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RESUMEN

TITULO™:

OBTENCION Y EVALUACION DE HIDROGELES DE POLIMEROS REABSORBIBLES
SEMICODUCTORES A PARTIR DE PLA Y PLG MODIFICADOS CON ZINC O Y CLORURO DE
ESTANO.

AUTOR":
Juliana Andrea Bueno Vera**

PALABRAS CLAVES:

Acido Poli (L-lactico) (PLA), Acido Poli (Glicdlico) (PLG), Polilactico-glicolico (PLGA),
Policondensacion, Polimeros Reabsorbibles y Semiconductores, Electroquimica Mott-Schottky

DESCRIPCION DEL CONTENIDO:

Se construyé un biomaterial de repuesto de PLGA para aplicaciones biomédicas, ya que este
presenta una gran versatilidad y amplia gama de propiedades. Su obtencién se dio a partir de la
sintesis de acido lactico en presencia de un catalizador de Zinc metalico, generando asi el PLA ,
seguido de la obtencion del PLG a partir del acido glicélico en presencia de un catalizador de
cloruro de estano, estos dos bajo condiciones de vacio y atmosfera inerte. Posteriormente se
entrecruzé el PLA y el PLG mediante evaporaciéon por solvente con cloroformo para obtener
hidrogeles de copolimero PLGA a composiciones de 25%PLA75%PLG, 50%PLA50%PLG y
75%PLA25%PLG, caracterizados quimicamente por Espectroscopia de infrarrojo, obteniendo por
esta técnica los grupos funcionales caracteristicos para el material y por Calorimetria Diferencial de
Barrido, localizando las temperaturas de fusién y transicion vitrea para cada copolimero.

Finalmente se realizd la caracterizacion electroquimica del material con un electrolito PBS
(Soluciéon buffer de fosfatos) en una celda plana por EIE espectroscopia de impedancia
electroquimica obteniendo dos circuitos equivalentes que representan el comportamiento del
material en solucién a una sefial aplicada en CA, también se le realizaron pruebas de voltametria
ciclica que mostraron el comportamiento redox, de la accién electrodo-electrolito por medio de las
reacciones de hidrdlisis. Se termind con la prueba de Mott-Schottky donde se presencio la
contribucién de cada uno de los polimeros entrecruzados al igual que los dopantes.

* Proyecto de Grado
Facultad Fisicoquimicas. Escuela ingenieria Quimica. Director Custodio Vasquez Quintero M..sC
Codirector Hugo Armando Estupifian M..sC.



SUMMARY

TITLE":

OBTANINING AND EVALUATION OF HYDROGELES FROM REABSORBING POLYMERICS
SEMICONDUCTORS FROM THE PLA AND PLG, BOTH MODIFIED WITH ZINC AND TIN
CHLORIDE

AUTHOR": Juliana Andrea Bueno Vera

KEYWORDS: Poly Acid (L-Lactic) (PLA), Poly Acid (Glycolic) (PLG), Polylactic-glycolic (PLGA),
Polycondensation, Absorbing Polymeric and Semiconductors, electrochemistry Mott-Schottky.

CONTENT DESCRIPTION

A Biomaterial spare part from PLGA was built for biomedical issues, since this presents a great
versatility and a great range of properties. Its obtaining was possible from the synthesis of the lactic
acid with a Zinc metallic catalyser, so this way it generated the PLA, after the PLG obtaining from
the glycolic acid with a Tin Chloride, both under empty conditions of the inert atmosphere. After this,
the PLA and PLG were intercrossed by means of solving evaporation with chloroform to get
hyfrogel of copolymers PLGA to 25%PLA75%PLG, 50%PLA50%PLG and 75%PLA25%PLG
compositions chemically characterized by Spectroscopy of infrared, getting by this technique, the
functional and common groups for this material and by Differential calorimetric, localizing the fusion
and vitreous transition temperature for every single co polymeric.

Finally, electrochemical characterization of the material was done with a PBS electrolyte
(phosphates buffer solution) in a flat cell by EIE spectroscopy of electrochemical impedance
obtaining two equivalents circuits that represent the behaviour of a material in a solution to an
applied CA signal. Some cyclical voltage-metrical tests showed the red ox behaviours, from the
electrode-electrolyte by means of the hydrolysis reaction. The final phase was the Mott-Schottky
Test where the contribution to each intercrossed polymers was seen, same as the dopers.

" Degree Project.
" Faculty of Phisical-Chemistry Engineerings. Chemical Engineer Department. Director: Custodio Vasquez
Quintero.M. s C. Codirector: Hugo Armando Estupifian M. sC.



INTRODUCCION

Los hidrogeles son materiales que responden frente a diferentes estimulos
fisicos y quimicos.

Desde este punto de vista son, biomateriales degradables de aplicacién
temporal, de estructura polimérica, que poseen caracteristicas interesantes:
tienen una gran capacidad de absorcion de agua, pero son insolubles en ella,
cuando la absorben se hinchan, y aumentan considerablemente su volumen,
pero mantienen su forma, son blandos y elasticos; su aplicacion dentro del

organismo pasa de ser permanente a ser temporal debido a la degradacion.

A partir de esto, se desea obtener y encontrar las caracteristicas de un
biomaterial de hidrogel de base polimérica, compatible y degradable de Acido
Polilactico-glicolico (PLGA) a diferentes composiciones (modificado con
catalizadores de zinc y estafio) que presente caracteristicas semiconductoras y
cristalinas evaluadas quimica y electroquimicamente; con el fin de ofrecer un
material de aplicacibn temporal biodegradable que pueda desarrollar

mecanismos de curacion y regeneracion en el tejido éseo afectado.

Los polimeros de acido polilactico y poliglicdlico son empleados para esta
aplicacién, gracias principalmente a su biocompatibilidad, seguido de la
flexibilidad, resistencia a la fatiga y su degradacién, que permite el crecimiento
del tejido 6seo. Sin embargo, estos materiales pierden sus propiedades
mecanicas en un corto intervalo de tiempo, por ello es necesario recurrir al
entrecruzamiento de los polimeros, para tener mejores propiedades,
obteniendo asi hidrogeles de PLGA a partir de acido lactico y acido glicdlico
modificados con catalizadores disenados para actuar como soporte temporal

en sistemas bioldgicos.

Las investigaciones en los ultimos afios han tenido un incremento en el estudio
de polimeros debido al amplio rango de aplicaciones en la medicina clinica
(liberacion de farmacos, campo dental, aplicaciones ortopédicas). Los mas

populares e importantes polimeros biodegradables son los poliésteres



alifaticos de Acido Poli-lactico (PLA) y Acido Poli-glicélico (PLG) utilizados para
fijacion de tejidos como tornillos para los huesos y placas Oseas, también se
utilizan para sistemas de liberacion de farmacos, para arreglo y cierre de
heridas por medio de hilos de suturas absorbibles. Los implantes para la
oseointegracion son hechos con base en PLA y PLG buscando remplazar los

implantes metalicos para un futuro no muy lejano.

El PLGA es sintetizado por policondensaciéon de los monémeros de acido
lactico (AL) y el acido glicélico (AG) para la obtencion de cada uno de los
polimeros de PLA y PLG seguidos por un entrecruzamiento mediante la

evaporacion por solvente.

La caracterizacion y evaluacion de las mezclas poliméricas de PLGA obtenidas
se realiza por FT-IR, DSC y su analisis electroquimico se lleva a cabo en una
solucion buffer salina de fosfatos (PBS) simulando las condiciones corporales
por medio de las técnicas de espectrometria de impedancia electroquimica
(EIE), voltametria ciclica (VC) y Mott-Schottky con el objetivo de evaluar la

semiconductividad y la respuesta del material a determinados.

Los resultados obtenidos confirmar que se pueden obtener polimeros de PLA y
PLG por policondensacion y copolimeros de PLGA por entrecruzamiento de
PLA y PLG mediante extraccion de cloroformo, comparando su caracterizacion

quimica respecto a la reportada y esperada por la literatura.

Mediante las técnicas electroquimicas se pudo caracterizar la superficie del
material en presencia de una solucién buffer mediante un circuito equivalente
que presenta el comportamiento del material y se confirmd que los
catalizadores introducidos intencionalmente a ciertos porcentajes presentaron

un cambio en la respuesta de la conductividad.



1. CONCEPTOS TEORICOS

1.1 BIOMATERIALES

Los biomateriales se definen como “una sustancia sistematicamente y
farmacolégicamente inerte disefiada para implantacién dentro de un sistema
Vivo 0 su incorporacion a éste” (12). Atendiendo a su origen, los biomateriales
pueden ser naturales o sintéticos. Los naturales en general, son materiales
complejos y dificilmente caracterizables (10). Los sintéticos, segun su
naturaleza, pueden clasificarse en metales, ceramicas o polimeros y estos

ultimos comunmente se denominan, materiales biomédicos.

1.1.1 Caracteristicas
1.1.1.1 Biolégicas

o Biocompatibilidad: aceptacion del material por todos los componentes del

cuerpo humano asi como el acoplamiento del material para responder de
forma adecuada a la aplicacion que se requiera

e  Osteointegracion: en el tejido 6seo, se busca la interaccion con el hueso

de manera tal que se produzca una total integracion funcional y estructural.
1.1.1.2 Fisico-quimicas

° Resistencia a la corrosion: Los polimeros presentan un deterioro por

procesos mecanicos como erosion, abrasion y desgaste por friccion.

Estas caracteristicas van de la mano con la respuesta bioquimica que ofrece el
material en el medio fisioldgico y de sus propiedades mecanicas, asi que en el

ANEXO A encontrara las posibles reacciones por implantes de biomateriales.

1.2 POLIMEROS

Los polimeros son macromoléculas formadas por la unién de moléculas mas
pequenas llamadas mondmeros. Los polimeros que se usan diariamente son
materiales sintéticos con propiedades y aplicaciones variadas, en el campo
biomédico gran parte de la investigacion se centra en los polimeros

biodegradables y semiconductores.



1.2.1 Polimeros Biodegradables

Son disefiados segun las propiedades requeridas. En el ANEXO B se muestran
los polimeros biodegradables de uso generalizado en aplicaciones biomédicas.
Los poliésteres (grupo en el cual se encuentra el PLA y PLG), se caracterizan
por la presencia de enlaces éster (-CO-0O-) en la cadena principal y su interés
en implantes radica en que los grupos éster son degradables hidroliticamente
Degradacion Polimérica

Son factores que conducen a una modificacion de la estructura del polimero
por diversos cambios fisicos y quimicos

o FISICOS: decoloracion, pérdida de brillo, formacién de grietas, superficies
untuosas, erosion superficial y pérdida de resistencia a la traccion-deformacion.
e QUIMICOS: rotura de cadenas, cambios en sustituyentes laterales,

reacciones de entrecruzamiento, etc.

Cada agente externo que conduce a la degradacion del polimero da lugar a un
mecanismo diferente de degradacion (y modifica la estructura del polimero)

como los reportados en el ANEXO C.

1.2.1.1 Acido Polilactico

Es un poliéster alifatico, termoplastico, tiene una cristalinidad alrededor de los
37%, una temperatura de transicion vitrea entre 50-80°C y una temperatura de
fusion entre 173-178°C. EI mondmero contiene un atomo de carbono
asimétrico, es una molécula que existe en cuatro formas esterecisoméricas: L,
D, meso y mezcla racémica (7).

Figura 1. Estructura quimica del PLA
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Fuente: PANDEY ANURAG, PANDEY GIRISH C., ASWATH PRANESH B (8).

A diferencia del isomero D (-), la configuracion L (+) es metabolizada por el
organismo, ya que puede hidrolizarse facilmente a acido lactico, mediante el

proceso de degradacién hidrolitica aunque es duro y algo fragil (8) (5).



1.2.1.1.1 Sintesis del acido polilactico

El AL del cual obtendremos PLA es una molécula monocarboxilico organica de
tres atomos de carbono y un grupo alcohol en el carbono central, fisicamente
es un liquido incoloro, soluble en éter, miscible con agua y alcohol e insoluble
en cloroformo, éter del petréleo y disulfuro de carbono. Puede ser dpticamente
activo aunque la forma comercial es racémica. La mezcla racémica (cantidades
idénticas de estos isomeros) se llama d, {-acido lactico (5).

Policondensacion del acido lactico: Los polimeros de condensacion se
forman por reacciones sucesivas de condensacion de mondémeros
bifuncionales, es decir que tienen un grupo reactivo en cada extremo. Estas
reacciones generalmente van acompafiadas de la eliminacién de una molécula
pequefia como H,O, HCI, CH30H, etc. como se muestra en la figura 2. El acido
polilactico se puede sintetizar por policondensacion directa del acido lactico obteniendo

polimeros con peso molecular del orden de 104 g/mol (6).

Figura 2. Esterificacion de L-Lactic Acid a Poly-L-lactic Acid
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Fuente: PANDEY ANURAG, PANDEY GIRISH C., ASWATH PRANESH B(8).

1.2.1.2 Acido Poliglicdlico

Es el poliéster alifatico lineal mas simple, termoplastico y biodegradable basado
del AG, tiene una temperatura de transicion vitrea entre 35-40°C y su punto de
fusidn esta reportado en un rango de 225-230°C, posee un alto grado de
cristalinidad entre 45-55%, estos polimeros pueden ser asimilados en agua y

didxido de carbono en ambientes naturales y microorganismos.

Figura 3. Estructura quimica del PGA
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Fuente: PANDEY ANURAG, PANDEY GIRISH C., ASWATH PRANESH B (8).

1.2.1.2.1 Sintesis del acido poliglicélico
El AG o hidroxiacético (cuya formula es C,H403) del que se obtiene el PGA es

el mas pequefio a-hidréxico acido (AHA) perteneciente al grupo de acidos no



toéxicos y tiene alta solubilidad en agua, de apariencia incolora e inolora, se
diferencia de los demas AHA porque contiene solo dos atomos de carbono.
Policondensacion del &cido glicdlico:

El PGA fue sintetizado por policondensacion del AG. En la sintesis, existen
dos reacciones principales del equilibrio. Una es el equilibrio de deshidratacién

para la esterificacion y la otra implica la depolimerizacion para el glicode (11).

Figura 4. Esterificacion del &cido glicolico a acido poliglicélico
I
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Fuente: PANDEY Anurag, PANDEY Girish C., ASWATH Pranesh B (8).

1.2.1.3 Acido Polilactico-glicélico

Es un copolimero sintético de PLA y PGA (PLGA) biocompatible y
biodegradable, sus propiedades fisicoquimicas vienen determinadas por la
arquitectura del copolimero y el peso molecular, aunque al tratarse de

copolimeros la composicién también juega un papel importante.

Figura 5. Estructura quimica de polilactico-glicolico PLGA
i

i
{O—CHZ—C%—EO—CH—C%—
m n

PLGA
Fuente: PANDEY ANURAG, PANDEY GIRISH C., ASWATH PRANESH B (8).

1.2.1.3.1 Obtencion del acido polilactico-glicolico

Su obtencion se realizd bajo el principio de entrecruzamiento del PLA y PLG
por medio del método de evaporacion de solvente. En todos los casos
previamente tiene que formarse una emulsién entre el polimero y el solvente a

evaporar (9).

1.2.2 Polimeros Semiconductores
La semiconduccién en polimeros es un efecto debido a la deslocalizacién de

electrones 11 en una secuencia alternante de enlaces sencillos y dobles.



1.2.2.1 Conduccion en Sélidos
Las propiedades eléctricas de los materiales convencionales dependeran de
cdmo las bandas son ocupadas bajo el principio de la teoria de bandas.

Figura 6. Teoria de Bandas

METAL AISLANTE

SEMICONDUCTOR
“rbnitida —*Banda de Conduccion
|___Piohibida @ —Barrera
£14 —Banda de Valencia

Fuente: El autor

Un material conductor (encontrara generalidades en el ANEXO D) tiene una

banda de niveles de energia parcialmente llena, lo que permite que los
electrones se muevan libremente entre ellos. Un aislante tiene una banda
completamente llena y una gran separacion energética antes de la siguiente
banda vacia mas baja; los electrones sélo se pueden mover si adquieren la
energia necesaria para saltar hasta los niveles vacios. Los semiconductores
tienen bandas llenas, como los aislantes pero con una separacion de banda
con los niveles vacios mas bajos relativamente pequefa. Asi, algunos

electrones pueden alcanzar la energia necesaria para tener movilidad.

Los polimeros sintetizados en este trabajo buscan por medio del dopaje, la
creacion de portadores "libres" que actuen ya sea en oxidacién o en reduccion.
Su tarea es afiadir o remover electrones en la cadena de polimero por medio
de una reaccién de tipo redox. En general, los semiconductores, conducen
como consecuencia del movimiento independiente de dos tipos de portadores
de carga movil cuyas cargas son de signo opuesto: huecos y electrones. Estos
portadores de carga pueden crearse en un semiconductor por medio de
impurezas donantes (Aporta electrones (Tipo n)) y representa un dopaje
reductivo y por impurezas aceptores (Aporta huecos (Tipo p)) y representa un
dopaje oxidativo (13).

Su comportamiento respecto a la teoria de bandas se muestra a continuacion:

Figura 7. Teoria de Bandas para semiconductores dopados
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Fuente: El autor



1.3 TECNICAS DE CARACTERIZACION QUIMICA

1.3.1 IR- Espectroscopia Infrarroja

Esta técnica espectroscoépica de absorcién analiza la interaccion de los niveles
de energia vibracionales de los enlaces covalentes con la radiacién infrarroja,
se utiliza en su mayor parte para identificar la presencia de grupos funcionales
en una compuesto. Cada grupo funcional puede dar una o varias absorciones a
distintas longitudes de onda dependiendo del tipo de vibracion (de tensién o
flexion) de cada grupo de enlaces.

1.3.2 DSC- Calorimetria diferencial de barrido

Técnica termoanalitica que determina el punto de fusion y Ty, adicionalmente
puede aportar informacion acerca de la transicion de fases térmicas que
pueden ocurrir en la pelicula relacionada con la estructura molecular y

morfologia.

1.4 TECNICAS ELECTROQUIMICAS

1.4.1 EIE — Espectroscopia de Impedancia Electroquimica

La espectroscopia de impedancia electroquimica da informacion que permite
deducir el comportamiento de la interfase material-soluciéon, como una red de
elementos resistivos y capacitivos ya que el diagrama de impedancias ofrece
una vision de los comportamientos, permitiendo ver caracteristicas de las
superficies, como la porosidad, los fendbmenos de transporte de masa, y el
transporte de carga, los cuales pueden ser analizados mediante circuitos

equivalentes que reproduzcan los espectros de impedancias medidos. (3)
Figura 8. Diagrama de Nyquist
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Figura 9. Diagrama de Bode
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Figura 10. Diagrama de Bode Modulo de
Angulo de fase vs. Frecuencia

Fuente 8,9,10: MENDOZA J.,ROMERO R., GENESCA J.,Espectroscopia de impedancia electroquimica

en corrosion, Instituto Mexicano del Petréleo; Facultad de Quimica, UNAM.

Para el registro de los datos de impedancias por EIS, se utilizan los graficos de

Nyquist y Bode como se observan en las figuras 9,10 y 11.

1.4.2 VOLTOMETRIA CiCLICA

Se basan en la respuesta corriente-potencial de un electrodo polarizable en
una solucién. Comunmente, en los voltagramas hay una cierta cantidad de
picos y por medio de la variacion de las velocidades de barrido, e intervalos de
potencial donde se observar como estos aparecen y desaparecen, notando las
diferencias que existen entre el primer barrido y los barridos subsecuentes se
logra determinar, como los procesos representados por los picos estan
relacionados con la velocidad de barrido y con la amplitud del pico, para
estudiar el papel de la adsorcion, difusion y reacciones quimicas acopladas
dentro del proceso en estudio (2).

Un voltagrama ciclico tipico, para una reaccion de transferencia reversible de
un electrodo simple, en una solucion que contiene solo un reactante

electroquimico simple, se muestra en la figura 11.

Figura 11. . Voltagrama ciclico para una reaccion de transferencia reversible de un electrodo

simple que contiene Unicamente Fe+3.
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1.4.3 MOTT-SCHOTTKY

Las graficas de Mott-Schottky son utiles en la caracterizacion de la interfase
semiconductor-solucién, se basa en las mediciones de capacitancias aparentes
como funcion del potencial, en relacion con la ecuacion.

1 2 KT
— = E-E—— 1
eggoN( e j M

Donde:

Csc = capacitancia de la regidon de espacios de carga, € = constante dieléctrica
del semiconductor, €y = permitividad del espacio libre, N = densidad del donor
(concentracidn del electrén del donador para un n-tipo o un aceptor para un p-

tipo), E = amplitud de potencial y Eg, =Ancho de banda del potencial

Sus graficas se representan como (1/C? Vs E) como se muestra en la figura,
para un semiconductor tipo p y tipo n. La densidad del donor se calcula desde
la pendiente, y el ancho de banda del potencial puede ser determinado por
extrapolacion a la capacitancia igual a cero. Los valores de capacitancia son

calculado desde la medida de impedancia (4).

Figura 12. Gréfica de Mott- Schottky

Para un semiconductor tipo-n.
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Figura 13. Grafica de Mott-Schottky
Para un semiconductor tipo-p

Fuente: BOTT A.W.; Electrochemistry of Semiconductors, Bioanalytical Systems.
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2. DESARROLLO EXPERIMENTAL

El desarrollo de este trabajo se llevd a cabo por las etapas mostradas en la
metodologia del experimento
2.1 METODOLOGIA EXPERIMENTAL

En la figura 14 se observa la metodologia experimental para esta investigacion.

Figura 14. Diagrama de la Metodologia experimental
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Caracterizacién Quimica
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Evaluacién Electroquimica
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Mott-Schottky l—

| ANALISIS DE RESULTADOS |

INFORME FINAL

Fuente: El autor

2.2 DESCRIPCION DE LA METODOLOGIA EXPERIMENTAL

2.2.1 Sintesis del Polimero

2.2.1.1 Sintesis del PLA

A partir del acido lactico se realizé la policondensacién, variando el % de Zinc
metalico, y el tiempo de la reaccion, para asi obtener cuatro tipos de PLA

registrados en la tabla 1, los cuales fueron evaluados quimicamente.
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Tabla 1. Variables para la sintesis del PLA

PLA(a) PLA(b) PLA(c) PLA(d)
% en pesoZ’" 1% 1% 3% 3%
Tiempo de rxn (h) 20 40 20 40

Para la sintesis se emplearon los reactivos y materiales, registrados en la tabla
2 . En la obtencién del PLA se trabaj6é con 400 ml de acido L-lactico Carlo Erba
al 98% dentro de un balén de 3 bocas en un bafio de aceite mineral sobre una
plancha de calentamiento, cada salida del balén cumple con un fin; la primera
se utiliza para la inyeccion de Ny, la segunda para instalar el termémetro y la

tercera para la inyeccion del vacio, como lo muestra el montaje de la figura 15.

Tabla 2. Reactivos y materiales para la sintesis del PLA

REACTIVOS MATERIALES
- Acido lactico - Condensador, balén de 3 bocas,
- Agua termémetro con tapoén, plancha de
- Trampa de Nitrégeno calentamiento con termocupla,
- Aceite Mineral rotoevaporador con bomba de vacio,
codo para vacio y Salida lateral

La obtencion del PLA se presenta en cuatro etapas de sintesis; la primera es la
deshidratacion que se da a una temperatura de 100°C a presion atmosférica,
solo requiere de la plancha de calentamiento y un condensador instalado a una
salida del baldn, esta etapa puede durar entre 10 a 12; la siguiente etapa es la
esterificacion, a partir de esta reaccién se trabaja con el montaje completo y se
mantiene condiciones de 180°C a presion de 100 mmHg de 6 a 7 horas; la
etapa posterior es la oligomerizacién que trabaja a la misma temperatura, pero
disminuyendo el efecto del vacio a 25 mmHg por 20 6 40 horas dependiendo
de las variables de trabajo, culminada esta etapa, se procede a introducir el
catalizador acompafnado de agitacion para dar inicio a la policondensacion que
ocurre a la misma temperatura pero a una presién de 10mmHg por 5 horas.

Luego de este tiempo se retird el balén del bafo, se envasé el producto y se
dejo enfriar. Luego de este tiempo se retird el balén del bano, se envasé el
producto y se dejo enfriar. Este proceso se llevd a cabo de igual manera con

los cuatro polimeros que se deseaban obtener, registrados en la tabla1.
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Este proceso se llevo a cabo de igual manera con los cuatro polimeros que se

deseaban obtener, registrados en la tabla1.

Figura 15. Montaje para la sintesis del PLA

1. Condensadar

2. Mitrdgeno

3. Balon de 3 entradas con PLA
4. Bafio de aceite mineral

5. Rotoevaporador

Fuente: GONZALEZ B. Aurora, PARADA Q. Diana(6).

2.2.1.2 Sintesis del PLG

A partir de 200ml de AG Carlo Erba al 98% se realiz6 la policondensacién, con
un 0,2% de SnCl, de catalizador, y un tiempo de reaccion de 20 horas. Para
esta sintesis se utilizaron los materiales mostrados en la tabla 3 y el mismo

montaje visto en la figura 15.

Tabla 3. Reactivos y materiales para la sintesis del PLG

REACTIVOS MATERIALES
- Acido Glicdlico - Baldn de 3 bocas,termémetro con tapoén,
- Agua plancha de calentamiento con termocupla,
- Aceite Mineral rotoevaporador con bomba de vacio, codo
para vacio, salida lateral

La obtencion del PLG se presentd en cuatro etapas, en la primera se adicion6
el AG y el SnCl, en el balén de tres bocas equipados con un agitador
magnético para asegurar la homogenizacion del catalizador, la mezcla fue
calentada a 190°C bajo la accién de un vacio de 150mmHg por un tiempo de
una hora (se requirié agregarle al balén una chaqueta para evitar pérdidas de
temperatura), en la siguiente etapa se redujo la presion a 30mmHg
manteniendo la misma temperatura e interrumpiendo la agitacion por un tiempo
de cuatro horas. Durante esta reaccion el sistema cambi6 de liquido a sélido.
En la etapa siguiente se realiz6 un aumento instantaneo de temperatura a 230°
buscando un cambio de fase de sélido a liquido, enseguida se procedié a

envasar el producto a un crisol tapado, para luego llevarlo a una estufa a 190°C
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por 20 horas y finalmente se retird el crisol, se dejé enfriar, se empacé el

producto y fue llevado al desecador.

2.2.1.3 Caracterizacion Quimicadel PLA Y PLG

Los productos obtenidos de PLA y PLG se caracterizaron mediante
espectroscopia de infrarrojo, para verificar la composicion del polimero
respecto a los espectros encontrados en la literatura, adicionalmente la

transicion térmica por ensayos de DSC.

Analisis de Espectroscopia de Infrarrojo: A las muestras obtenidas se les

realizd analisis de espectroscopia de infrarrojo, para comparar si existié alguna
variacion en los picos absorbidos a las longitudes de onda representativas.
Este analisis fue llevado a cabo en un equipo para espectroscopia de infrarrojo
FTIR-8400 Shimadzu.

Calorimetria diferencial de barrido (DSC): Las cuatro muestras se sometieron a

analisis de calorimetria diferencial para determinar su punto de fusion vy
temperatura de transicion vitrea, este analisis fue llevado a cabo en un DSC
Q10 TA-Instruments.

2.2.2 Obtencién de Probetas de PLGA

Las probetas de PLGA se realizaron por el método de evaporacién/extraccion
de solvente, con cloroformo como solvente. El PLA fue disuelto en el
cloroformo con una relacién de 10% w/v. Las particulas de PLG fueron
previamente maceradas e incorporadas igualmente con la misma relacion,
estas mezclas se dejan en solucion alrededor de 1 hora, posteriormente cada
una de las soluciones se introducen en un recipiente tipo metalico y se ponen
en un plancha de calentamiento a una temperatura moderada para extraer el
solvente en exceso con ayuda de agitacién. Cuando se observa la ausencia de
solvente se incorporar la solucion a los moldes en base a teflon (para evitar que
el polimero se adhiera a las paredes), finalmente se dejan un tiempo mientras
solidifican y enseguida se desmoldan y se empacan, como lo muestra la figura
16. Se entrecruzaron dos tipos de polimero de PLA (Escogidos previamente
por caracterizacion quimica), cada uno con PLG a composiciones de 25-75,50-

50 y 75-25%, obteniendo 6 probetas para el posterior analisis.
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Figura 16. Proceso de Obtencion de PLGA y Probetas de trabajo

PLA PLG
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Fuente: El autor

2.2.2.1 Caracterizacion Quimica del PLGA
La caracterizacion quimica de las probetas de PLGA obtenidas, se analizaron

de la misma manera que las de PLA y PLG por medio de DSC e IR ..

2.2.3 Protocolo del PBS
Se trabajé con una solucién buffer salina de fosfatos PBS con PH=7,4 como
electrolito simulador de las condiciones fisiologicas corporales, bajo el siguiente

protocolo (1):
Tabla 4. Protocolo del PBS

REACTIVOS Peso (g) 6 Volumen (ml)
NaCl 8,00gr
KCI 0,20gr
KH,PO, 0,14gr
Na,HPO, 0,91gr
Agua Destilada 1000ml

2.2.4 Caracterizacion Electroquimica

Esta se llevo a cabo bajo las técnicas de EIE, voltametria ciclica y Mott-
Schottky, en un Potenciostato/Galvanostato tipo Gamry, en conexion a una
celda plana electroquimica conjunto a un bafio termostatado para simular la
temperatura corporal de 37°C, como lo muestra el ANEXO E.

Todas las pruebas se realizaron en medio de un electrolito de PBS con PH de
7.4 y a una temperatura de 37°C, previamente a cada prueba se desoxigend el
montaje inyectando N2 por 10 minutos. Las pruebas de EIS se realizaron en un
intervalo de frecuencias de 100000-0,01 Hz con una amplitud de 30mV, las
voltametrias ciclicas se corrieron en un intervalo de potencial de -0,8 a 0,8 y las
curvas de Mott-Schottky se realizaron bajo el mismo intervalo de potencial, a

una amplitud de 30 mV y frecuencias maximas y minimas.
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3. RESULTADOS

3.1 CARACTERIZACION QUIMICA DEL PLA
3.1.1 Andlisis de FTIR: Al comparar los espectros FTIR del los polimeros
obtenidos con el espectro referenciado en la literatura (ANEXO F), se

comprobé gracias a la similitud de los picos observados, que se obtuvo PLA.

Figura 17. Espectros FTIR comparativos de los polimeros obtenidos de PLA

CH; C—H

Polimero
PLA &

_U
o
(s

o
P
|:|o

o

=
I

(=]

Fuente: El autor

El espectro muestra la absorcion caracteristica de PLA, manifestada en los
picos reportados a continuacion. El pico que se presenta a 2997 cm™ indica la
presencia del grupo C-H, el que se ve a 1752 cm™ se atribuye al grupo C=0, el
reportado a 1458 se da debido a la presencia de los grupos CHs C-H, a
1300cm™ se encuentra el enlace C-C y entre 1100 y 1000cm™ indica el enlace
C-O presente. Se concluye que el tiempo de policondensacion no afecto o
favorecié la composicion organica del polimero obtenido, ya que los picos para

los cuatro polimeros se mantienen en el mismo rango.

3.1.2 Calorimetria de Barrido Diferencial DSC: Los cuatro polimeros
presentan un comportamiento similar, con un Ty de 55°C cercana al intervalo
reportado por la literatura entre 50 y 80°C, y la temperatura de fusidon en una
transicion de fase endotérmica se mostré en un intervalo de 310 a 330°C,
mucho mayor a la reportada por la literatura, que podria venir acompanada de

la degradacion del materia, como lo muestra la figura 18.
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Figura 18. Grafica de DSC para el PLA
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Se nota que existen picos de fusion mas anchos para algunas polimeros esto
indicaria una mayor heterogeneidad y presencia de diferentes regiones con
diferentes grados de cristalinidad en el material. Basados en el ANEXO G los
polimeros que presentan area de ancho de pico mayor son el PLAb,cyd,y
como uno de los objetivos de este trabajo es analizar la semiconductividad se
decide optar por polimeros b y ¢ para el posterior entrecruzamiento con el PGA,
ya que los dos presentan un porcentaje de catalizador diferente que servira

para posteriores comparaciones.

3.2 CARACTERIZACION QUIMICA DEL PLG

3.2.1 Andlisis de FTIR: Se comparoé la respuesta del espectro mostrado en la
figura 19 con el de la literatura (localizado en el ANEXO H) presentando picos
similares. El espectro reporta sus picos de absorcién a 2960cm™ indicando la
presencia del grupo CH, la banda alrededor de 1740cm™ es caracteristica del
grupo C=0, en el registrado a 1419cm™ hay presencia de un CH, a 1190cm”
se nota el enlace C-O, y la regién entre 1091 y 801cm™ muestra las posibles
vibraciones debido a la unidad repetitiva de [-C-C-],. Se concluye que por

medio de la policondensacién pudimos obtener el PGA deseado.
Figura 19. Espectro FTIR del PAG obtenido
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Fuente: El autor
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3.2.2 Analisis de DSC: La figura 20 muestra el resultado del DSC para el PGA,
mostrando dos picos caracteristicos, el primero se le atribuye a la temperatura
de fusion a 205,21 °C y el segundo a una temperatura de degradacion a
314.83°C, no se notaron los picos de la fase de la transicion vitrea ni la
cristalizacidon, se cree que no se registran debido a que estos se dan a bajas

temperaturas como lo reporta la literatura
Figura 20. Gréfica de DSC para el PLG
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3.3 CARACTERIZACION QUIMICA DEL PLGA

3.3.1 Analisis de FTIR: En la figura 21 se muestran los espectros con los
picos caracteristicos de los seis copolimeros de PLGA obtenidos, adjunto una
tabla con las longitudes de onda representativas de cada enlace, donde se

concluye con el espectro de la literatura en el ANEXO | que se obtuvo PLGA.

Figura 21. Espectro y Tabla de Longitud de ondas FTIR del PLGA, Fuente: El autor
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Fuente: El autor

Los espectros se encuentran localizados de a dos, dependiendo de la
composicion. Como era de esperar encontramos los tres enlaces
caracteristicos de la mezcla en todos los copolimeros, el primero de 2975 a
2960cm™ observando los grupos metil/metileno debido a las vibraciones de Y-
C-H, la segunda regién, presenté unas caracteristicas espectrales de C=0
alrededor de 1760 a 1750cm™ y finalmente la region de §-C-H de 1430 a

1425cm™ | observando gran similitud en su estructura quimica organica (8).

3.3.2 Analisis de DSC: Se observo en la figura 22 que para el copolimero de
PLA(b)PLG se notan dos picos de fusion para las diferentes composiciones,
registrados a 130 y 190°C aproximadamente, con un ancho de pico significativo
a comparacion del PLA(c)PLG lo que le genera mayor cristalinidad. El
comportamiento del PLA(c)PLG frente al DSC, presentan picos endotérmicos
con dos zonas caracteristicas una primera que se le atribuye a la temperatura
de fusion de 195 a 210°C y la segunda de 210 a 250°C como lo muestra

claramente el ANEXO J.
Figura 22. DSC del PLGA
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3.4 ANALISIS ELECTROQUIMICO DEL PLGA
3.4.1 Andlisis por EIS: Se observdé que en las muestras de polimero con
25%PLA75%PLG, mostraron un comportamiento electroquimico diferente,

comparado con las muestras obtenidas con 25%PLA75%PLG vy
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50%PLA50%PLG. En la figura 23 se presenta el espectro de Bode y de Nyquist

para estas muestras (25PLA75PLG).
Figura 23. Espectro de EIS para 25%PLA75%PLG
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Fuente: El autor

En este espectro se diferencia varios procesos electroquimicos en la superficie
del electrodo. A altas frecuencias se observa, un proceso relacionado con la
caida de potencial 6hmico (IR) atribuido al electrolito y a la masa del material,
el cual es posible distinguir entre 1000 y 100.000 Hertz, identificado como un
semicirculo de alta caida 6hmica, el cual es distinguible en una pequefa
seccion de frecuencia en el espectro de Nyquist y como una variacion del
modulo de la impedancia, casi constante, respecto a ese rango de frecuencia,
mostrando un gran efecto capacitivo del material en los procesos de electrodo.
Es posible que a partir de 1000 y hasta 10 Hertz, se presenten ligeras
variaciones superficiales, relacionadas con la aparicién de irregularidades o con
productos de la hidrdlisis del polimero que puedan afectar esta caida de
potencial 6hmico, o formar un bucle capacitivo que afecte la transferencia de
carga en la doble capa electroquimica. Este domo capacitivo se puede
observar traslapado con el domo resistivo del proceso faradaico de la doble
capa electroquimica distinguido entre 0,01 y 10 Hertz, en el cual la fase
presenta un valor de 48°, caracteristico procesos resistivos en la doble capa, lo
cual indica que el material tiende a presentar reacciones redox mostradas en
su superficie, las cuales aumentan la transferencia i6nica y electronica a través
de la doble capa electroquimica ,que puede ser atribuida a un aumento en la
conductividad del polimero y a procesos de disolucion, consecuente con una

disminucién en el pH local. Es posible que a muy bajas frecuencias se presente
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un pequefo bucle capacitivo traslapado, observado como una pequefa
irregularidad al final del semicirculo de transferencia de carga en el espectro de
Bode y Nyquist a partir de 0,1 y 0,01 Hertz, el cual puede estar representando
adsorcion sobre la superficie de iones afines, provenientes del medio
electrolitico empleado.

En la figura 24 se ha representado, un modelo de circuitos equivalentes,
propuesto para representar estos procesos descritos anteriormente, el cual
consiste de dos constantes de tiempo en serie, las cuales representan, la caida
de potencial 6hmico, tanto del electrolito como del material y la transferencia de
carga a través de la doble capa electroquimica, respectivamente. Elementos de
fase constante, son necesarios para representar las desviaciones de la
transferencia electronica, producidas por los procesos fisicoquimicos

presentados en la superficie del electrodo de trabajo (21).
Figura 24. Circuito equivalente 1 para 25%PLA75%PLG

EFCCpo EFC,.
>

Fuente: El autor

Los valores para cada elemento del circuito equivalente son reportado en el

ANEXO K.
Figura 25. Espectro de EIS para 50%PLA50%PLG y 75%PLA25%PLG

a)Diagrama de Nyquist b)Diagrama de Bode
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Los polimeros de 50%PLA50%PLG y 75%PLA25%PLG presentan

comportamientos similares es sus diagramas de Nyquist y bode, reportando
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aqui las graficas del copolimero 50%PLA(c)50%PLG; en el ANEXO L
encontrara un diagrama donde se presenta el comportamiento de las probetas
restantes.

Se ve en el diagrama de Nyquist dos semicirculos superpuestos con
variaciones en sus diametros, indicando que la prueba censé mas de un
comportamiento faradaico el cual se le pueden atribuir a los fendmenos de
transferencia de carga y a la contribucion del material con el electrolito, que se
corrobora en el diagrama de bode presentando dos constantes de tiempo. Se
registra valores altos de resistencia a la transferencia de carga generando
bajos valores de capacitancia, contribuyendo asi a disminuir la velocidad de
degradacion de las reacciones de hidrélisis del PLGA, probablemente debido a
un menor %PLG. El diagrama de bode a altas y medianas frecuencias me
muestra el comportamiento de la doble capa electroquimica capacitivo con el
primer cambio de pendiente en el eje del angulo respecto a la frecuencia, el
segundo se le atribuye a la accion del material con un comportamiento propio
resistivo a un angulo de 20°, a bajas frecuencias por debajo del eje real se
observa un bucle irregular el cual puede estar representando la adsorcidn
sobre la superficie de iones afines, provenientes del medio electrolitico
empleado. El circuito caracteristico para el sistema se presenta en la figura 26,
muestra inicialmente la resistencia que ejerce la solucion acompafada de dos
circuitos RC en paralelo que representan cada una de las constantes de
tiempo, el circuito externo muestra el comportamiento de la doble capa
electroquimica y el interno esta asociado con la accién de la masa del material

en el electrolito.

Figura 26. Circuito equivalente 2 para el comportamiento de los polimeros 50%PLGA y
75%PLA25%PLG.
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Fuente: El autor

Los valores para cada elemento del circuito equivalente es reportado en el
APENDICE K.
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3.4.2 Analisis por Voltametria Ciclica :Los resultados obtenidos generan
observaciones cualitativas importantes, donde ocurren reacciones quimicas
asociadas a la transferencia de carga y de masa en la region de la superficie
del electrodo y en el bulk de la solucion respectivamente, dando una idea de la
mecanica de degradacién del copolimero. El barrido entre -0,8 y 0,8 con una
amplitud de 30mV a una velocidad constante me genera las graficas de la

figura.

Figura 27. Voltometria ciclica para 25%PLA75%PLG

VC 25%PLA(b)75%PLG
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Fuente: El autor

Se observan los ciclos donde se ve la presencia de las zonas de reduccion y
oxidacion con cambios de pendientes que involucran un cambio de cargas y
posterior transferencia de masa suponiendo su comportamiento a la hidrdlisis
caracteristica de los poliésteres, cabe resaltar que como este es un copolimero
y por ende tiene la contribucion del PLA y el PLG su hidrdlisis se puede dar a
diferentes voltajes ya que un material es degradable con mayor rapidez que el
otro y por ello su composicién influye en las graficas mostradas. El
comportamiento para los polimeros 25%PLA75% se muestran como una
pendiente en la corriente catddica atribuida a una hidratacion por accion del
electrolito, seguido de una deshidratacion en la corriente anddica de reversa
justificado en el rompimiento de las cadenas del poliméricas generando los
monomeros y H,0 y finalmente se atribuye al proceso de policondensacion, en
esta reaccidon se forman macromoléculas a partir de AG y AG iguales o
diferentes. Durante el proceso se desprenden productos secundarios simples

por la transferencia de carga y de bajo peso molecular; la formacion de las
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nuevas cadenas poliméricas se caracterizan por ser mas cortas. Este
comportamiento se presentd también para los copolimeros restantes aunque
como lo muestra el ANEXO M aunque sus pendientes no fueron tan marcadas

y en algun caso las regiones catddicas y anddicas se traslaparon.

3.4.3 Andlisis Por Mott-Schottky: El material fue polarizado con una onda
sinusoidal a un barrido de potencial de -0,8 a 0,8V, una amplitud de 30mv y a
una frecuencia media de 100Hz para la superficie del copolimero, generando

las graficas presentadas a continuacion.

Figura 28. Graficas de Mott-Schottky para los copolimeros
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Las graficas permiten caracterizar el material, notando una tendencia légica y
sencilla relacionada con las propiedades principales del PLA y el PLG. La
respuesta a la sefial en la region de la doble capa electroquimica muestra para
el polimero 75%PLA25%PLG una conduccion de efecto combinado n-p,
confirmado por las dos pendientes localizadas en el intervalo de potencial de -

1,1 a -0,5 . Para los polimeros 50%PLA50%PLG y 25%PLA75%PLG se nota
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un comportamiento de conduccion tipo p, esto se puede atribuir a que en estas
probetas existe mayor o igual porcentaje de material de relleno o PLG y menor
o igual cantidad de PLA que actua como soporte a la matriz, generando mayor
nuamero de huecos en el copolimero y asi el proceso de conduccion debe
vencer una barrera de defectos primero, antes de alcanzar una linea constante
de polarizacion, también se puede observar distorsiones o picos repetitivos en
los graficos, esto podria estar asociado a proceso cambiante que sufre el
material en su estructura, por rompimiento de cadenas que generan los sitios
amorfos que son los que nos muestran las variaciones de los huecos y los

electrones.

Es de resaltar la contribucion y presencia de los dopajes en cada uno de los
polimeros, esto se puede observar comparando los polimeros a igual
composicion con diferente PLA, PLA(b) y PLA(c) (PLA(b) a 1% de Zn y PLA(c)
a 3% de Zn) como se observa en el comportamiento del polimero
50%PLA50%PLG en la figura 28 ya que en el cuadrado inverso de la
capacitancia en el eje y, se nota una disminucién en su rango de valores de
exp'® a exp'® a medida que aumenta el porcentaje de catalizador, mostrando
de esta manera un aumento en la capacitancia que es directamente
proporcional a la conduccion del material, concluyendo asi, que los
aceleradores introducidos intencionalmente alteraron la conductividad del

material.
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CONCLUSIONES

° El material polimérico obtenido por el proceso de policondensacion del
acido lactico y acido glicdlico por accion de Zinc metélico y SnCl, como
catalizadores respectivamente, generé acido poli(L-lactico) y poli(glicélico),
sustentado en los picos caracteristicos de las bandas presentes en la literatura

y su comportamiento térmico.

o Se obtuvo PLGA por el proceso de extraccion por solvente con
cloroformo, encontrando los enlaces caracteristicos esperados por la

contribucion del PLA y el PLG, mediante los ensayos por FTIR.

o Mediante la espectroscopia de impedancia electroquimica (EIS) se
caracteriz6 la superficie PLGA-electrolito por medio de un circuito equivalente;
para los copolimeros de 25%PLA75%PLG, dos circuitos en serie, para las

otras composiciones, dos circuitos en paralelo.
e A través de Mott-Schottky se cumpli6 que al variar el porcentaje de

catalizador se alteré el comportamiento de la conductividad, registrado en un
aumento del 1/C? en las muestras 50%PLA50%PLG.
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ANEXO A. REACCIONES BIOQUIMICA

REACCIONES BIOQUIMICA
El comportamiento de los biomateriales por las posibles reacciones por

implantes que se manifiestan dentro del cuerpo pueden comportarse asi (14):

o Materiales Casi Inertes: o con una minima reactividad quimica debido a
que son muy poco solubles en el cuerpo humano generando una formacion de

capsulas de tejido fibroso en la proximidades del implante.

o Materiales Bioactivos: este tipo de materiales recibe una respuesta
bioldgica especifica en la interfase, teniendo como resultado la formacién de

hueso entre el tejido y el material (ceramicas, vitro-ceramicas y biovidrios) (15).

o Materiales Reabsorbibles o Bioabsorbibles: tienen la capacidad de ser
compatibles con el tejido y de degradarse cierto tiempo después de ser
implantados dando lugar a productos que no son toxicos y pueden ser
eliminados por el organismo o metabolizados por éste. Generalmente, este
grupo esta representado por los polimeros biodegradables.

Estos materiales son la mejor alternativa para el soporte temporal de diferentes
tipos de tejido por las siguientes razones (16):

- En la etapa de reparacion de un tejido (como el hueso, tendones, musculo,
piel, etc.), los implantes absorbibles mantienen las propiedades mecanicas
requeridas por el tejido.

- Con el tiempo, el implante se desintegra gradualmente y las tensiones son
transferidas en forma gradual al tejido en cuestion.

- No requieren una segunda intervencion quirurgica para retirar el implante.

- Después de la reabsorcion del implante, los riesgos o complicaciones a largo

plazo relacionadas con el implante, pueden ser reducidos.
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ANEXO B. POLIMEROS BIODEGRADABLAS PARA APLICACIONES
BIOMEDICAS

A continuacién encontrard los polimeros biodegradables de uso mas

generalizado en aplicaciones biomédicas

Figura . Polimeros biodegradables usados en aplicaciones biomédicas.

Polimeros Biodegradables

Naturales Sintéficos
Nofuraleza protéica Polisacdridos Poliortoésteres Polifosfacenos
Policignoactilatos Policarbonatos
Polianhidridos Poliesteres Alifdticos
Poli-alfg-aminodcidos

— L I

. , Polidioxanona
AIbgmmo Glucosom|.noglucanos Poliecaprolacion
Colageno Carboxicelulosa Poli-alfa-hidroxidcidos

Quitina
Quitosano

Poliglicélico
Polildctico

Fuente: KULKARNI RK. Polylactic Acid for Surgical Implants. Archives of
Surgery 1966.
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ANEXO C TIPOS DE DEGRADACION

Cada agente externo que conduce a la degradacion del polimero da lugar a un
mecanismo diferente de degradaciéon (y modifica la estructura del polimero)

como los reportados en la tabla.

Tabla . Agentes externos que provocan distintos tipos de degradacion.

AGENTE EXTERNO TIPO DE DEGRADACION
Luz solar Fotodegradacion

Calor Degradacién Térmica
Agentes atmosféricos Degradacion Oxidativa
Humedad Degradacién Hidrolitica

Hongos y microorganismos Biodegradacion

Luz+Oxigeno Fotodegradacion Oxidativa
Calor+Oxigeno Degradaciéon Termo-oxidativa
Luz+Humedad Degradacién Fotohidrolitica

FOTODEGRADACION

La radiacion solar comprendida entre 280 y 400 nm alcanza la superficie
terrestre (UV). Puesto que la energia de esta radiacién va de 72 a 100 Kcal, es
suficiente para producir la rotura de los enlaces covalentes y ocasionar el
amarilleo y fragilidad de los polimeros organicos.

Los poliésteres, a los que pertenecen el acido poliglicolico y polilactico se
degradan cuando se someten a longitudes de onda de 325 nm. Asi, que estos
polimeros se fabrican con una gran cantidad de aditivos para evitar la

descomposicion por fotodegradacion.

Entre los factores que determinan el comportamiento polimérico bajo
irradiacion, se encuentran: la fabricacidn o procesado, tipo de catalizador,
presencia de grupos carbonilo, hidroperdxido e instauraciones, morfologia y
propiedades del material, y la cristalinidad. En polimeros semicristalinos, la
escision de cadenas se produce en la zona amorfa, lo que conduce a una

reestructuracion del material, con aumento de la fase cristalina y de grietas
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superficiales. La combinacion de escisiones de cadena y acumulacion de
esfuerzos favorece la propagacion de grietas que conducen a la fragilidad del

polimero.

Segun la naturaleza del grupo funcional (croméforo) que absorbe la luz solar, y
los polimeros se clasifican en:

Tipo A: no absorben directamente la luz solar, pues los grupos croméforos son
impurezas en la cadena principal, cadenas laterales o en los extremos de la
cadena. Se suelen incorporar durante el procesado.

Tipo B: si la absorben directamente, pues los grupos cromoforos son parte de

la constitucion quimica basica.

DEGRADACION TERMICA

El calor conlleva a la ruptura hemolitica de los enlaces covalentes de la cadena
o de los grupos laterales, provocada por el aumento de la temperatura. Tras la
ruptura del enlace, las reacciones que se dan dependen de la actividad de cada
radical (como es obvio, a mas temperatura, mayor es la degradacion). También
influye la viscosidad del fundido, pues los esfuerzos de cizalla locales pueden
aumentar la temperatura de la masa. Muchas degradaciones térmicas son
autocataliticas, por lo que el polimero se degrada mas rapido si ya esta
parcialmente degradado. Los polimeros térmicamente estables se obtienen
segun dos vias: aumentando su rigidez, o su cristalinidad. Esto se consigue
con la inclusién de grupos rigidos y voluminosos (anillos) en la cadena, y
también con polimeros estereorregulares. Asi se aumenta, ademas, la
temperatura de transicion vitrea, con lo que se incrementa su resistencia

térmica.

DEGRADACION OXIDATIVA

Consiste en el ataque del oxigeno activo sobre el polimero; en el fondo, es una
reaccion organica de oxidacion-reduccion. El oxigeno origina radicales libres en
el polimero, que pueden dar todo tipo de reacciones secundarias degradativas.
En general, los polimeros con carbonos terciarios son los menos resistentes al

oxigeno radicalario debido a su reactividad.
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En una primera etapa, el oxigeno se fija en los carbonos susceptibles que hay
en la cadena, y se forma un peroxido que se descompone a acetona o
aldehido.

DEGRADACION HIDROLITICA
La degradacién hidrolitica de un polimero (Figura 5) se produce como

consecuencia del contacto del material con un medio acuoso.

A. Hidratacion C. Pérdida de masa
—---- > T L
T O —-———
- O e O
B. Pérdida de resistencia mecanica D. Solubilizacién
Al > » OO~ "“-O:-d-"-':_'—{
-2 = O~ - = -
O O » O _?c‘:mo—é =3

Figura Al. Biodegradacion de polimeros

En la primera fase el agua penetra en el material, atacando a los enlaces
quimicos de la fase amorfa y convirtiendo las cadenas poliméricas largas en
fragmentos mas cortos, solubles en agua. Debido a que esto ocurre en la fase
amorfa, hay una reduccién en el peso molecular sin pérdidas en las
propiedades mecanicas, ya que la matriz del material aun esta soportada por
las regiones cristalinas. La segunda fase involucra fagocitosis de los
fragmentos por los macrofagos y la reduccion acelerada de la masa del
polimero.

La penetracién del agua dentro de la matriz provoca el inflamiento, ruptura de
puentes de hidrégeno intermoleculares, hidratacion de las moléculas y
finalmente la hidrdlisis de los enlaces inestables. La rotura de los grupos
funcionales por hidrélisis puede suceder, tanto en los grupos situados en la

cadena principal, como en los sustituyentes laterales.('"'®91%

Los factores que influyen en la degradacion hidrolitica de los polimeros:
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A) Naturaleza de los grupos funcionales. Existe una relacion directa entre la
sensibilidad del grupo a la hidrdlisis y la degradabilidad del polimero.

B) Permeabilidad al agua y solubilidad (hidrofilicos-hidrofobicos).
Depende del caracter hidrofilico de los grupos funcionales, del numero de
éstos, y de su accesibilidad. Cuando la velocidad de absorcion de agua es
superior a la velocidad de hidrolisis, ocurre una degradacion en masa, y al
revés, tiene lugar una degradacion superficial (Heller, 1985).

C) Factores fisico-quimicos: intercambio idnico, fuerza idnica, pH. La
velocidad de degradacién de un polimero es funcién del medio de incubacion.
Generalmente el proceso de degradacion puede ser activado o ralentizado por
un cambio en el pH del medio.

D) Cristalino-amorfo. La morfologia del polimero es de gran importancia, ya
que la fase amorfa es mucho mas accesible al agua que la cristalina. Asi, los
polimeros biodegradables suelen ser semicristalinos, y es frecuente que en las
primeras fases de degradacion aumente el porcentaje de cristalinidad del
polimero.

E) Temperatura de transicion vitrea (Tg). La rigidez o la flexibilidad del
polimero es consecuencia de la movilidad de sus moléculas, que depende a su
vez de la temperatura del experimento y de la Tg del polimero. Cuando se
incuba un polimero en un tampdén, su Tg queda afectada por el efecto
plastificante causado por la penetracién del agua en la matriz del polimero.
Reed (1981) demostrd que la velocidad de hidrdlisis aumenta de forma
significativa cuando el polimero se encuentra por encima de su Tg.

F) Peso molecular y estructura quimica (naturaleza de los enlaces
hidroliticamente inestables).

G) Aditivos: acidos, basicos, mondmeros, plastificantes, monémeros,
farmacos...

H) Esterilizacion, ubicacion del implante...
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ANEXO D. GENERALIDADES DE POLIMEROS CONDUCTORES

El premio Nobel de Quimica del 2000 fue otorgado al descubrimiento y
desarrollo de polimeros sintéticos conductores de la electricidad.(8) Las
propiedades eléctricas de los materiales se pueden expresar en términos de
conductividad, que es lo contrario de resistividad y se expresa en Siemens (0

mho/m).

Figura . Escala Logaritmica de Conductividad
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Fuente: El autor

Los materiales plasticos, senala la Academia Sueca, son usados normalmente
como aislantes, pero estos cientificos dedujeron que los plasticos, tras ciertas
modificaciones, pueden volverse conductores. Este importante logro, se inicia
en el estudio de conductores eléctricos organicos, buscando procesos de
transformacién que modifiquen los polimeros a superconductores vy
semiconductores por analogia al dopaje.

Dicha designacion para los polimeros es correcta, en que el aumento en
conductividad se observa cuando el material toma muy pequefias cantidades

de ciertas especies quimicas, para presentar el comportamiento de un

semiconductor.
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ANEXO E MONTAJE PARA PRUEBAS ELETROQUIMICAS
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ANEXO F. ESPECTRO FTIR DE REFERENCIA PARA EL PLA.

Fuente. LOPEZ D. DEL ANGEL, FLORES VELA A., ZUBIAGA CANO J.S, GARCIA MURILLO
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ANEXO G. GRAFICAS DE DSC PARA EL PLA

Figura. DSC PLA (1% Z*") (20horas)

Sample: PLA M1 File: C:\TA\Data\DSC\Polimeros\PLA M.100
Size: 4.0000 mg DSC Operator: G.A:M
Method: Metodo Vidrio Run Date: 11-Mar-05 16:26
Comment: Prueba para Polilactico Instrument: DSC Q10 V8.1 Build 261
2
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Exo Up Temperature (°C) Universal V3.9A TA Instruments
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Figura. DSC PLA (1% Z™") (40horas)
Sample: PLA M-2 File: C:\TA\Data\DSC\Polimeros\PLA M.200
Size: 5.0000 mg DSC Operator: G.A:M
Method: Metodo Vidrio Run Date: 11-Mar-05 11:03
Comment: Prueba para Polilactico Instrument: DSC Q10 V8.1 Build 261
2
298.50°C o
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Figura. DSC PLA (3% de Z™") (20horas)

Sample: PLA M-3 DSC File: C:\TA\Data\DSC\Polimeros\PLA M.300
Size: 3.0000 mg Operator: G.A:M
Method: Metodo Vidrio Run Date: 11-Mar-05 08:41
Comment: Prueba para Polilactico Instrument: DSC Q10 V8.1 Build 261
0
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Figura. DSC PLA (3% de Z™") (40horas)
Sample: PLA M-4 DSC File: C:\TA\Data\DSC\Polimeros\PLA M.400
Size: 7.0000 mg Operator: G.A:M
Method: Metodo Vidrio Run Date: 17-Mar-05 09:51
Comment: Prueba para Polilactico Instrument: DSC Q10 V8.1 Build 261
1
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1 378.85°C
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39



ANEXO H. ESPECTRO FTIR DE REFERENCIA PARA EL PLG

Fuente: PANDEY ANURAG, PANDEY GIRISH C., ASWATH PRANESH B. Syntesis of Polylactic- acid-
polyglycolic acid blends using microwave radition. Journal of the Mechanical behavior of biomedical
materials | 2008; 227-233.
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ANEXO | ESPECTRO DE REFERENCIA PARA EL PLGA A DIFERENTES
COMPOSICIONES

Fuente: PANDEY ANURAG, PANDEY GIRISH C., ASWATH PRANESH B. Synthesis of Polylactic- acid-
polyglycolic acid blends using microwave radition. Journal of the Mechanical behavior of biomedical
materials | 2008; 227-233.8.
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Fig. — (a): Espectro FTIR para el PLLA, PGA y PLLG/PGA de 2700 cm-1 a 3300 cm-1. I: Espectro FTIR
a 100% PLLA después de la irradiacion microwave. II: Espectro FTIR q 67% PLLA 33% PGA después de
la irradiacion microwave.. lll: Espectro FTIR a 50% PLLA 50% PGA después de la irradiacién microwave.
IV: Espectro FTIR a 33% PLLA 67% PGA después de la irradiacién microwave. V: Espectro FTIR a 100%
PGA después de la irradiacion microwave. (b): Espectro FTIR a PLLA, PGA and PLLG/PGA de 700 cm-1
a 2000 cm-1. I: Espectro FTIR a 100% PLLA después de la irradiacion microwave. Il: Espectro FTIR a
67% PLLA 33% PGA después de la irradiacion microwave. lll: Espectro FTIR a 50% PLLA 50% PGA
después de la irradiacion microwave. IV: Espectro FTIR a 33% PLLA 67% PGA después de la irradiacion
microwave. V:Espectro FTIR a 100%PGA después de la irradiacion microwave.
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ANEXO J. GRAFICAS DSC PARA EL PLGA

Figura. DSC 25%PLAO©75%PLG

Sample: PLA2G75-25% File: C:\TA\Data\DSC\Polimeros\PLA2G75-25%.001
Size: 5.0000 mg DSC Operator: G.A:M
Method: Metodo Vidrio Run Date: 21-Mar-05 15:44
Instrument: DSC Q10 V8.1 Build 261
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Figura. DSC 50%PLA(b)50%PLG
Sample: PLA2G File: C:\TA\Data\DSC\Polimeros\PLA2G-50-%=%
Size: 5.0000 mg DSC Operator: G.A:M
Method: Metodo Vidrio Run Date: 21-Mar-05 08:52
Instrument: DSC Q10 V8.1 Build 261
1
0 -
125.07°C
— 172.46°C
= 23.79J/g 34.43J/g 289.80°C
= 309.1J/g
& -1
L—': 131.27°C
8 187.83°C
T
2
307.27°C
-3 T T T T T — T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300 350 400
Exo Up Temperature (°C) Universal V3.9A TA Instruments

42



Figura. DSC 50%PLAG50%PLG

Sample: PLA36
Size: 3.0000 mg
Method: Vidrio300

File: C:...\DSC\Polimeros\PLA36 50-50%.001

DSC Operator: G.A:M
Run Date: 22-Mar-05 09:36

Instrument: DSC Q10 V8.1 Build 261
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Figura. DSC 75%PLA©25%PLG

Sample: PLA36-75-25%
Size: 5.0000 mg
Method: Vidrio300

File: C:...\DSC\Polimeros\PLA36 75-25%.000

DSC Operator: G.A:M
Run Date: 22-Mar-05 11:10

Instrument: DSC Q10 V8.1 Build 261
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Figura. DSC 75%PLA(b)25%PLG

Sample: PLA36-25-75W File: C:\TA\Data\DSC\Polimeros\PLA-25-75%W.001
Size: 9.0000 mg DSC Operator: G.A:M
Method: Vidrio300 Run Date: 26-Mar-05 12:02
Instrument: DSC Q10 V8.1 Build 261
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ANEXO K. APENDICE

Valores para cada elemento del circuito equivalente 1y 2:

CIRCUITO 1
Donde:

R»= Resistencia del material
Cm= Capacitancia del material
Rco= Resistencia de la caida ohmica del material

Rqt= Resistencia a la transferencia de carga

Cq= Capacitancia de la doble capa electroquimica
n= Factor de depresion
EFCn= Elemento de fase constante del material
EFC.= Elemento de fase constante de la doble capa electroquimica

Copolimero
Rm Cm Rco Rtc Cdl n EFCm | EFCdI
2,47E+0 2,34E+ 4,38E- | 1,48E-
25%PLA(b)75%PLG 4| 6,44E-10 04 | 3,79E+05 | 2,18E-06 | 0,68 10 06
3,60E+0 3,25E+ 1,49E- | 1,40E-
25%PLA(C)75%PLG 4| 2,29E-10 04 | 2,00E+05 | 2,14E-06 | 0,65 10 06
CIRCUITO 2
Donde:
Rs= Resistencia de la solucion
Rm= Resistencia del material
Cm= Capacitancia del material
R.= Resistencia a la transferencia de carga
Cq= Capacitancia de la doble capa electroquimica
n= Factor de depresion
EFC= Elemento de fase constante del material
EFC.= Elemento de fase constante de la doble capa electroquimica
Copolimero Rs Rm Cm Rct Cdl n | EFCm | EFCdI
50%PLA(b)50%PLG | 59073,3 | 7,69E+05 | 1,07E- | 3,55E+07 | 4,49E-11 | 0,40 | 4,35E- | 1,82E-
11 53 12 11
50%PLA(C)50%PLG | 620023 | 3,72E+06 | 1,15E- | 5,64E-7 | 2,03E-11 | 0,50 | 1,02E- | 5,29E-
11 29 12 09
75%PLA(C)25%PLG | 373720 | 3,03E+6 | 1,01E- | 9,89E+08 | 1,15E-11 | 0,6 | 6,09E- | 6,92E-
11 12 12
75%PLA(b)25%PLG | 9998,2 | 3,44E+06 | 9,23E- | 1,8E+09 | 1,77E-11 | 0,59 | 5,44E- | 1,04E-
12 12 11
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ANEXO L DIAGRAMAS DE BODE Y NYQUIST PARA LAS MUESTRAS DE
PLGA

Figura. Diagrama de BODE para PLGA
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b) Logaritmo del Médulo de la Impedancia vs Frecuencia
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a) Nyquist para 25%PLA(b)75%PLG

Nyquist PLA(b)G 25-75%
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b) Nyquist para 25%PLA(c)75%PLG
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a)Nyquist
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Figura. Nyquist , Bode 75%PLA(b)25%PLG

b)Bode

~100000000

-200000000

700000000

Potentiostatic EIS
‘Sep5PLA2GT5-25E/S2.DTA 6/912008-0:0:34

600000000

500000000

400000000

300000000

200000000

100000000

0

-500000000

L] PR
. L]
[ 0
[] 0
0 .
. 0.
0 L]
0 L]
[N 0.
!
0
! v
"
8o 0
.
0
0
0 500000000 1000000000 1500000000 2000000000
Real (Ohm)

2500000000

49

Potentiostatic EIS
'Sep5PLA2GT75-25EI52.DTA' 6/9/2008-0:0:34

(]
‘0
(W
\ *
()
'o. ’.
% ¢

»

1 e

0 1 2 3 4 5

LogFreq(Hz)

00

040

-060

-080

20

140

-160




ANEXO M. VOLTAMETRIA CICLICAS PARA EL PLGA

Figura. VC 50%PLA50%PLG
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