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RESUMEN

Se sintetiz6 lacturo por medio de la policon-
densacion de acido lactico a 180 °C y 5,3
kPa durante 120 minutos, y una posterior
depolimerizacion a 220 °C y 5,3 kPa du-
rante 40 minutos usando cloruro de estafio
dihidratado como catalizador. Se utiliz6 un
sistema novedoso de reaccion y separacion,
recolectando el lacturo solido y dejando en
fase vapor el agua y el 4cido lactico, garan-
tizando asi una alta pureza del producto y
evitando reacciones reversibles.

Palabras clave: Acido lictico, poli
(4cido lactico), polimeros biodegradables

ABSTRACT

Lactide was synthesized by polyconden-
zation of lactic acid at 180 °C and a 5.3
kPa for 120 minutes, and a subsequent
depolymerization at 220 °C and 5.3 kPa
for 40 minutes using dehydrated tin chlo-
ride as catalyst. A new reaction separa-
tion system was used, collecting the lacti-
de in solid form and leaving water and
lactic acid as vapor. This guarantees a

high purity product and avoids any rever-
sible reaction of lactide.

Key words: Lactic Acid, poly(lactic
acid), lactide, biodegradable polymers

INTRODUCCION

Los plasticos sintéticos constituyen la
mayor cantidad de materiales presentes
en la vida diaria, y sin duda su uso se in-
crementara en los proximos afios gracias
a los continuos desarrollos en esta area.
Los polimeros petroquimicos como el po-
liestireno, el polipropileno y el polietile-
no son ampliamente usados en el 4rea de
alimentos, biomedicina y agricultura, de-
bido a sus excelentes propiedades, y se-
guramente continuaran jugando un papel
importante a pesar de su resistencia a la
biodegradacion. Sin embargo, son innu-
merables las aplicaciones, en especial las
farmacéuticas y biomédicas, en las cuales
se hace imprescindible la biodegradabili-
dad del material polimérico. Este hecho
ha generado un enorme interés en produ-
cir polimeros que puedan ser degradados
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por agentes bioldgicos, y més adn, que el
polimero mismo y los productos interme-
dios de los procesos de biodegradacion no
sean toxicos. De esta forma, se puede
pensar en la produccién de recubrimien-
tos para alimentos y fAirmacos que puedan
ser ingeridos sin riesgo para la salud, sis-
temas terapéuticos de dosificacion de far-
macos que después de finalizar el proceso
de liberacion se degraden sin necesidad
de retirar el polimero del organismo, es-
pumas y otra infinidad de productos que
pueden ser transformados por técnicas
tradicionales, por ejemplo, extrusion, in-
yeccion. El presente trabajo consiste en la
obtencién de lacturo (Lc) como materia
prima para la produccién de poli(acido
lactico) (PAL) de alto peso molecular, el
cual presenta caracteristicas de biodegra-
dabilidad y biocompatibilidad con innu-
merables aplicaciones (1).

El 4cido lactico (AL) es un hidroxiéci-
do de estructura simple, el cual puede po-
limerizar por poliesterificacion directa
entre los grupos carboxilo e hidroxilo.
Las reacciones de policondensacién estan
descritas por un esquema cinético de poli-
merizacién por pasos, por lo cual, para
obtener pesos moleculares importantes se
requieren altos valores de conversion (2).
Sodergard y Stolt (3), obtuvieron PAL de
bajo peso molecular (~2 % 10*) mediante
policondensacién de AL. Sin embargo,
otros estudios han conducido a la obten-
cion de PAL de alto peso molecular por
medio de policondensacion directa de AL
en estado solido (4, 5). Estas polimeriza-
ciones se caracterizan por el uso de dife-
rentes  catalizadores, tales como
SnCl,.2H,0, LaCl;, TiO, y SnO, (6).
Otros investigadores polimerizaron una
solucion de AL en atmdsfera inerte sin el
uso de catalizadores, obteniendo PAL
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con pesos moleculares de ~16000 (6).
Esta tlltima alternativa cobra gran impor-
tancia considerando que para las aplica-
ciones de tipo farmacéutico el contenido
de metales pesados resulta critico.

La depolimerizacién controlada de
PAL de bajo peso molecular forma un di-
mero ciclico denominado lacturo (Lc).
Este compuesto puede polimerizar me-
diante un esquema de apertura de anillo
para producir PAL de pesos moleculares
apreciablemente mayores que los obteni-
dos mediante policondensacion, ~5 X 10°
(3, 7), lo cual es util si se desea producir
articulos con alta resistencia mecénica.
Se han realizado multiples investigacio-
nes con diferentes catalizadores y técni-
cas de polimerizacién que han generado
resultados muy diversos de peso molecu-
lar, estereoselectividad, propiedades me-
canicas, y de degradacién (8, 9, 10).

La produccién del Lc requiere la for-
macioén de un prepolimero de PAL, nor-
malmente obtenido por policondensa-
ciéon. Se sugieren pesos moleculares
promedio de PAL obtenido por policon-
densacion entre 400 y 2500 para favore-
cer la produccién de Lc (11). Una vez ob-
tenido el lacturo, la separacion de éste de
los demas productos de reaccion es de
gran importancia. Hasta donde llega el
onocimiento de los autores, no se
encuentra en la literatura informacion de-
tallada acerca de esta separacion, salvo en
algunos casos en que se plantea que ésta
se realiza por medio de una destilacion de
lacturo, 4cido lactico y agua, obteniendo
lacturo en los fondos (11). Sin embargo,
esta metodologia implica un gran contac-
to entre los productos de reaccion, favo-
reciendo la reaccion reversible del lactu-
ro hacia su materia prima, el &cido
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lactico, lo cual disminuye considerable-
mente el rendimiento del proceso. Este
trabajo plantea una nueva metodologia de
reaccidn separacion que evita las reaccio-
nes no deseadas y que implica un aumento
en la produccion de Lc. La Figura 1 es-
quematiza la obtencién de PAL de alto
peso molecular a partir de AL.

PARTE EXPERIMENTAL

Se utilizd AL en solucién acuosa al 88 %
en peso producido por Galactic (Bruselas,
Bélgica). Como catalizador se us6 cloru-
ro de estafio dihidratado (SnCl,.2H,0)
(Sigma-Aldrich, Alemania). Los demaés
solventes y fungibles que se usaron fue-
ron de la més alta calidad disponible, y se
utilizaron tal y como vienen en el empa-
que sin una posterior purificacién. La ca-
racterizacion del producto se realizé me-
diante calorimetria de barrido diferencial
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Acido lactico

Condensacion

(DSC; TA Instruments 2910), a una velo-
cidad de calentamiento de 2 °C/min en
atmosfera de nitrgeno (50 mL/min). Se
practic6 resonancia magnética nuclear
(‘H-RMN 400 MHz; Bruker), usando
cloroformo deuterado (CDCl;, Merck,
Darmstadt, Alemania) como solvente. El
peso molecular del polimero se determi-
no por analisis de grupos finales mediante
el valor 4cido, disolviendo 0,15 g de
muestra en 40 mL de solucién tolue-
no-isopropanol al 50% en volumen, titu-
lando con una solucién de KOH-metanol
0,1 N. Se asegura una alta reproducibili-
dad en todas las etapas de la experimenta-
cién (en ningun caso el error supera el
5%), por lo que no se realizan réplicas de
todos los puntos experimentales.

Usando un bal6n de fondo planode 1 L
con agitacién magnética y calentamiento
controlado, se llevé a cabo la polimeriza-
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Figura 1. Esquema general para la obtencion de poli(acido lactico) de alto peso molecular.
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cién de 200 mL de AL a temperaturas en-
tre 100 °Cy 230 °C, presion de 5,25 kPa.
Tanto las condiciones de temperatura
como de presion se alcanzaron por medio
de rampas para impedir la evaporacion
stbita del AL y también para evitar la car-
bonizacion del contenido del reactor. Con
el avance del proceso, en el destilado se
obtiene el agua inicialmente presente en
el sistema mas la producida en la reaccion
de policondensacion, mientras que en el
frasco de reaccion se acumulan oligéme-
ros de acido lactico. El peso molecular
promedio en nimero obtenido en la poli-
condensacién se evalué por determina-
cion de grupos finales.

La depolimerizacién de los oligdéme-
ros se llevd a cabo en un balon de fondo
plano de 1 L con agitacioén y calentamien-
to controlado, usando como catalizador
SnCl,.2H,0. La temperatura de reaccion
se estudio en el intervalo de 150 °C a 230
°C, y lapresion fue de 5,25 kPa. En el re-
cipiente de reaccion permanece el PAL de
bajo peso molecular, y se producen vapo-
res de agua, AL y Lc. La purificacion de
la corriente de vapores se realizé median-
te condensacion fraccionada, en un dispo-
sitivo que permitia la sublimacion inversa
del Lc, obteniéndose en forma sélida so-
bre las paredes, y manteniendo el agua y
el AL en fase vapor. Posteriormente, es-
tos vapores se condensaron y separaron
por destilacion al vacio. De esta manera
se garantiza una alta pureza del Lc el cual
se obtiene en forma de cristales adheridos
al dispositivo. El Lc puede ser retirado
del dispositivo por fusién o por limpieza
mecénica. La pureza del Lc obtenido se
verificd mediante el comportamiento a la
fusion y la caracterizacioén de grupos fun-
cionales por RMN.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Uno de los factores determinantes duran-
te la polimerizacion es la calidad de la
materia prima utilizada. E1 AL es normal-
mente obtenido como producto de fer-
mentacion y, dependiendo del proceso, el
producto puede estar acompafiado con ni-
veles considerables de aziicares. Estos re-
siduos, ain en pequefias cantidades, pue-
den caramelizar impidiendo el desarrollo
de la reaccioén. La degradacion del color
se ve también favorecida por la presencia
de aire, por lo cual es necesario que el sis-
tema de reaccion sea hermético y manten-
ga una atmosfera de nitrégeno. Las ram-
pas de presion y temperatura son
determinantes para el proceso ya que un
aumento repentino de la temperatura y
bajas condiciones de vacio favorecen la
degradacion del medio de reaccion. Asi
mismo, un aumento rapido en el vacio
implica la evaporacion del AL antes de
lograr su conversion a polimero. En la Fi-
gura 2 se muestran los perfiles de tempe-
ratura y presion utilizados durante el pro-
ceso, con los que se logra un adecuado
desempefio del medio de reaccion. Puede
verse (Figura 2) cémo las condiciones fi-
nales de la reaccion de oligomerizacion
no se logran inmediatamente. En ensayos
no publicados se encontré que el uso de
rampas de temperatura y presion mas ra-
pidas producian una degradacién bastante
apreciable de los componentes del reac-
tor, y aumentaban la pérdida de monéme-
ro en los destilados.

En las primeras fases del proceso de
oligomerizacién se produce esencialmen-
te el retiro del agua que acompafia al AL
inicialmente alimentado. Junto con el
agua, una fracciéon de AL es arrastrada
por la corriente, los vapores y la pérdida
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Figura 2. Perfiles de presion (a) y temperatura (b) para las reacciones de oligomerizacion y depolimerizacién

en la sintesis de lacturo.

en los destilados. De todas formas, el ade-
cuado control de las condiciones de tem-
peratura y vacio conduce a una minima
fraccion de mondmero en los destilados.
Después de esta fase inicial de secado, el
flujo de agua en la corriente de destilado
disminuye, favoreciendo la reaccion de
poliesterificacion. La Figura 3 muestra la
influencia del tiempo y la temperatura de
reaccion en el peso molecular. Incremen-
tos en el tiempo y la temperatura implican
un aumento en el peso molecular, y esta
tendencia es especialmente marcada con
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la temperatura. En la Figura 3 se observa
que con tiempos reducidos (20 min), el
avance de la reaccién a 180 °C es minimo
produciendo grados de polimerizacién
muy bajos (~2-3). Esto puede atribuirse
ala alta cantidad de agua que inicialmente
estaba en el sistema, y que es termodina-
micamente desfavorable para el avance
de la reaccion. Después de 120 min (180
°C) se obtuvo un peso molecular prome-
dio numérico (M ,) de 622, que se consi-
dera adecuado para iniciar la depolimeri-
zacién, ya que pesos moleculares
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Tiempo (60 min)
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Figura 3. Efecto de la temperatura y del tiempo de reaccion en la polimerizacion del 4cido lactico.
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menores a 500 no favorecen la formacién
del dimero ciclico, y pesos moleculares
mayores a 1000 acarrean problemas de
fenémenos de transporte por el aumento
en la viscosidad. La Figura 3 muestra
igualmente un marcado efecto de la tem-
peratura de reaccion sobre el peso mole-
cular de los oligobmeros producidos.
Transcurridos 60 min de reaccion, a 140
°C el avance de la oligomerizacion es
muy bajo, atribuido a la menor velocidad
de evacuacion de agua. A 160 °C el avan-
ce de la reaccion es mayor aunque el cam-
bio no es drastico, y a 180°C se observa
un mayor incremento en el peso molecu-
lar. En experimentos llevados a tempera-
turas superiores se notd que si bien el gra-
do de polimerizacion aumenta, la
degradacion del color es mayor al igual
que la pérdida de AL en los destilados.
Ademas, a mayor temperatura la reaccién
de ciclizacién a Lc es mas favorable, por
lo que si se deseara obtener pesos molecu-
lares mayores, se debe incrementar el
tiempo de reaccion o usar catalizadores.

El PAL de bajo peso molecular obteni-
do mediante poliesterificacion se depoli-
meriz6 usando cloruro de estafio dihidra-
tado como catalizador en una proporcion
equivalente al 1% en peso. En general, el
aumento en la cantidad de catalizador fa-
vorece la produccion de Lc pero para va-
lores mayores al 1% el cambio ya no es
significativo. La Figura 2 presenta las
rampas de temperatura y presion para la
etapa de depolimerizacién. Puede verse
que las condiciones de reaccion se obtie-
nen mas rapidamente que en la etapa de
oligomerizacion, debido a la sensibilidad
del medio de reaccion y del producto a la
temperatura. La temperatura en esta eta-
pa se mantuvo a 220 °C, la presién en
5,25 kPay el tiempo de reaccion fue de 40
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minutos. Como se menciond previamen-
te, ésta es una reaccion de equilibrio y el
uso del catalizador favorece ambas direc-
ciones de la reaccién. Por tanto, es de
gran importancia retirar el Lc lo mas rapi-
do posible tan pronto se forma. Esto se lo-
gra mediante la aplicacion de alto vacio al
medio de reaccién. Sin embargo, se hace
necesario mantener la corriente de vapo-
res en ese estado hasta que llegue al dis-
positivo recolector de Lc para evitar la in-
teraccion entre el agua, el AL y el Lc, lo
cual favorece reacciones reversibles y
por tanto disminucién del rendimiento.

En la Figura 4 se advierte un segui-
miento de M, para todo el proceso de ob-
tencion del Lc. Se observan claramente las
2 etapas del proceso, una primera etapa de
oligomerizacion a 180 °C, donde el méaxi-
mo peso molecular obtenido es de 630, y
una segunda etapa de depolimerizacion ca-
talizada (200 °Cy 220 °C), en donde ini-
cialmente hay un aumento significativo del
peso molecular. En esta segunda etapa,
debido a la mayor temperatura y al uso de
catalizador, los oligdmeros de AL se de-
gradan formando Lc, lo que en teoria dis-
minuiria drasticamente el peso molecular.
Sin embargo, el catalizador favorece am-
bas reacciones (polimerizacién y depoli-
merizacion), por lo que algunas fracciones
de PAL reaccionan, favorecidas por la
temperatura y el catalizador, produciendo
la elevacion del peso molecular observada
en la Figura 4. No obstante, una vez alcan-
zadas las condiciones de formacion de Lc,
el peso molecular cae rapidamente demos-
trando la depolimerizacion del medio de
reaccion. Es importante recordar que todo
el proceso es una reaccion de equilibrio y,
por tanto, si la velocidad de salida de Lc es
menor que la velocidad de polimerizacion,
entonces aun a las condiciones de reaccion
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Figura 4. Evolucion del peso molecular (M) del PAL para las etapas de oligomerizacion y depolimerizacion.

el peso molecular tenderd a aumentar dis-
minuyendo asi la formacién de Lc.

En la etapa de depolimerizacion se reti-
r6 en forma continua una mezcla de Lc,
AL y agua en fase vapor. Debido a que
existe una reaccién de equilibrio entre el
Lc y el PAL de bajo peso molecular, el Lc
obtenido de la segunda reaccién (depoli-
merizacién) debe aislarse en lo posible de
los demas productos de mezcla gaseosa.
Ademas, después de determinado tiempo,
el contenido de Lc se reduce considerable-
mente si se encuentra mezclado con AL y
agua. Por estas razones, el método sugeri-
do como condensacidén y posterior destila-
cién de esta fase vapor podria no ser el mas
adecuado, ya que implica un mayor tiem-
po de contacto entre el agua, el ALyel Lc.

Existe una diferencia apreciable en los
puntos de fusion de los destilados del me-
dio de reaccién, por lo que el dispositivo
utilizado en este proceso permite separar
el Lc de los otros dos componentes por
medio de una sublimacion inversa obte-
niéndose asi cristales puros de Lc mien-
tras que el agua y el AL continian en fase

vapor y se pueden separar ficilmente con
una posterior destilacion. En el dispositi-
vo, el Lc solidifica sobre la superficie, la
cual se mantiene a una temperatura de 50
°C, que a las condiciones de vacio es in-
suficiente para condensar agua o AL.
Una vez formado el producto, se puede
retirar ya sea por fusién de los cristales
puros y posterior recoleccion, o retiran-
dolos manualmente. En la presente inves-
tigacion, los cristales fueron removidos
manualmente de la superficie del conden-
sador. EI Lc obtenido es altamente puro,
y puede ser usado inmediatamente en la
reaccion de apertura de anillo que permite
obtener el PAL de alto peso molecular.

La literatura abierta presenta datos muy
escasos sobre la caracterizaciéon del Lc. En
la presente investigacion, como primera
medida se realizé un ensayo de DSC a una
velocidad de calentamiento de 2 °C/min
que permiti6 determinar el punto de fusion
del producto y la pureza del mismo. En la
Figura 5 se observa la curva de fusi6n
mostrando un valor de ~119.8 °C para el
punto de fusion. El pico de fusion es consi-
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derablemente estrecho lo cual es un claro
indicio de la pureza de la muestra.

El material obtenido en la sublimacién
inversa fue sometida a andlisis de RMN:
'H-RMN, que permiti6 confirmar molecu-
larmente que el producto obtenido corres-
ponde al Lc. La Figura 6 presenta el espec-
tro '"H-RMN para el Lc donde se pueden
apreciar los picos caracteristi-

procesos de produccién reportados sugie-
ren la destilacion al vacio como método de
purificacién. En la metodologia empleada
este paso se evita, y un producto adecuado
para la polimerizacién se obtiene directa-
mente del medio de reaccion, con la posibi-
lidad de escalarse a mayores niveles de pro-
duccion, objetivo que actualmente persigue
el grupo de investigacion.

CONCLUSIONES

En el presente reporte se mostro el proce-
so de sintesis de Lc como precursor para
la produccién de PAL de alto peso mole-
cular. Se estudid un proceso de sintesis en
tres etapas: i) policondensacion a 190 °C
y 5,25 kPa en donde se busca concentrar
el acido lactico y formar oligémeros de
pesos moleculares alrededor de 600; ii)
depolimerizacion catalizada con
SnCl,.2H,0 a 220 °Cy 5.25 kPa, produ-
ciéndose Lc en fase vapor; y iii) separa-
cién del agua y el acido lactico por medio
de una sublimacion inversa del Lc, obte-
niendo se asi un producto de alta pureza
como lo muestran las pruebas de RMN y
DSC. El peso molecular promedio en nd-

Cos para este compuesto, O
1,6(3H,d,H-1), 5(1H, m,H-2)
correspondientes a los hidroge-
nos metilicos y al hidrégeno
metilénico. La integracion de 3
a 1 respectivamente y la posi-
cion de los picos confirman la
estructura del compuesto cicli-
co. Si bien para la preparacion
de las muestras de RMN el pro-

ducto se someti6 a diversos la-
vados, la pureza del producto,

00°1
90°€ &

tal y como se obtiene del proce-
so, es muy alta. Este es un fac-
tor muy importante, ya que los

ppm (t1)

CDCly).

1292
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Figura 6. Espectro 'H-RMN para el Lc sintetizado (400MHz,
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mero (M ) obtenido en la primera etapa
es una variable determinante que influye
radicalmente sobre la produccién de Lc
encontrandose como adecuado el valor de
600 logrado en la experimentacion. El
método de sintesis ofrece enormes venta-
jas respecto a los procesos que se encuen-
tran patentados, en relacién con la alta
pureza del producto y el menor nimero
de etapas. Esto permite la obtenciéon de un
mondmero de alta utilidad en la sintesis
de biopolimeros.
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