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RESUMEN

La reaccion de polimerizacion del 4cido
lactico por el mecanismo de policonden-
sacion por fusion directa es de gran im-
portancia cuando se desean obtener poli-
meros de bajo peso molecular, principal-
mente para aplicaciones médicas, debido
a la facilidad del proceso y el bajo costo.
Un ejemplo de esto es la elaboracion de
dispositivos para la liberacién controlada
de medicamentos. En este trabajo se estu-
diaron las diferentes etapas que involucra
la policondensacion (oligomerizacion y
polimerizacion) para obtener PAL. La
etapa de oligomerizacion se estudi6 en un
estrecho intervalo de temperatura,
100-150 °C, donde el modelo cinético
que describe la reaccion es una ley de po-
tencias de orden tres con Ea y factor
preexponencial de 22,7 kcal/mol°K y
3,28x107 L*mol*h respectivamente.
Para la etapa de polimerizacion se estu-
diaron la influencia de la temperatura, el
porcentaje de catalizador (SnCl,*2H,0)

y el tiempo de reaccion tomando como
variable de respuesta la temperatura de
transicion vitrea.

Palabras clave: PAL, oligomeriza-
cién, polimerizacion, temperatura de
transicion vitrea.

ABSTRACT

The polymerization reaction of d,1-lactic
acid through polycondensation by direct
melting is very important when low mole-
cular weight polymers are desired, mainly
for biomedical uses due to the easiness and
low cost of process. And example of this is
the manufacture of controlled delivery de-
vices for drugs. In this work the steps in-
volved on the polycondensation (oligome-
rization and polymerization) to obtain
PLA were studied. The oligomerization
was studied in a narrow range of tempera-
tures 100-150°C where the kinetics model
that describes the reaction is a kinetic law
of powers of third order, with Ea and
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preexponential factor at 298.15K being
22.7 kcal/molK and 3.28x107 L?*/mol*h
respectively. For the polymerization step
was studied the influence of temperature,
the catalyst ratio (SnCL,.2H,0) and the
time of reaction at the glassy transition
temperature.

Key words: PLA, oligomerization, poly-
merization, glass transition temperature.

INTRODUCCION

La disposicion de los materiales plasticos
después del uso actualmente se convierte
en un problema de tipo ambiental puesto
que los polimeros convencionales no se
degradan en tiempos razonables, y mu-
chos de ellos no se reciclan quedando
como opcidon mas probable la incinera-
cion, sin ser ésta la mas adecuada ya que
los elevados calores de combustion de los
polimeros pueden ocasionar dafios en los
equipos (hornos), y la formacion excesiva
de gases genera un impacto ambiental ne-
gativo, que se traduce en fenémenos tales
como el calentamiento global, la lluvia
acida y, en algunos, casos toxicidad (1).

Como consecuencia de los problemas
ambientales, la importancia de los poli-
meros biodegradables y biocompatibles
esta continuamente en crecimiento, cons-
tituyéndose en una alternativa frente a los
polimeros tradicionales obtenidos de
fuentes no renovables como son los hi-
drocarburos.

El poli(acido lactico) (PAL) es un bio-
polimero que ha llegado a ser muy impor-
tante en aplicaciones biomédicas como
hilos de sutura quirdrgicos, reconstruc-
cion de tejidos y medicamentos de libera-
cion controlada (2). En esta tltima aplica-
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cién se requieren polimeros con bajos pe-
sos moleculares y estados amorfos, con el
fin de una rapida degradacién y absorcién
por el organismo.

El PAL se produce principalmente a
partir de la lactida por el proceso de aper-
tura de anillo, debido a la posibilidad de
un mejor control sobre el proceso y a que
permite obtener polimeros con propieda-
des uniformes y pesos moleculares muy
definidos (3). Sin embargo, las multiples
etapas del proceso y la complejidad de al-
gunas de ellas hacen que el producto final
sea costoso. Por esta razén, cuando se
busca PAL de bajo peso molecular, el
proceso de policondensacion por fusién
resulta atractivo debido a su relativa faci-
lidad y aparente bajo costo (4, 5).

En este trabajo se estudiaron los efectos
cinéticos de la etapa de oligomerizacion y
las principales variables de la segunda eta-
pa de policondensacion (tempe- ratura, re-
lacion de catalizador y tiempo de reac-
cion), como parte de un desarrollo a escala
industrial para la industria farmacéutica.

MATERIALES Y METODOS
Reactivos

Como monoémero se utilizé6 una mezcla
racémica de 4cido lactico (Sigma-
Aldrich, St. Louis, MO). La pureza del
acido lactico fue determinada por HPLC
(Waters Corportation Milford, MA) em-
pleando detector de indice de refraccién
(IR), y como fase mévil agua eluida a 1
mL/min, con columna KC 811 y preco-
lumna KC-G. El contenido de agua fue
determinado por el método de Karl Fis-
cher con un titulador automatico Mettler
Toledo KF DL 18 (Mettler Toledo
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GmbH, Shwerzenbach, Switzerland). La
composicion del acido lactico fue: 64,0%
de acido lactico monémerico, 20,9% de
anhidrido lactico (DP2) y 15,1 % de agua.
Como catalizador se utiliz6 cloruro de es-
tafio dihidratado (Carlo Erba Reagenti,
Milan, Italia).

Titulacion de grupos acidos finales

La titulacién de grupos 4cidos carboxili-
cos finales se realiz6 en un titulador auto-
matico Mettler Toledo DL 53 (Mettler
Toledo GmbH, Schwerzenbach, Switzer-
land), usando un electrodo Mettler Tole-
do DG 111-SC (3 M KClI saturado con
AgCl). Una cantidad conocida de olig6-
mero se disolvié en 40 mL de solvente
neutro (procedimiento ASTM D 1639-
90) y se titul6 usando una solucién de 0, 1
N KOH en isopropanol (JT Baker, Phi-
llipsburg, NJ). El grado de polimeriza-
cién se calcul6 con base en el valor acido
medido y se corrigi6 por el contenido de
agua de la muestra.

Calorimetria diferencial
de barrido (CDB)

Las propiedades calorimétricas de los po-
limeros se determinaron en un DSC 2910
TA Instruments (TA Instruments Co.,
New Castle, DE), calibrado con una
muestra de Indio. Las mediciones se rea-
lizaron a una velocidad de calentamiento
de 10 °C/min bajo atmdsfera de nitroge-
no y con una cantidad de muestra entre 4 y
6 mg. Después de corroborar el cardcter
amorfo de los polimeros, se realizaron las
mediciones para determinar la temperatu-
ra de transicion vitrea en un intervalo de
-30 a 60 °C para el segundo periodo de
calentamiento.

DESARROLLO EXPERIMENTAL
Oligomerizacion

Como parte de la investigacion se desa-
rroll6 un equipo de reaccion para estudiar
las etapas de oligomerizacion y polimeri-
zacion. El equipo consiste de seis balones
de 50 mL conectados en serie, con agita-
cién magnética y conectados a un sistema
de vacio por medio de llaves de paso. El
sistema de vacio se compone de una tram-
pa para gases con condensador y balén
colector que va unido a una bomba de va-
cio. Ademas, cuenta con un baflo termos-
tatado con controlador Shimaden SR1 ca-
paz de controlar la temperatura entre =1
°C con respecto al set point.

Inicialmente se deshidrataron 30 mL de
la solucién de D, L acido lactico a tres tem-
peraturas distintas (100, 125 y 150 °C) bajo
condiciones de vacio. La presion del siste-
ma se redujo gradualmente de la siguiente
manera: la primera hora se mantuvo en 5
pulgadas Hg de vacio, luego se disminuy6
en 5 pulgadas Hg de vacio cada hora hasta
llegar a la minima presion de vacio corres-
pondiente a 22 pulgadas Hg de vacio'. Pos-
teriormente la presion del sistema se man-
tuvo constante hasta finalizar la reaccion.
La oligomerizacién se estudi6 por periodos
de 12 horas, en donde cada 2 horas se tomd
una muestra para realizar el seguimiento de
la reaccion. Los ensayos se realizaron por
duplicado.

Produccion de PDLLA por
policondensacion por fusion

Las polimerizaciones se realizaron en el
equipo descrito anteriormente en las me-

*  Este trabajo se realizé en Bogota D.C., Colombia en
donde la presion atmosférica es en promedio 22,2 pul-
gadas Hg.
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jores condiciones de reaccion, de acuerdo
con los resultados del estudio de la oligo-
merizacién. El oligémero obtenido se
mezcld con cloruro de estafio dihidratado
(SnCL,.2H,0) y se establecié el maximo
vacio antes de empezar el calentamiento
(22 pulgadas Hg de vacio). Se evaluaron
dos temperaturas de reaccién: 150 y 170
°C. La reaccion se estudié por periodos
de 20 horas, tomando muestras cada 4 ho-

ras para realizar el seguimiento. Los
ensayos se realizaron por duplicado.

RESULTADOS Y DISCUSION

En las Figuras 1 y 2 se muestra el segui-
miento de la reacciéon de oligomerizacién
del 4cido lactico. De acuerdo con estos re-
sultados la reaccion parece ser irreversible.
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Figura 1. Seguimiento de la reaccion de oligomerizacion por medio de valor dcido. Condiciones de oligome-

rizacién: 100 °C (<),125 °C (0), 150 °C (D).
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Figura 2. Conversion del 4cido lactico en funcion del tiempo para la reaccién de oligomerizaciéon. Condicio-

nes: 100 °C (<), 125 °C (), 150 °C (0).
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De acuerdo con Gupta y Kumar (6), la
reaccion de policondensacion entre gru-
pos alcohol y 4cido puede asociarse con
una serie de reacciones de esterificacion
sucesivas (poliesterificacién) y, por tan-
to, la cinética de esta reaccion correspon-
de a una reaccion de esterificacion con-
vencional, en este caso en ausencia de
catalizador. En teoria, las cinéticas de las
reacciones de esterificacion autocataliti-
cas resultan ser expresiones del tipo de
ley de potencias de orden tres, en donde el
grupo acido actda como el propio promo-
tor de la reaccion.

0
H H 0
nHjc-(.c)I—JCOOH = H—{-0-¢-C—)-on + (-UH20
CH

3

En las condiciones del proceso, la
reaccion de poliesterificacion es irre-
versible porque el agua se retira conti-
nuamente del medio de reaccion, con lo
cual la reaccion inversa no procede. Por
tanto, la expresion cinética es la si-
guiente:

d[co,H]

. =k[CO,H][0H] [1]

en donde [CO,H] representa la concen-
tracién de grupos acidos y [OH] la con-
centracién de grupo alcohol. En el caso
del acido lactico, la molécula resulta ser
bifuncional y siempre cumple con el ba-
lance estequiométrico que se requiere
para los procesos de polimerizacion por
condensacién. Con base en lo anterior la
ecuacion [1] se simplifica en la ecuacion:
d[C]

——=k|C 2
o =KlcT 2]
donde [C] es la concentracion del grupo al-

cohol o el grupo acido, y k es la constante
de velocidad de reaccién. La dependencia

-20

de k con la temperatura puede expresarse
con el modelo de Arrhenius:

Ea[ 1 1
k=Ko eXp{_ R [T(K) " 29815K D 13]

En la ecuacion [3] Ea es la energia de
activacion y ks €s el factor preexponen-
cial referenciado a 25 °C. Para corrobo-
rar el modelo los datos obtenidos se ajus-
taron a la expresion integrada de la
ecuacion [2]:
2C; kt =

5 |+ constante [4]

(t-p)

En la ecuacién [4] [C] se reemplazd

por C,(Z-p) donde p corresponde al avan-

ce de la reaccion. El término constante es
igual a [1/(1-p,)*].
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Figura 3. Ajuste lineal de la cinética de tercer
orden a los datos obtenidos. Condiciones: 100
°C (©), 125 °C (0), 150 °C (o).

A partir de la Figura 3 se obtuvieron
las constantes de velocidad de reaccién a
las temperaturas evaluadas. Estos valores
se presentan en la Tabla 1 y se emplearon
para determinar la dependencia de la
constante de velocidad de reaccion con la
temperatura.
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Tabla 1. Constantes de velocidad de
reaccion

T (°C) K (L*/mol*h)
100 0,000752
125 0,004355
150 0,028012

La Figura 4 demuestra que el modelo
de Arrhenius describe adecuadamente la
dependencia de la velocidad de reaccién
con la temperatura. La energia de activa-
cion y el factor preexponencial referen-
ciado a 25 °C fueron 22,7 kcal gmol™* K™
y 3,28x107 L*mol?h™ respectivamente.

La siguiente etapa de reaccion, la poli-
merizacion del oligémero de acido lactico
se estudio a través del cambio en la tempe-
ratura de transicion vitrea (Tg), como lo
plantearon Perego y Buchholz (7, 8), debi-
do a que Tg es caracteristica de polimeros
amorfos y aumenta conforme aumenta el
peso molecular para macromoléculas con
bajos pesos moleculares.

Este comportamiento se puede expli-
car con la teorfa de volumen libre para la
temperatura de transicion vitrea, en don-
de volimenes libres mayores pueden aso-
ciarse a macromoléculas con longitud de
cadena relativamente grande y, por con-
siguiente, tienen mayor Tg que una molé-
cula de polimero de tamafio corto (9). Sin
embargo, existe un punto en el cual incre-
mentos en el peso molecular del polimero
no tienen efecto significativo sobre ella.

El seguimiento de la reaccion de poli-
merizacién en su segunda fase se muestra
en las Figuras 5 a 8, en las cuales se com-
paran las temperaturas y las concentra-
ciones de catalizador.

Para los ensayos en los cuales se man-
tuvo la concentraciéon de -catalizador
constante, Figuras 5y 6, se observo que
las mayores temperaturas de transicion
vitrea se obtuvieron a 170 °C, lo cual era
de esperarse ya que la velocidad de reac-
cién aumenta conforme aumenta la tem-
peratura de acuerdo con la expresion de

1 Ll Ll T 1 Ll Ll T
0,02 0.002 0,002 0,002 0,003 0,003 0.003 0,003 O,
0,1 -
o~
~ 0,01
=
-
0,001
0,0001

VT [K]"

Figura 4. Dependencia de la velocidad de reaccion con la temperatura. La linea s6lida establece la expresion

de Arrhenius.
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Figura 5. Seguimiento de la reaccién de polimerizacién del acido lactico con concentracion de catalizador de
0,53%. Las lineas representan el comportamiento de Tg: (+) 170 °C y (o) 150 °C.

Arrhenius, ecuacion [3]. En estas figuras
se observd que se alcanza un maximo en
Tg y después el sistema fluctia con gran
amplitud. Lo anterior puede correspon-
der a la dinamica de la reaccion que invo-
lucraria una lenta estabilizacidn, y la am-
plitud de la curva corresponderia a un
fenémeno de plastificaciéon de los com-
puestos de bajo peso molecular sobre el
polimero.

35

El efecto de la concentracion de catali-
zador sobre Tg resulta mas dificil de ca-
racterizar. Al parecer, el valor de Tg de-
pende tanto de la temperatura como del
tiempo de reaccion. En la Figura 7 se pre-
senta el seguimiento de la reaccién a 150
°C, se observa que los mejores resultados
sobre Tg se lograron para un porcentaje
de catalizador de 0,86 % en peso respecto
al oligdmero formado. Sin embargo, este
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Figura 6. Seguimiento de la reaccion de polimerizacion de 4cido lactico con concentracién de catalizador de
0,86%. Las lineas representan el comportamiento de Tg: (#) 170 °C y (<) a 150 °C.
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Figura 7. Comparacion de las temperaturas de transicion vitrea para diferentes concentraciones de catalizador
a 150 °C. Las lineas representan el comportamiento de Tg: (®) 0,86% y () 0,53 % respecto al oligdmero

formado.

comportamiento no se mantuvo con el in-
cremento en la temperatura de reaccion,
como se observa en la Figura 8 en donde
practicamente se obtuvieron las mismas
temperaturas de transicién vitrea pero
con concentraciones de catalizador y
tiempos de reaccion diferentes. Estas fue-
ron: 30,5 °C para 12 horas y 0,53% de

catalizador, y 31,5 °C para 16 horas y
0,86% de catalizador.

En estudios anteriores Moon y Zhao
(5, 6) encontraron que las mejores condi-
ciones en las que se desarrolla la reaccién
son cercanas a uno de los puntos evalua-
dos en este estudio, en donde se obtuvo un
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Figura 8. Comparacion de las temperaturas de transicion vitrea para diferentes concentraciones de catalizador
a 170 °C. Las lineas representan el comportamiento de Tg: (“) 0,86% y (A) 0,53 % respecto al oligdmero

formado.
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méximo para Tg mostrado en la Figura 8.
Aunque la investigacion desarrollada por
MoonYy cols. (5) corresponde a la polime-
rizacion de L-4cido lactico con cloruro de
estaflo activado con acidos protonicos, en
ella se encontrd que las condiciones Opti-
mas son 0,4 % de catalizador, 10-15 horas
de reaccion y 180 °C, semejantes a las
obtenidas por Zhao y cols. 0,5% de cata-
lizador, 10 horas y 170-180 °C. El com-
portameinto binodal con respecto a la
concentracion de catalizador parece estar
por fuera del comportamiento planteado
por estos autores. Sin embargo, Witzke y
cols. (3) encontraron que en la polimeri-
zacion por apertura de anillo de la lactida
con octoato de estafio (II), pueden obte-
nerse conversiones y pesos moleculares
semejantes con concentraciones de catali-
zador diferentes en distintos tiempos de
reaccidn. Asi pues, en este tipo de reac-
ciones a menor concentracion de cataliza-
dor menor es el tiempo empleado en al-
canzar la mayor conversién, lo que
parece representar el mismo comporta-
miento obtenido en este trabajo, aunque
debe hacerse un estudio mas completo
para confirmar lo anterior, para la reac-
cion de policondensacion.

CONCLUSIONES

En este trabajo se realiz6 un estudio de las
dos etapas de la reaccion de polimeriza-
cioén del acido lactico por el proceso de fu-
sion directa (oligomerizacion y polimeri-
zaciéon) en un estrecho intervalo de
temperatura. Las mejores condiciones
para la primera etapa fueron 150 °Cy pe-
riodos de reaccion entre 6 y 8 horas bajo
vacio. Por otro lado, se demostr6 que la
reaccion sigue una expresion cinética del
tipo ley de potencias de orden tres con Ea

22,7 kcal/mol °K y factor preexponencial
de 3,28x107 L*mol*h.

Para la segunda etapa de reaccion se
encontrd que la reaccién procede mas ra-
pidamente a mayor temperatura, ademas
se observa una dependencia compleja en-
tre la concentracion de catalizador y el
tiempo de reaccién, encontrando que los
mejores resultados se obtienen con 0,4 %
de catalizador, 12 horas de reacciény 170
°C, al igual que para 0,86% de cataliza-
dor, 16 horas de reaccién y 170 °C.

AGRADECIMIENTOS

Los autores expresan su agradecimiento a
la Universidad Nacional de Colombia; en
especial al doctor Jairo Ernesto Perilla
por sus aportes y colaboracion en el anali-
sis instrumental, y a Chalver Laborato-
rios S.A. por la financiacion brindada a
esta investigacion.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Terado, Y.; Suizu, H.; Takagi, M.;
Ajioka, M.; Hiraoka, S.; Sakai, M.;
Suzuki, H.; Shinagawa, R.; Ogawa,
S.; Kotaki, Y. (Mitsui Chemicals,
Inc). Process for producing aliphatic
poliéster excellent in stability. U.S.
Patent. 6,528,617, 2003.

2. Kim, S. Y.; Kanamori, T.; Noumi,
Y.; Wang, P-C.; Shinbo, T. Prepa-
ration of porous poly(D,L-lactide)
and poly(D,L-lactide-co-glycolide)
membranes by a phase inversion pro-
cess and investigation of their morp-
hological changes as cell culture
scaffolds. J Appl Polym. Sci. 2004;
92:2082-2092.

133

Imica

/7

bioqu

7/

organicay



REVISTA COLOMBIANA DE QUIMICA, VOLUMEN 35, No. 2 DE 2006

134

Witzke, D. R.; Narayan, R.; Kols-
tad, J. J. Reversible Kinetics and
thermodynamics of the homopoly-
merization of L-lactide with 2-
ethylhexanoic acid tin(Il) salt. Ma-
cromolecules 1997; 30:7075-7085.

Moon, S. I.; Lee, C. W.; Miyamoto,
M.; Kimura, Y. Melt polycondensa-
tion of L-lactic acid with Sn(Il) ca-
talysts activated by various protons
acids: A direct manufacturing route to
high molecular weight poly(L-lactic
acid). J Polym Sci: part A. 2000;
38:1673-1679.

Zhao Y.; Wang, Z.; Wang, J.; Mai,
H.; Yan, B.; Yang, F. Direct synthe-
sis of poly(D,L-lactic acid) by melt
polycondensation and its applica-
tions in drug delivery. J Appl Polym
Sci. 2004; 91:2143-2150.

Gupta, S. K.; Kumar, A. Reaction
enginnering of step growth polyme-
rization. New York Plenum Press,
1987.

Perego, G.; Albizzati, E. (Himont in-
corporated). Process for the synthesis
of lactic acid polymers in the solid sta-
te and products thus obtained. U.S.
Patent 5,359,027, 1994.

Buchholz, B.; Entenmann, G.
(Boehringer Ingelheim KG). Semi-
solid mixture of amorphous oligo-
mers and crystalline polymers based
on lactic acid. U.S. Patent
5,725,881, 1998.

Vargas, S. Sintesis y caracterizacion
de polimeros biodegradables prepa-
rados a base de acido lactico. Tesis
de grado. Universidad de los Andes,
2002.



