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1. Resumen

Dos homopolimeros con extremos asimétricos de Poli (e-caprolactona) a- hidroxilo-
-(acido carboxilico) (HA-PCL) y de Poli (e-caprolactona) a-hidroxilo-m-(éster bencilico)
(HBz-PCL) y un  copolimero de Poli (g-caprolactona-co-y-butirolactona) con extremos
asimétricos a- hidroxilo-o-( 4acido carboxilico) HA-poli (e-caprolactona-co-y-
butirolactona) (HA-PCB) fueron sintetizados por polimerizacion por apertura de anillo de
e-caprolactone (CL), CL y y-butirolactone para la obtencion de homopolimeros y
copolimeros respectivamente a 150°C por 2 h, utilizando decamolibdato de amonio (NH4)
[M010034] (Dec) como catalizador y agua (HA-PCL y HA-PCB) o alcohol bencilico
(HBz-PCL) como iniciador. Los pesos moleculares iniciales de los tres poliésteres fueron
obtenidos mediante resonancia magnética nuclear de proton (NMR'H) encontrandose en el
rango de 2000-3000 Da. Tabletas de polimero moldeadas por compresion fueron
degradadas en acido p-toluenesulfonico 0.5 M a 37°C y monitoreadas por 58 dias para
caracterizacion por pérdida de peso. Los datos muestran que el copolimero se degrada mas
rapido que los homopolimeros de PCL. Las micrografias SEM confirman que la

degradacion hidrolitica ocurre mediante erosion de superficie.

2. Introduccioén

Poliésteres y co-poliésteres biodegradables han sido objeto de investigaciones
extensas por algunas décadas debido a su facil manufactura y caracteristicas deseables. Su
rango de propiedades fisicas y perfiles de degradacion hidrolitica han hecho de ellos
candidatos atractivos para uso en una variedad de productos biomédicos como son suturas

degradables, implantes ortopédicos temporales y matrices para liberacién controlada de
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farmacos [1]. La Poli (e-caprolactona) (PCL) es un polimero biodegradable que se
encuentra ampliamente difundido en aplicaciones biomédicas [6]. En lo que respecta a las
aplicaciones en liberacion local de farmacos, la PCL ha sido probada exhaustivamente
como un vehiculo para liberacion lenta de farmacos en tumores [2]. La PCL es permeable
a farmacos de bajo peso molecular (<400 Da), por lo que también puede ser usada en
sistemas de liberacion mediante difusion-controlada [3]. Por otro lado la polimerizacion
por apertura de anillo de lactonas provee una ruta conveniente para obtener poliésteres
alifaticos biodegradables, siendo la PCL el miembro mas importante de esta familia. En el
caso de copolimeros derivados de CL como es poli (g-caprolactona-co-y-butirolactona)
(PCB), la aparicion de nuevas propiedades fisicas y la observancia de razones altas de
degradacion los hace adecuados para aplicaciones como materiales biodegradables [4]. En
base a esto polimeros biodegradables con razones deseables de degradacion pueden ser
sintetizados y la razén de degradacion pude ser determinada mediante un método efectivo
como es la degradacion in vitro, que generalmente es estudiada en soluciones
amortiguadoras. Sin embargo, las razones de degradacion de algunos polimeros es muy
lenta, por ejemplo a la PCL le toma mas de 1 afo para degradarse completamente [5]. El
objetivo de esta investigacion es estudiar la influencia del grupo funcional extremo

terminal (acido carboxilico o éster bencilico) en la razon de degradacion.

3. Condiciones Experimentales

3.1 Sintesis de poli (e-caprolactona)s y Poli (e-caprolactona-co-y-butyrolactona)

Fueron sintetizados homopolimeros de poli (e-caprolactona)-a-Hidroxilo-m-( acido
carboxilico) (HA-PCL), Poli (e-caprolactona) a-Hidroxilo-w-(éster bencilico) (HBz-PCL)
y un copolimero de Poli (e-caprolactona-co-y-butirolactona) (HA-PCB) mediante
polimerizacion por apertura de anillo con decamolibdato de amonio (NH4) [Mo0;9O34]
(Dec) como catalizador en una razon de alimentacion mondémero/catalizador de 20,000,
agua como iniciador para HA-PCL y HA-PCB vy alcohol bencilico como iniciador para
HBz-PCL en una razon de alimentacion mondmero/iniciador de 20 para controlar un peso
promedio numeral (M,) entre 2000 y 3000 Da. Las polimerizaciones fueron realizadas en
viales de 100 mL previamente secados y purgados con nitrégeno seco. Los viales fueron
tapados con un tapon de caucho y puestos en un bafio térmico a 150°C por 2 h. Los
polimeros finales fueron cristalizados en una mezcla de cloroformo/metanol y secados a

vacio.
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3.2 Preparacion de tabletas

Los homopolimeros HA-PCL, HBz-PCL y el copolimero HA-PCB fueron
moldeados por compresion a 4 toneladas métricas y temperatura ambiente para obtener
tabletas de 7 mm de didmetro y 2 mm de espesor y peso en un rango entre 50 y 70 mg.

3.3 Degradacion por Hidrolisis dcida

Las tabletas de los homopolimeros y copolimero fueron previamente pesadas y
depositadas en tubos falcon de 50 mL que contenian 10 mL de una solucion 0.5 M de
acido p-toluensulfonico y mantenidas a 37°C en una incubadora. Las muestras fueron
removidas a tiempos especificos dentro de un periodo de 58 dias, fueron filtradas a través
de una membrana Millipore™® de 0.45-um, y lavadas con agua destilada. Las muestras
solidas fueron colectadas y secadas al vacio a temperatura ambiente por 3 dias. El polimero
solido remanente fue pesado para determinar el peso seco. El porcentaje de peso
remanente fue calculado dividiendo el peso seco entre el peso inicial y multiplicando el
cociente por 100.

Los cambios morfologicos de la superficie de las tabletas de polimero fueron
caracterizados mediante un microscopio electronico de barrido (SEM) (LEICA S4200)

después de ser recubiertas con oro.

4. RESULTADOS Y DISCUSION.

4.1 Degradacion hidrolitica
Las figura 1 ilustra la pérdida de peso, la cual ocurre mediante inmersion en una

solucion de acido  p-toluensulfonico 0.5 M a 37°C. Como se observa las tres cinéticas de
pérdida de peso presentan comportamientos semejantes, notandose una mayor velocidad en
la pérdida de peso en el copolimero (PCL-co-BL) con respecto a los homopolimeros

(PCL-HA y PCL-Bz).
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Figura 1. Comparativa entre las cinéticas de pérdida de peso mediante degradacion por hidrolisis acida
entre los homopolimeros y el copolimero.
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5. Conclusiones

Dos homopolimeros con diferente grupo funcional extremo terminal y un
copolimero fueron sintetizados por polimerizacidon por apertura de anillo. La degradacion
por hidrolis acida demostré que la inclusion de un segundo mondmero (y-butirolactona) en
la sintesis de los polimeros de PCL tuvo mayor efecto en la velocidad de perdida de peso
que la modificacion del grupo funcional extremo terminal (4cido carboxilico o éster
bencilico). Lo que indica que a estas condiciones de experimentacion el grupo funcional
extremo terminal no tiene efecto significativo sobre la velocidad de pérdida de peso en los

homopolimeros.
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