">*C-RMN se observan tres sefiales caracteristicas del PDLLA. La
primera sefal a 16,61 ppm propia del grupo CHs, la segunda (68,9-69,63 ppm)
para el grupo CH vy finalmente la tercera (169,13-169,59 ppm) para el COO. La
senal a 77,51 ppm pertenece al solvente.

Como se puede observar en la Figura 8 y 9 cada muestra presenta diversos picos
en las areas del grupo carbonilo y metino en *C-RMN (169,13-169,59, 68,9-69,63
ppm) y 'H-RMN (5,04-5,16 ppm) respectivamente. Estos picos se deben a los
diferentes isdbmeros Opticos presentes en la cadena polimérica, puesto que la
reaccion procede a partir del monémero D, L-lactido [27].

Los espectros referentes a las demas sintesis, se presentan en el ANEXO C.
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Figura 8. Espectro 'H-RMN de PDLLA-3.
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Figura 9. Espectro >C-RMN de PDLLA-3.

3.2.3 DIFRACCION DE RAYOS X (DRX)

Para todas las muestras de PDLLA incluida la muestra comercial de PDLLA
(PURAC) se observo en el perfil de difraccion (Figura 10) en el rango entre 8-25°
(valores de 2e) el estado amorfo con un halo centrado aproximadamente en

26=20° caracteristico de este polimero debido a la naturaleza del isbmero D,L-

lactido. Sin embargo en 26= 30° se presenta un pico pronunciado indicando la
presencia de una fase cristalina para el PDLLA. Esto ultimo, permite corroborar lo
planteado en el analisis de IR donde se indica la existencia de esta fase. El
incremento del domo indica el dominio de la zona amorfa dentro de la cadena

polimérica.

AL
Moy —— PDLAL
'

INTENSIDAD
-
g

POLLA PURAC
100

Figura 10. Perfiles de difraccién de rayos- x para PDLLAs
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3.2.4 MICROGRAFIA OPTICA COFOCAL

En la Figura 11 se presentan dos micrografias, al lado izquierdo se encuentra la
del polimero comercial y al lado derecho la de PDLLA sintetizado. Se observa
como la micrografia referente al polimero sintetizado exhibe una morfologia
superficial homogénea donde las macromoléculas estan dispuestas en forma de
ovillos similar a la presentada por la muestra comercial PDLLA PURAC.
Igualmente se aprecia un color blanco translucido en las dos muestras, lo que
permitié establecer la equivalencia entre la apariencia fisica de ambos polimeros
(polimero sintetizado y el polimero PDLLA PURAC). Estas caracteristicas y

similitudes obtenidas asienten la sintesis de PDLLA.

Figura 11. Micrografias 6pticas para PDLLA comercial (izquierda) y sintetizado (derecha).

3.2.5 CROMATOGRAFIA DE PERMEACION EN GEL (GPC)

A través de la técnica de cromatografia de permeacion en gel se obtuvieron
resultados de pesos moleculares promedio en masa, pesos moleculares promedio
en numero, indice de polidispersidad y grado de polimerizacion promedio en peso.
La Tabla 4 muestra estos resultados:
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Tabla 4. Peso molecular promedio ('\/IW y Mn), indice de polidispersidad (IP) y grado de
polimerizacion promedio en peso (x,) de PDLLA.

Muestra M Mn P X
(9/mol)  (g/mol)  M,/M, M,/M?
PDLLA-1 59542 29771 2 413
PDLLA-2 62540 34744 1,8 434
PDLLA-3 130214 65107 2 904
PDLLA-4 35291 22646 1,5 245
PDLLA-5 132000 82400 1.6 917
PDLLA-6 151000 97600 1.6 1048
PDLLA-7 125400 80100 1.6 870
PDLLA-8 115000 73100 1.6 799
PDLLA(PURAC) 150000 - 1.7 -

Para las muestras PDLLA-1, PDLLA-2, PDLLA-3, PDLLA-5, PDLLA-6, PDLLA-7,y
PDLLA-8 se observaron valores altos de M+, los cuales son esperados cuando se

realiza la polimerizacion por apertura de anillo del dimero ciclico D, L-lactido [28].

Se coloco el valor del peso molecular, también por efecto de comparacion, de un
polimero comercial de PDLLA considerado de alto peso molecular obtenido por
PURAC, este valor se encuentra alrededor de 10° g/mol, el cual para este trabajo
se puede observar para las muestras PDLLA-3 , PDLLA-5 , PDLLA-6, PDLLA-7 y
PDLLA-8. Este parametro como ya se menciono anteriormente es de suma
importancia en la caracterizacion del material polimérico, porque las propiedades
como fuerza de adhesion, impacto, resistencia a la tension, fragilidad y dureza son

gobernadas por el peso molecular.

De acuerdo a la literatura [29], un polimero de PDLLA debe presentar un valor
minimo de M. igual a 50000 g/mol, para que sea posible su aplicacién en
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dispositivos de fijacion 6sea y cumpla con las propiedades mecanicas requeridas.
Se puede verificar en la Tabla 4, que este parametro se cumple para todas las

muestras exceptuando la PDLLA-4.

Respecto al indice de polidispersidad, se observan valores en el rango
caracteristico para muestras de polimeros con baja presencia de oligdbmeros en la

cadena.

Del efecto de la temperatura de polimerizacion sobre el peso molecular del
PDLLA, se establece que a medida que aumenta la temperatura de polimerizacion
aumenta el peso molecular y por ende el grado de polimerizacion. lgualmente se
observo el mismo comportamiento al incrementar el tiempo de reaccion en un
rango de 2-6 horas a temperatura constante. Sin embargo al superar la
temperatura y tiempo de reaccion de 160°C y 6 horas respectivamente, se
presenta una disminucion del peso molecular. La reduccion del peso molecular se
puede atribuir a los procesos de depolimerizacion y degradacién térmica que
ocurren al aumentar la temperatura y tiempo de reaccion [30]. Los cromatogramas
con la distribucion de pesos moleculares referentes a las sintesis de PDLLA 1-4 se

muestran en la Figura 12.
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Figura 12. Curvas de distribuciéon de peso molecular para PDLLA
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3.2.6 ANALISIS TERMOGRAVIMETRICO

La estabilidad térmica para los PDLLA obtenidos a diferentes condiciones de
temperatura y tiempo de reaccion se determin6 por TGA. La Figura 13 exhibe los

perfiles de pérdida de masa para las diferentes sintesis de PDLLA
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Figura 13. Curvas termogravimétricas: a) PDLLA 1-4, PURAC; b) PDLLA 5-8, PURAC.

Estas curvas termogravimétricas presentan un comportamiento similar donde se

visualizan dos etapas de descomposicion, la primera se debe a la pérdida de
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humedad, agua firmemente enlazada y mondémero residual; la segunda etapa
corresponde al rompimiento de los enlaces covalentes (C-O, C-C y C-H) entre
atomos lo que conduce a la degradacion térmica del PDLLA. La curva de PDLLA
PURAC (polimero comercial) no presenta pronunciada la primera etapa de
descomposicion lo que indica que la presencia de monémero en el polimero es
casi nula, esto se debe a que el proceso de purificacién del polimero como era de
esperarse fue mas eficiente comparado con el realizado en este trabajo. Las
temperaturas iniciales, finales y porcentaje en peso de cada etapa se reportan en
la Tabla 5.

Tabla 5. Propiedades térmicas de PDLLA determinadas por TGA.

Primera Etapa Segunda Etapa
Muestra Ti¢  TF W°e Ti® TP we
¢l rcr % rer rer %
PDLLA-1 100 160 6,6 235 330 92,36
PDLLA-2 90 180 17,82 230 340 80,39
PDLLA-3 90 175 16,05 250 360 83,35
PDLLA-4 85 180 16,61 225 350 82,18
PDLLA-5 90 180 5.97 220 330 91.13
PDLLA-6 90 170 8.7 250 340 88.42
PDLLA-7 90 180 14.77 250 330 83.30
PDLLA-8 95 170 5.06 210 310 91.71
PDLLA PURAC 120 200 1.3 260 420 96.70

@ Temperatura inicial, ° Temperatura final, ® Pérdida de Peso.

De acuerdo a los datos reportados en la Tabla 5, las muestras PDLLA-3 y PDLLA-
6 inician a 250°C la segunda etapa de degradacion y finalizan a 360°C y 340°C
respectivamente, siendo esta la temperatura maxima de descomposicion. Por lo
tanto comparando los resultados para las demas muestras, estas presentan la

mayor estabilidad térmica.
24



3.2.7 ANALISIS CALORIMETRICO

Por medio del analisis DSC se establecié la influencia del peso molecular sobre
las transiciones térmicas para los polimeros sintetizados. En la Figura 12 se
reportan los termogramas de PDLLA-6 y PDLLA (Purac) para efectos de
comparacion. La Temperatura de fusiéon (Tm) se determiné como el punto donde
se presenta el pico endotérmico y la entalpia de fusion (AHm) se calculé a partir
del area por encima del pico endotérmico. En la Tabla 6 se presentan los datos de
Tmy AHm para todas las sintesis.

La temperatura de fusion variéo desde 275.3°C, para la muestra de menor peso

molecular, hasta 283.64°C para la de mayor peso molecular.

De acuerdo a los datos reportados en la tabla 4 y en la tabla 6, se establece un
incremento proporcional del grado de polimerizacion con respecto al aumento de
la temperatura y entalpia de fusién. Esto dado que en la cadena polimérica existen
mas unidades repetitivas y por ende mayores fuerzas intermoleculares lo cual

conlleva a un mayor requerimiento de energia para fundirse.

La presencia de un pico endotérmico en el termograma confirma la presencia de
una fase cristalina tanto para el homopolimero sintetizado como para la muestra

comercial.

Estos resultados aumento en: el grado de polimerizacién, punto de fusion,
requerimientos energéticos con llevan a establecer que las condiciones
determinadas para la reaccion fueron las indicadas para obtener un polimero de

alto peso molecular.

En el ANEXO D se reportan las curvas DSC para todas las sintesis de PDLLA.
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Figura 14. Curvas DSC para las muestras de PDLLA-6 y PDLLA (Purac)

Tabla 6. Propiedades Térmicas de los PDLLAs obtenidas a través del analisis por DSC.

Muestra Tm [°C] AHM[J/g]
PDLLA-1 276.17 383.7
PDLLA-2 277.86 466.1
PDLLA-3 279.72 4715
PDLLA-4 275.30 367.4
PDLLA-5 282.20 472.3
PDLLA-6 283.64 479.5
PDLLA-7 280.50 475.2
PDLLA-8 281.20 477.6
PDLLA(Purac) 331.37 1263
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CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos para la sintesis de acido poli-D,L-lactido presentaron un

material de alto peso molecular (Mw entre 10°~10°g/mol), acorde con la literatura,
siguiendo la ruta de polimerizacion por apertura de anillo del dimero ciclico D,L-
lactido utilizando como iniciador Estafio (lI) 2-etilhexanoato. Por medio de las
técnicas de "*C-RMN, "H-RMN e IR se observaron resultados coherentes respecto
a la estructura quimica y los grupos funcionales caracteristicos de PDLLA para
todas las sintesis realizadas.

De acuerdo a los analisis por difraccion de Rayos-X y calorimetria diferencial se
confirma el caracter altamente amorfo para el Poli(D,L-Lactido) con la presencia
minima de una fase cristalina.

Con base en los resultados adquiridos por medio de las diferentes técnicas de
caracterizacion se evalué la influencia de la temperatura y tiempo de reaccion
sobre el peso molecular y las propiedades térmicas del PDLLA. Al aumentar la
temperatura de reaccién, en un intervalo de 130 a 160°C, para un tiempo de
reaccion constante se presenta un aumento en el peso molecular y temperatura de
fusion del polimero. Igualmente se observdé el mismo comportamiento al
incrementar el tiempo de reaccion en un rango de 2-6 horas a temperatura
constante. Sin embargo al superar la temperatura y tiempo de reaccién, 160°C y 6
horas respectivamente, se observa una disminucion del peso molecular y
degradacioén del polimero.

Se logré obtener Poli(D,L-Lactido) de alto peso molecular (Mw alrededor de 10°
g/mol), evaluado por la técnica de GPC, para un tiempo y temperatura de reaccion
de seis horas y 160°C respectivamente apropiado para la fabricacion de
dispositivos de fijacion 6sea. A partir del analisis termogravimétrico se determino
que el Poli(D,L-Lactido) sintetizado bajo estas condiciones presenta la mejor
estabilidad térmica en comparacion con los demas muestras obtenidas.

Se demostrd que el acetilacetonato de calcio no resulté ser un iniciador efectivo
para la sintesis de poli (D,L-lactido).
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RECOMENDACIONES

Se sugiere realizar para trabajos posteriores:

Procesamiento y caracterizacion del material en forma de placas utilizadas en
dispositivos de fijacion 6sea

Estudio de la degradacién “in vitro” de membranas de PDLLA.

Preparacion del copélimero de L-Lactido-co-D,L-Lactido.
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ANEXOS



ANEXO A

Esquema de la Sintesis de PDLLA
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Vacio y purga con nitrdgeno al reactor de vidrio de 100 mL

! Nitrogeno |
1

4

Carga del monomero y catalizador en presencia de nitrégeno
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Sello de reactor con tapon de vidrio Inmersion del reactor en un bafio de aceite térmicamente
controlado y bajo agitacion continua

ol
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Precipitar en Metanol Disolver en Cloroformo |

PDLLA Seco ﬂ

S & )
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ANEXO B

Espectros Infrarrojos de PDLLA
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PDLLA PURAC.dx: Smooth
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ANEXO C

Espectros de Resonancia Magnética Nuclear (*H-RMN y *C-RMN) del D, L-Lactido y PDLLAS
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ANEXO D

Calorimetria Diferencial de Barrido para muestras de PDLLA

44



Sample: PDLLAA File: CATAWDatal\DECAP alimeros\PLDA

Sie: 3.0000mg DSG Operator; G.A M
Method: Metodo Vidrio Run Date: 14-Mar-0517:15
Instrument: 0SS 10V E.1 Build 261
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Sample: POLLAZ File: CATADatalDSCIP olimeros\PLDA

Sge: 11.0000 mg DSC Operatar G.A M

M ethod: Metodo Vidrio Fun Date: 14-Mar-05 1536
Instrument: DSC Q10 V8.1 Build 261
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Sample: POLLA-3 File: CATADataDSCWP alimerosiPDLA

Ske: 7.0000 mg DSC Cperator G.A M

Method: Metodo Vidrio Run Date: 09-Mar-05 16:37
Instrument: DS A10VE.1 Build 261

-
5
2
L
4(—,0‘ 4
D
I -

-2 =

-3 ; . . , . . . | ; . . | . ; . ; . i ;

] 100 200 300 400 500

Exo Up Temperatu fe ("[:) UniversalWw2.94% TA Instruments

47



Sample: PDLLAA File: CATA\Data\DSCIF olimerosiPOLA

Sie: 11.0000 myg DsC Operator G.A M

M ethod: Vidrio300 Run Date: 09-Mar-05 14:54
Instrument: DSC Q1081 Build 261
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