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ABSTRAC

Introduction: Polylactic acid constitutes an alternative to petrochemical polymers. Objective: To determine
the optimal conditions for the synthesis of polylactic acid by direct polycondensation for the production of
biomaterials. Materials and methods: 32 studies of PLA and 8 were analyzed to specify its medical
applications. Results: The starting point was commercial or fermented lactic acid between 25-50 mm Hg
under vacuum, SnCl2/p-TsOH at 0.1-0.6 % for 15-45 min with 100-300 W at 50-150°C. Conclusions:
Several factors such as raw material, synthesis processes and pH influence the yield and type of polymer.
PLA can be used as a biomaterial in different applications, especially in the health area.

KEYWORDS: Biodegradable, polylactic acid, polycondensation, microwave radiation, biomaterial,
medicine.

RESUMEN

Introduccion: El acido polilactico constituye una alternativa a los polimeros petroquimicos. Obijetivo:
Determinar las condiciones 6ptimas de sintesis de acido polilactico por policondensacion directa para la
realizacion de biomateriales. Materiales y métodos: Se analizaron 32 estudios de PLA y 8 para
especificar sus aplicaciones médicas. Resultados: Se parte de acido lactico comercial o fermentado entre
25-50 mm Hg al vacio, SnCI2/p-TsOH a 0.1-0.6 % durante 15-45 min con 100-300 W a 50-150°C.
Conclusiones: Varios factores como materia prima, procesos de sintesis y pH influyen en el rendimiento
y tipo de polimero. ElI PLA permite ser usado como biomaterial en distintas aplicaciones, en especial en
el area de la salud.

PALABRAS CLAVE: Biodegradable, acido polilactico, policondensacién, radiacion microondas,
biomaterial, medicina.
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I. INTRODUCCION

La producciéon de residuos plasticos alcanza aproximadamente los 8 millones de toneladas
contaminando agua, aire y suelo ya sea por la lentitud en degradarse o por las toxinas que libera al
ambiente, lo cual afecta a la salud de los seres humanos y animales, especialmente los acuaticos
(ECODES, 2019). Es por esta razén, que surge la necesidad de crear materiales biodegradables
elaborados a partir de almidones, azucares, residuos lignoceluldsicos y residuos provenientes de
diferentes actividades industriales (Riera y Palma, 2018) a fin de disminuir el impacto de los materiales
provenientes del petréleo.

Una alternativa constituye el acido polilactico (PLA), que permite mejorar las propiedades mecanicas de
un material ya que al ser combinado con otros polimeros otorga ventajas debido a su biodegradabilidad
(Labeaga, 2018). El PLA se usa en la elaboracién de empaques, textiles (Munilla y Blanco, 2005),
aplicaciones médicas como medicina regenerativa de ingenieria de tejidos, usos ortopédicos, cardiacos
y dentales (DeStefano, Khan y Tabada, 2020).

Sin embargo, sus propiedades y rendimiento de obtencién difieren en funciéon del método de sintesis
aplicado como destilacion azeotrdpica, polimerizacion por apertura de anillo (ROP) y policondensacion
directa; éstas dos ultimas son las técnicas de producciéon mas utilizadas (Montero, 2012); ademas,
depende del catalizador, temperatura, pH y concentracion del precursor o acido lactico.

La capacidad de produccion de PLA a nivel mundial segun estudios de la Asociacion European
Bioplastics (2019) se ha incrementado desde el 2012 con una produccion de 186 953 toneladas/ano
frente a las 353 800 toneladas/afos producidos hasta el 2020, y se pronostica que alcance un total de
424 440 toneladas/afio en el 2023, aunque hasta la fecha no existe produccion de PLA en Ecuador.
Debido a las diversas aplicaciones y caracteristicas del PLA se busca determinar las condiciones
Optimas para su obtencion en la elaboracion de biomateriales.

Il. MATERIALES Y METODOS

Las publicaciones cientificas son la guia del desarrollo cientifico, por ello, se utilizé una investigacion no
experimental y descriptiva. Para ello, se seleccionaron estudios del 2015 a 2021 de revistas indexadas
de alto impacto como Springer, Science Direct, EBSCO, Scielo y tesis doctorales. Se usaron los
términos “Synthesis + Polylactic Acid + Microwave”, “Poly lactic acid synthesis”, “Production +
Polycondensation”, “Polylactic acid synthesis”, “Poly lactic Acid + Microwave”, “PLA Microwave”, Poly

lactic acid + microwave” y “Poly lactic acid synthesis”.

Se consideraron aquellos articulos cientificos de mayor citacion con la plataforma virtual SJR (Scimago
Journal Ranking) dando un total de 32 articulos referentes al PLA, los cuales fueron analizados
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estableciendo relaciones, comparaciones y discusiones entre cada estudio para determinar las mejores
condiciones de sintesis del PLA.

Ill. RESULTADOS

El PLA es un poliéster termoplastico, elaborado a partir del acido lactico por diferentes rutas. Una de ellas
es la policondensacién del acido lactico, depolimerizacion al dimero dilactido seguido de polimerizacion
abriendo el anillo para formar polimeros de alto peso molecular. En la segunda ruta el acido lactico es
policondensado en presencia de un mondémero difuncional produciendo un polimero telequético, el cual
se une a otros para producir polimeros de alto peso molecular.

En la tercera via, el acido lactico es policondensado directamente en polimeros de alto peso molecular.
Las reacciones se producen por la accion del calor o por la acciéon de catalizadores como alcoxidos
metalicos y complejos quirales de aluminio metoxilado (Munilla y Blanco, 2005).

La tabla 1 muestra los estudios referentes a la obtencién de PLA a partir de un acido lactico comercial o
fermentado mediante calentamiento convencional o microondas.

Tabla 1
Categorias desarrolladas acerca de la obtencion de PLA
. Caracteriza )
Condiciones . Propiedades del
cion del
de sintesis PLA
Sintes Método de PLA
Materia | Catalizad ) Referenc
. is de Tiemp |calentamie )
prima or Tem Peso |Rendimie ias
PLA o nto
p Quimica |molecula nto
(h/min
(°C) ) r (%)
PDLA
, Mw:
Acido L
100000
(+) lactico CR* (Huang,
MP / 165 Da
comercial [0,005 % | 200 . CH GPC 95 et al.,
SSP* min PLLA
Pureza: mol] 2014)
Mw:
90 %
120000
Da
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L,D .
lactico H?;PC\;N XRD PLLA
comerc
ial (Chafra
P 1 15 h H N/A t al.
Pureza C [20 % 80 5 C Mw: / n, et al.,
. FTIR | 14900 2019)
84,5 % - ee;o] Da
85,5 % P
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NMR
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Acido L Gusar,
(+) Bakibay
lactico ev
. . MW Mv: ’
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Minayev
Pureza a
2 80 % (2019)
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lactico
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Espectr
Pureza [0,01 oscopia
:85% %] de
masa
(MALDI-
TOF)

Nota: *DMP = Policondensacién de fusién directa; *pTsOH = Acido p-toluensulfénico; *“MW = Radiacion
microondas; *GPC = Cromatografia de permeacién en gel; *DSC = Calorimetria diferencial de barrido;
*Mn = Peso molecular promedio en numero; *Mw = Peso molecular promedio en peso; *PD =
Policondensacion directa; *ZnO = Oxido de Zinc; *FTIR = Espectroscopia infrarroja por transformada
de Fourier; *FRX = Fluorescencia de Rayos X; *ROP = Policondensacion por apertura de anillo;
*Sn(Oct)2 = Octoato Estafoso; *"NMR = Resonancia magnética nuclear; *"MALDI-TOF = Espectrometria
de masas; *SEM = Microscopia electronica de barrido; *SnCI2 . 2H20 = Cloruro estafioso di hidratado;
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*C8H403 = Anhidrido ftalico; *C4H203 = Anhidrido maleico; *C7H803S = Bencenosulfonato de
metilo; *CH = Calentamiento convencional; *SnCI2 = Cloruro estafoso; *ZnClI2 = Cloruro de zinc; *PC
= Policondensacion; *MSA = Acido metanosulfénico; *MP = Policondensacion en estado fundido;
*SSP = Policondensacion en estado solido; *p-XSA = Acido p-xilensulfénico; *TGA = Analisis
termogravimétrico; *H3PW = Acido dodecatungstofosférico; *XRD = Difraccién de Rayos X; *PDA
Policondensacion por destilacion azeotrépica; *CRL = Lipasa de candida rugosa; *DH/PC
Deshidratacién / policondensacién; *C5H120 = Acido isoamilico; *SEC = Cromatografia de exclusion
por tamafio; *Mv = Peso molecular promedio viscosimétrico; *Sc (OTf)3 = Trifluorometanosulfonato de
escandio; *"MW-EF = Radiacion microondas bajo un campo eléctrico; *CR = Creatinina

Aplicaciones del acido polilactico en la medicina
Ingenieria de tejidos

El PLA es muy utilizado por su capacidad de regenerar tejidos duros en injertos 6seos. Este material
fomenta la angiogénesis y osteogénesis con los tejidos vecinos. Sin embargo, para que su uso sea
efectivo debe demostrar su capacidad de integrarse con el entorno que le rodea y resistir a las
respuestas inmunitarias. (Wang, et al., 2019).

Ingenieria cardiovascular

Los parches de acido poliglicélico (PGA/PLA) han brindado alivio en infartos de miocardio debido a
sus funciones electrofisiologicas del tejido nativo. Las mezclas de PLA/quitosano mediante
electrohilado han permitido el crecimiento de cardiomiocitos con la presencia de troponina | y a-actina
sarcomerica (Liu, Wang, Zhang, 2017).

Los injertos de PLA sintético favorecen en cirugias con enfermedades de arterias coronarias debido a
su biodegradabilidad durante los periodos de curacion y sus adecuadas propiedades mecanicas
(Kabirian, Ditkowski, Zamanian, Heying y Mozafari,2018).

Portadores de drogas

La mejora en la administracion de los farmacos es constantemente explorada por los investigadores.
Para ello, el farmaco debe responder a la parte fisiolégica del organismo luego de su administracion.
Frente a estos desafios se ha demostrado que el PLA, por ser un polimero biodegradable, se disuelve
muy facil en entornos extracelulares, ademas, esta descomposicién puede regularse para mantener
el efecto deseado en la liberacion de los agentes medicinales. (Tyler, Gullotti, Mangraviti, Utsuki y
Brem, 2016).
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Regeneracion de piel y tejidos

Los andamios de PLA permiten facilitar la cicatrizacion de heridas al contener farmacos bioactivos. Esto
se ha logrado mediante diferentes métodos de biofuncionalizacién como son agregar compuestos de
biosenalizacion que permiten la adhesion y proliferacion celular en el andamio (Chen, Sun, Zhao, et al.,
2016).

Dental

En los implantes dentales, el PLA ha tenido una exitosa funcién debido a que estimula la
osteointegracion. Ademas, en las resinas dentales ha incrementado sus propiedades mecanicas en
comparacion con las resinas tradicionales. En lo referente a operaciones posoperatorias, al ser
combinado con otros polimeros, ha disminuido las complicaciones en el proceso (Battistella, Varoni,
Cochis, Palazzo y Rimondini, 2011).

Ortopédico

El uso efectivo del PLA se ha demostrado en la fijacion 6sea interna, asi como su alta esterilidad en
aminorar la infeccién. La proliferacion celular puede ser estimulada con osteogénicos los cuales son
infundidos por los implantes ortopédicos compuestos de PLA. Ademas, al emplear este material, no se
requiere de una cirugia posterior para extraer el implante por su ventajosa propiedad de biodegradarse.
(Pawar, Tekale, Shisodia, Totre y Domb. 2014)

Herramientas quirurgicas

Por las suficientes propiedades mecanicas y baja alergenicidad presentes en el PVA, se ha utilizado en
la fabricacion de agujas, pinzas, mangos de bisturi. Estos instrumentos pueden ser esterilizados varias
veces sin comprometer las propiedades fisica y quimicas del material de origen. (George, Aroom,
Hawes, Gill y Love, 2017).

Discusiones
Estudios relevantes acerca de la obtencién de acido polilactico

El rendimiento mas alto se evidencio en el estudio de Yamada (2014) quién empled acido L- lactico
comercial, sintetizdé por calentamiento microondas (MW) con potencia de 300 W durante 6 h mediante
policondensacion por destilacion azeotrépica y cloruro estafioso (SnCl2) como catalizador a
concentracion variable, ya que al 0,1% mol se aprecié poca polimerizacion, mientras que, con una
mayor concentraciéon como al 1,0 % mol y rendimiento del 99 % se evidenciaron altos valores de Mw
46 700 Da y Mn: 9 200 Da.
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En cambio, al emplear un calentamiento convencional (CH) a 160°C el Mw disminuy6 a 19 600 Da y el
rendimiento se mantuvo. Es decir, resulta necesario el empleo de un calentamiento directo con la
muestra para formar un polimero con una estructura bien definida (Yanez, 2011).

Por otro lado, Nakamura (2010) emple6 un acido lactico comercial (90 % pureza) mediante
policondensacion directa a partir de una mezcla de SnCI2 y acido p-TsOH como catalizador al 0,6 %.
Tras aplicar una radiacion microondas durante 5 h se obtuvo un 98 % de rendimiento y un Mw: 9550
Da. Los pesos moleculares aumentaron mientras incrementaba la concentracion de catalizador.

En comparacion, Nagahata (2007), realizé la sintesis a partir de acido lactico 85 % de pureza con el
mismo catalizador y método de sintesis (policondensacion directa). Dicho catalizador mostrd la
actividad mas alta cuando se empled a 0,6 % con 40 W a 200 °C por 30 min, obteniéndose un Mw: 16
000 Da con rendimiento del 54 %. Es decir que, con un control de temperatura y potencia, el tiempo de
reaccion se redujo de 5 h a 30 min formando un polimero mayor a 10 000 Da.

El método de sintesis adecuado es policondensacion directa ya que se logra una remocion del agua
mediante un vacio entre 25 — 50 mmHg (Nufiez, 2019). Sin embargo, se observd que por el método
ROP, Nikolic (2010) se logré el mayor peso molecular (Mw = 309940 g/mol; Mn = 112542 g/mol) y el
mayor rendimiento (99 %) lo alcanz6 Yamada (2014) mediante policondensacion por destilacion
azeotrodpica.

El tipo de calentamiento por microondas presenta la ventaja de calentar directamente la muestra,
acelerar la reaccion y reducir la energia de produccion (Sosnik, 2015). El tiempo de reaccién debe
oscilar entre 15 — 45 min de acuerdo con la cantidad de potencia requerida, la cual debe oscilar entre
100 — 300 W (Jing, S., et al., 2006), ya que al irradiarse mayor a 400 W genera una inhibicion en la
polimerizacion o degradacion del PLA (Yamada, 2014).

Ademas, la temperatura de reaccion se prefiere que no sea menor a 50 °C, ni mayor a 250 °C ya que
causa deterioro en la formacién del polimero (Vargas, 2002). Sin embargo, la temperatura es
controlada a partir de la potencia, debido a que el equipo deja de trabajar cuando alcanza la potencia
programada. Finalmente, se prefiere el uso de un catalizador binario para mejorar la actividad catalitica,
por lo que el SnCI2 mejora notablemente al agregar p-TsOH desde 0,1% hasta 0,6%, concentracion
considerada directamente proporcional al peso molecular.
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IV. CONCLUSIONES

Se obtiene mayor rendimiento de PLA cuando se emplea acido lactico comercial o fermentado entre
88 - 90 % de pureza por policondensacién directa al vacio entre 25 a 50 mmHg utilizando como
catalizador SnCI2 / p-TsOH a 0.1 - 0.6 % con calentamiento por microondas entre 100 — 300 W
durante 15 — 45 min a 50 - 150 °C. Las bondades del PLA como biomaterial permiten aplicaciones
variadas y en especial en el area de la salud.

V. RECOMENDACIONES

Fomentar nuevas metodologias de sintesis de PLA que involucren el calentamiento por microondas
ya que de acuerdo con las investigaciones analizadas aun no ha sido desarrollado en su totalidad
pese a presentar resultados positivos.
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