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Actualmente se desarrollan un gran numero de trabajos de investigacién encaminados a disminuir las
cantidades de residuos plasticos y a fabricar productos menos agresivos con el medio ambiente. En
Europa, aproximadamente, el 10% en peso y mas del 25% en volumen de los residuos solidos estan
constituidos por plasticos, los cuales representan una amenaza potencial para muchos ecosistemas.!
Esta problematica se manifiesta asimismo en el terreno legal, pues en los préximos afios entrara en
vigor una ley que afectara a los productores de envases, y que les obligara a hacerse cargo de sus
residuos y de los embalajes usados. Como respuesta a estas exigencias, la industria y la comunidad
cientifica han potenciado proyectos de I+D sobre materiales biodegradables que no ataquen al medio
ambiente. Por tanto, es de esperar que en el tercer milenio dispondremos finalmente de una amplia

variedad de polimeros cuyos residuos sélidos no constituyan un problema ecolégico.

Los biomateriales son productos destinados a aplicaciones médicas que estan en contacto con los
sistemas biolégicos.2 Dentro de los biomateriales podemos considerar los polimeros que estan
presentes en aplicaciones como: marcapasos, plasmas, protesis para fijaciones ortopédicas, bolsas de
suero, farmacos encapsulados, suturas, grapas y material odontolégico. Ademas, pueden ser una
alternativa perfectamente viable en otros ambitos como, agricultura y embalaje, donde existen
problemas de reciclado y recogida. Algunos de los paises en vias de desarrollo pierden una parte de su
produccion de alimentos debido a un envasado inexistente o deficiente. Materiales como
MAKROLON®, un policarbonato recicable, hacen los envases mas manejables, resistentes y
econdmicos. Las bolsas biodegradables BAK®, una resina termoplastica, comercializadas por Bayer,
tal vez sean una de las ultimas innovaciones quimicas en el campo del envasado con menor impacto

ambiental.3

1.1. POLIVEROS BIODEGRADABLES DE USO COMERCIAL

Los polimeros biodegradables pueden clasificarse basicamente en cuatro categorias principales:*

a) Polimeros naturales: como la celulosa, el almidon, y las proteinas,

b) Polimeros naturales modificados: como el acetato de celulosa o los polialcanoatos,
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c) Materiales compuestos que combinan particulas biodegradables (por ejemplo, el almidon, la
celulosa regenerada o gomas naturales) con polimeros sintéticos (por ejemplo, mezclas de almidén
y poliestireno, o almidén y policaprolactona),

d) Polimeros sintéticos: como los poliésteres, las poliesteramidas y los poliuretanos, entre otros.

En general, los polimeros sintéticos ofrecen mayores ventajas sobre los materiales naturales y los
compuestos porque pueden ser disefiados segun las propiedades requeridas. Ademas, éstas pueden

ser estimadas o predecidas teoricamente.

Con respecto a la constitucion quimica, los materiales biodegradables de mayor uso pueden

clasificarse en tres categorias: derivados de azticares, poliésteres y alcohol polivinilico.

La primera engloba a polimeros que, con diferencia, son los de mayor aplicacion. El almidén (Figura
1), termoplastico de caracter fuertemente hidrofilico, de bajo coste y de alta disponibilidad, puede
utilizarse como aditivo biodegradable o material de sustitucion en plasticos tradicionales. Este
compuesto en teoria acelera la degradacion o la fragmentacion de las cadenas de los polimeros
sintéticos. La accion microbial consume el almiddn, creando poros en el material, que pueden llevar a
su rotura. Entre los plasticos biodegradables basados en el almidén y comercializados actualmente
podemos citar sus mezclas con: polietileno de baja densidad (ECOSTAR®), polietileno y poliésteres
(ECOLAN®), derivados de bajo peso molecular del petréleo (NOVON®), un polimero soluble en agua y

plastificante (BIOFIOL®), y policaprolactona (GREENPOL®).5
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Figura 1. La amilosa a) y la amilopectina b) constituyen el almidon.

La celulosa es el polimero natural mas abundante por lo que ella y sus derivados han sido
ampliamente investigados como potencial material biodegradable. A pesar de que la celulosa natural
no puede ser procesada con facilidad, puede convertirse en un material biodegradable mediante
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modificaciones quimicas que alteren su estructura altamente ordenada. Podemos citar, como ejemplo,
el acetato de celulosa (AC) (Figura 2), que se caracteriza por una elevada resistencia a la tension, y la
celulosa oxidada (Oxycel Surgical) que contiene una porcion sustancial de funciones carboxilicas y se

usa como gasas estériles y fajas para cortar hemorragias.8
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Figura 2. Diacetato de celulosa.

La segunda categoria corresponde a los poliésteres, sus grupos funcionales, degradables
hidroliticamente, les confiere un gran interés en el campo de los biomateriales. Los polimeros
preparados a partir de acido glicélico (PGA) y &cido lactico (PLA) tienen una aplicacion muy extensa en
medicina, por ejemplo en las suturas biodegradables que se han venido comercializando desde los
afios 60. Desde entonces, diversos productos basados en los acidos lactico y glicdlico (incluyendo
otros materiales, como homopolimeros y copolimeros de policaprolactona (PCL), y copolimeros de
polidioxanona (PDO) y poli(trimetilcarbonato) han sido aceptados para su uso en dispositivos médicos
(Figura 3).7

Figura 3. Prototipo de una estructura intravascular biodegradable
moldeada a partir de una mezcla de polilactico y poli(trimetilcarbonato).
(Photo: Cordis Corp. Prototype Molded by Tesco Associates, Inc.).

Otra aplicacién usual de los poliésteres son las bolsas de compostaje y envasado. Actualmente,
empresas multinacionales como Danone y McDonald’s estan interesadas en el desarrollo de este tipo

de productos.
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Analizaremos las propiedades comunes de los polimeros biodegradables que en este momento

presentan un mayor interés para la sociedad.

Poliglicdlico (PGA): es el poliéster alifatico lineal mas simple. Fue utilizado para desarrollar la primera
sutura sintética totalmente absorbible y se comercializd como DEXON® en los afios 60 por Davis &
Geck, Inc. (Danbury, CT). Mediante un proceso de dimerizacion del &cido glicolico se sintetiza el
monomero, el cual por polimerizacion de apertura de anillo, produce un material de alto peso molecular
y con un porcentaje de 1-3% de mondmero residual (Figura 4). El polimero resultante se caracteriza por
una elevada cristalinidad (45-55%), un alto punto de fusion (220-225°C) y una temperatura de transicion
vitrea de 35-40°C. No es soluble en muchos solventes organicos, a excepcién de organofluorados

como el hexafluoroisopropanol.
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Figura 4. Sintesis del poliglicélico (PGA).

Las fibras obtenidas a partir de PGA tienen un elevado médulo de Young y resistencia. Su rigidez
dificulta su uso para suturas, excepto cuando se emplea como material trenzado. Las suturas de PGA
pierden alrededor del 50% de su resistencia después de 2 semanas, el 100% en 1 mes, y son
completamente absorbidas en 4-6 meses. El poliglicdlico ha sido copolimerizado con otros monomeros
para reducir la rigidez de sus fibras.

Polilactico (PLA): se obtiene mediante polimerizacion por apertura de anillo del dimero ciclico del
acido lactico (Figura 5). EI mondmero tiene un carbono asimétrico por lo que es factible preparar
polimeros con diferentes tacticidades. EI homopolimero derivado del mondmero natural, L-lactico
(L-PLA), presenta un elevado grado de cristalinidad (37%) debido a su estereoregularidad. EI material
tiene alta resistencia a la tension y baja elongacion, y consecuentemente tiene un médulo de Young
elevado. El polimero es muy adecuado para aplicaciones que tienen que soportar una carga como son
las suturas y fijaciones ortopédicas. Sus caracteristicas térmicas estan definidas por un elevado punto

de fusion (175-178°C) y una temperatura de transicion vitrea de 60-65°C.
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Figura 5. Sintesis del polilactico.

El D,L-polilactico es un polimero amorfo, ya que esta constituido por las dos formas isoméricas (D y L)
del acido lactico. En este caso, el polimero tiene baja resistencia a la tension, alta elongacion, y una
elevada velocidad de degradaciéon que hace que sea un material muy atractivo para los sistemas de
liberacion de farmacos. Se preparan también copolimeros de L-PLA y D,L-PLA para disminuir la

cristalinidad del polimero quiral y acelerar el proceso de degradacién.

Poli(lactico-co-glicélico): copolimeros de glicdlico con L-lactico y D,L-lactico han sido desarrollados
para aplicaciones en sistemas liberadores de farmacos. Por ejemplo, un copolimero con 50% de
glicolico y 50% de D,L-lactico se degrada mas rapidamente que sus homopolimeros puros.8 El
copolimero més importante presenta un 90% de glicolico y un 10% de L-lactico y es desarrollado por

Ethicon como sutura absorbible con el nombre de VICRYL®.

Policaprolactona (PCL): se prepara mediante la polimerizacién por apertura de anillo de la
g-caprolactona (Figura 6). El polimero es semicristalino, presenta un punto de fusién de 59-64°C y una
temperatura de transicion vitrea de -60°C. Ademas, se comporta como material biocompatible y
utilizado como sutura biodegradable. Debido a que la PCL tiene un intervalo de degradacion elevado,
del orden de 2 afios, se han preparado copolimeros con D,L-lactico para aumentar la velocidad de
bioabsorcion. También se utilizan copolimeros en bloque de PCL-co-PGA (MONOCRYL®), por ofrecer

una menor rigidez comparado con el homopolimero PGA puro.

O
~ i
o catalizador | (CHy)s—C
A
n

Caprolactona

Figura 6. Sintesis de la policaprolactona (PCL).
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Poliésteres alifaticos basados en dioles y diacidos. El interés hacia los poliésteres alifaticos
derivados de dioles y acidos carboxilicos estd aumentando desde la presentacion del polimero
BIONOLLE® comercializado por Showa Highpolymer Co. en 1990. Este polimero es sintetizado
mediante una reaccion de policondensacion de etilenglicol, 1,4-butanodiol y &cidos dicarboxilicos tales
como el succinico y el adipico (Figura 7). Debido a las facilidades de procesado y a las buenas
propiedades que presenta, el polimero puede ser manufacturado como fibra textil y como plastico
mediante inyeccidn y extrusién. Sus aplicaciones abarcan bolsas de basura y compostaje, envases

para cosméticos y alimentos, y espumas.®
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Figura 7. Constituyentes del BIONOLLE.

Poliésteres basados en microorganismos. Muchas compariias buscan alternativas para disminuir los
costes de fabricacién de polimeros biodegradables, un método empleado es la sintesis de polimeros
usando microorganismos (bioingenieria). Los principales polimeros obtenidos por este método son los
llamados poli(hidroxialcanoatos). Actualmente la compafiia Monsanto Co. comercializa un copolimero
compuesto por poli(hidroxibutirato) (PHB) y poli(hidroxivalerato) (PHV), con el nombre de BIOPOL®,
que ha sido estudiado para su aplicacion en medicina (Figura 8).'° El homopolimero puro de PHB es
cristalino y muy fréagil, mientras que el copolimero de PHB con PHV es menos cristalino, més flexible, y
facil de procesar. Estos polimeros normalmente requieren la presencia de enzimas para su
degradacion pero podrian degradar en una variedad de medios que estan siendo estudiados para

diversas aplicaciones biomédicas. 57 11.12
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Figura 8. Estructura molecular de los dos poliésteres
que forman parte del copolimero BIOPOL.
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La tercera clase de material biodegradable de mayor aplicacion corresponde a los derivados del
alcohol polivinilico (PVA) (Figura 9). Este es un polimero sintético soluble en agua, su reactividad y
degradabilidad hacen de él un material potencialmente Util en biomedicina, agricultura, areas de
tratamiento de agua (eliminacién de iones metélicos) y excipiente en sistemas para liberacién de
farmacos. La multinacional DuPont comercializa el PVA con el nombre de ELVANOL®, el cual posee

excelentes propiedades como emulsificante, de adhesion y de formacion de fibras.
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Figura 9. UCR del alcohol polivinilico.

Finalmente se puede citar otra familia de polimeros que, a pesar de su reducido consumo, tienen
aplicaciones como materiales degradables, las poliesteramidas. Volvemos a mencionar, por su
relacion con los polimeros expuestos en este trabajo, la reciente comercializacion de dos
poliesteramidas fabricadas por Bayer: BAK1095® y BAK2195°. La primera es un copolimero
constituido por acido adipico, 1,4-butanodiol y caprolactama, totalmente biodegradable, con buenas
propiedades y facil procesado (Figura 10). Por su parte, el BAK2195° se basa en el 4cido adipico y la

hexametilendiamina como componentes amida, y el acido adipico con butanodiol y etilenglicol como
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Figura 10. Poliesteramida BAK1095.

componentes éster.

Entre las potenciales aplicaciones del BAK esta su uso en horticultura, agricultura, sectores alimenticios
y como bolsas de basura. Es un termoplastico semicristalino, transparente, que se degrada en
condiciones aerobicas formando agua, monéxido de carbono y biomasa. Su velocidad de degradacion

es comparable a los materiales organicos que se descomponen bajo condiciones de compostaje.3 13

Entre las poliesteramidas de mayor interés cientifico, aquellas derivadas de a-aminoécidos constituyen

un grupo interesante debido a su susceptibilidad hacia la degradacion con enzimas proteoliticos.
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Aunque los poli-o--aminoécidos sintéticos podrian ser interesantes como materiales biomédicos, dado
la presencia de componentes naturales, en la practica tienen poca utilidad debido a su alta cristalinidad
y dificil procesabilidad. Ademas, los polimeros constituidos por mas de tres aminoacidos producen
anticuerpos y, por tanto, no son apropiados para su uso en seres vivos.” Para evitar estos problemas,

se han estudiado distintos copolimeros constituidos por a-aminoacidos. Asi, por ejemplo derivados de

tirosina y policarbonatos, son utilizados como implantes ortopédicos, dado su elevada resistencia.’

En la Tabla 1 se exponen los nombres comerciales de algunos polimeros biodegradables presentes en

el mercado.

TABLA 1- Polimeros biodegradables de uso comercial.

PRODUCTO COMPANIA
1. Basado en productos naturales
AMIPOL® Japan Cornstarch
BIOFIL® Samyang Genex Co.
GREENPOL® Yukong Ltd.
MATER-BI® Novamont
NOVON® Chisso

Warner Lanbert
2. Producido por microorganismos

BIOPOL® Monsanto Co.

3. De naturaleza sintética
BAK1095® Bayer
BAK2195® Bayer
BIONOLLE® Showa Highpolymer Co.
DEXON® Davis & Geck, Inc.
MONOCRYL® Ethicon, Inc.
PDS® Ethicon, Inc.
PLA Cargill

Shimadzu

ELVANOL® DuPont
VICRYL® Ethicon, Inc.

CONSTITUYENTES

Almidén (100%)

Almidén, poliestireno

Almidén, policaprolactona
Almidén (60%), alcohol polivinilico
Almidén (90-95%), aditivos

Poli(hidroxibutirato), poli(hidroxivalerato)

Acido adipico, e-caprolactama, butanodiol
Acido  adipico,  hexametilendiamina,
butanodiol, etilenglicol

Acido adipico, acido succinico, etilenglicol,
butanodiol

Poliglicolico

Policaprolactona/poliglicélico
Poli(p-dioxanona)

Polilactico

Alcohol polivinilico
Polilactico/poliglicélico
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1.2. ACERCA DE LA BIODEGRADABILIDAD

El criterio general para seleccionar un polimero como material biodegradable considera tanto las
propiedades mecanicas requeridas, como el tiempo de degradaciéon necesario para la aplicacién
particular. Por ejemplo, en la eleccién o disefio de un polimero para uso biomédico debe tenerse en
cuenta que:

- tenga propiedades mecanicas que soporten la aplicacion hasta que el tejido esté cicatrizado.

- no provoque ningun proceso inflamatorio o toxico.

- sea metabolizado en el organismo después de cumplir su funcién.

- sea facilmente procesable para obtener la forma del producto final.

- demuestre una durabilidad aceptable.

- sea facil de esterilizar.

Los factores que influyen en las propiedades mecanicas de los polimeros son: la seleccion del
mondmero y del iniciador de reaccion, la presencia de aditivos y las condiciones de procesado.

Mientras que los factores que influyen en la velocidad de degradacion son:!!

- condiciones del medio: temperatura, humedad, pH.

- caracteristicas del polimero: presencia de enlaces quimicos susceptibles a la hidrdlisis,
hidrofilicidad, estereoquimica, peso molecular, cristalinidad, superficie especifica, temperatura de
transicion vitrea y de fusion, presencia de monémero residual o aditivos, distribucion de la
secuencia.

- caracteristicas de los microorganismos: cantidad, variedad, fuente, actividad.

La degradacién de un plastico puede definirse como un cambio en su estructura quimica que conlleva
una modificacién apreciable de sus propiedades.™ Actualmente, se aceptan cinco mecanismos
basicos de degradacion que pueden interactuar entre si produciendo un efecto sinergético:

- fotodegradacion.

- oxidacién mediante aditivos quimicos.

- degradacion térmica.

- degradacion mecanica.

- degradacion mediante microorganismos (bacterias, hongos o algas).

Hace ya mas de 10 afios que el primer plastico biodegradable se introdujo en el mercado, pero sin una

aceptacion inmediata, debido principalmente a las escasas evidencias de biodegradabilidad. A partir de
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entonces, la biodegradabilidad o la compostabilidad deben ser cuidadosamente demostradas y
comprobadas, creandose diversos comités para la estandarizacion de ensayos de degradacion. Entre
estos pueden citarse las normas norteamericanas (ASTM D5209-92, D5210-92, D5247-92, D5338-92 y
D5271-93), japonesas (JIS K6950-94) y, europeas (CEN TC261/SC4/WG2).5

En general, los ensayos pueden clasificarse en dos categorias segun si se realizan en un medio liquido
(son los mas empleados en la actualidad) o en un medio solido (placas de Petri, camaras de

compostaje).

Puede distinguirse también entre una biodegradabilidad parcial, que corresponde a una alteracion en
la estructura quimica y a una pérdida de propiedades especificas, y la biodegradabilidad total, que se
asocia generalmente a una mineralizacion completa con produccion de CO> (en condiciones aerdbicas,
método de Sturn'!), metano (en condiciones anaerdbicas), agua, sales minerales y biomasa, aunque

en algunos casos pueden quedar fragmentos (oligdmeros) resistentes a la degradacion.4

La biodegradacion tiene lugar por via hidrolitica y normalmente se completa con procesos enzimaticos.
De esta forma, en el desarrollo de nuevos materiales es muy importante estudiar independientemente

la resistencia a los distintos tipos de medios.

Volviendo al ejemplo de un material biodegradable de uso biomédico, el mismo debe mantener sus
propiedades mecanicas hasta que cumpla su funcion y, a partir de entonces, debe ser absorbido y
excretado por el organismo, sin dejar trazas. Una simple hidrélisis quimica de los enlaces |&biles de las
cadenas poliméricas es el mecanismo predominante de la degradacion. 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 inicialmente
en la fase amorfa, hay una reduccion en el peso molecular sin pérdidas en las propiedades mecanicas,
porque la matriz del material esté soportada aun por las regiones cristalinas. Una nueva reduccion del
peso molecular da lugar posteriormente a una pérdida de propiedades fisicas, cuando el agua empieza
a fragmentar el material. En algunos casos, debido a la lentitud del proceso, se realizan pruebas en
condiciones aceleradas de mayor temperatura y en pH &cidos o basicos. En una segunda fase, el
ataque enzimatico y la metabolizacion de los fragmentos ocurren, resultando en una rapida pérdida de
masa del polimero. Este tipo de degradacion se denomina erosion, cuando la velocidad con que el
agua penetra en el material excede aquella en la cual el polimero es convertido en fragmentos solubles

en agua. Todos los biomateriales comercialmente disponibles se degradan por este proceso.” Se

10
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utilizan enzimas con distinta especificidad, destacando entre los mismos las proteasas (tripsina,
quimotripsina o papaina) y las estearasas (lipasa), que actian respectivamente, sobre los enlaces

peptidico y éster.

Finalmente, deben considerarse los ensayos in vivo (basados en la implantacion intramuscular y/o
subcutanea de delgadas peliculas o fibras del polimero en animales de experimentacion) de interés en
los materiales utilizados con fines biomédicos (hilos de sutura, protesis y sistemas de liberacién
controlada de farmacos, entre otros). Estos ensayos permiten evaluar también la respuesta citotoxica

producida por el material en el organismo.'2

La estructura quimica de un polimero determina la capacidad de biodegradacion de los mismos y, por

este motivo, la trataremos més detalladamente como un capitulo a parte.

1.3. ESTRUCTURA QUIMICA Y DEGRADACION

La mayoria de los polimeros sintéticos biodegradables contienen enlaces hidrolizables a lo largo de la
cadena. Por ejemplo, aquellos que constan de grupos amida, enamina, urea, uretano o éster. Estos
enlaces son susceptibles de degradacion por microorganismos y enzimas hidroliticos. Muchos enzimas
proteoliticos catalizan especificamente la hidrélisis de los enlaces peptidicos adyacentes a grupos
substituyentes, se piensa por tanto que la introducciéon de diferentes grupos laterales, como los
benzilico, fenilico, hidroxilico y carboxilico pueden mejorar notablemente la biodegradabilidad.' Ya que
las reacciones catalizadas por enzimas tienen lugar en medios acuosos, el caracter hidrofilico-
hidrofébico del polimero afecta considerablemente a la biodegradabilidad. Los estudios realizados
indican que ésta aumenta en los polimeros que contienen ambos tipos de segmentos hidrofilicos e
hidrofébicos respecto a aquellos en los que predomina claramente un Unico tipo.'® La flexibilidad de la
cadena polimérica para poder adaptarse al centro activo del enzima es otro factor, relacionado con la

constitucion quimica, que afecta a la biodegradabilidad.

Los poliésteres constituyen el grupo de polimeros més extensamente estudiados en cuanto a la
degradacion enzimatica. De este modo, se ha demostrado que los poliésteres alifaticos, con una
cadena flexible, son més faciimente degradados en sistemas bioldgicos que el polietilentereftalato, que
dispone de una cadena mas rigida debido a la presencia del grupo aromatico.!”
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El conocimiento de los factores anteriormente mencionados permite saber el tipo de modificaciones
quimicas que deben efectuarse en un polimero para facilitar su biodegradacion. Las poliamidas, por
ejemplo, constituirian un grupo de polimeros atrayentes para su uso como materiales biodegradables.
En primero lugar, porque contienen nitrégeno, un elemento necesario para el crecimiento de los
microorganismos Y, en segundo lugar, por la presencia de grupos amida que confieren hidrofilicidad,
altas temperaturas de fusiéon y excelentes propiedades mecénicas. Sin embargo, las poliamidas
presentan unas velocidades de degradacién excesivamente lentas (con excepcion de los poli-o-

aminoacidos), para poder considerarse como materiales biodegradables.

Los poli-a-aminodacidos, son un caso particular de poliamidas, donde cada grupo amida esta
separado Unicamente por un atomo de carbono. Son polimeros ampliamente estudiados con la
finalidad de ser utilizados en aplicaciones biomédicas,’® como piel artificial,’ membranas de

hemodidlisis, 20 y sobretodo como sistemas de liberacién controlada de farmacos.?!

Para favorecer la susceptibilidad frente a la degradacion de las poliamidas, se han intentado distintas

modificaciones quimicas:

1) Incorporacion de o-aminoacidos. Los estudios se iniciaron en 1976 con los trabajos de Bailey y
colaboradores con el copolimero de secuencia regular constituido por glicina y acido e-aminocaproico
(nylon 2/6).22 Desde entonces, se ha investigado la incorporacion de distintos oi-aminoacidos en nylons
comerciales, tanto en los derivados de w-aminoacidos (nylons n)?3 como en los derivados de diaminas

y di&cidos (nylons n, m).24

Los estudios de biodegradacion han dado, en general, resultados satisfactorios y comprenden desde la
accién de bacterias y hongos a la accién de enzimas seleccionados como termolisina y papaina?2 2%
25, En algunos casos, se han efectuado, asimismo, ensayos con cultivos celulares e implantes in vivo

que han demostrado la biocompatibilidad y evidencias de biodegradacion.2

2) Incorporacion de carbohidratos. El efecto de los residuos de carbohidratos sobre la degradabilidad
de un polimero se basa en que éstos aportan diferentes grupos laterales quirales. Estos grupos son
hidroxilicos y pueden existir como tales en el polimero final o pueden haber sido transformados,
principalmente, en grupos alquiléter. Algunos trabajos se refieren a la sintesis de poliglucaramidas?’ y

poliglucanamidas?® a partir de D-glucosa y D-glucosamina, sin embargo, son los polimeros derivados

12
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del acido L-tartérico los que mayor atencion han recibido en cuanto a estudios de degradacion.2230 En
general, estos polimeros presentan buenas propiedades térmicas y mecanicas, asi como alta

cristalinidad, aunque su degradacion hidrolitica en medios fisioldgicos es demasiado lenta.3!

3) Incorporacion de enlaces labiles en la cadena principal. Comprende a los polimeros que alternan
grupos amida con otros grupos de mayor susceptibilidad a la degradacién. En concreto podemos

considerar tres familias: a) poliamidouretanos, b) poliamidoenaminas, y c) poliesteramidas.

En la primera de ellas se ha demostrado la rapida degradacion enzimatica con subtilisina de derivados
de aminoalcoholes,3? y la degradacion con hongos y enzimas (elastasa) de derivados de los acidos
glicolico y D,L-mandélico.® La segunda familia comprende a polimeros preparados por reaccion de una
dicetona con un sesquiémero derivado de 1,6-hexanodiol y un a-aminoacido. Estos polimeros
presentan una elevada susceptibilidad a la hidrolisis y a la biodegradacion mediante hongos y enzimas,
y tienen un potencial interés para su uso como matriz en sistemas liberadores de farmacos.3?
Finalmente se encuentran las poliesteramidas, que trataremos con mas detalle por ser el principal

objeto de nuestro estudio y por su elevado interés actual.

1.4. POLIESTERAMIDAS

Los primeros estudios con poliesteramidas de caracter biodegradable datan de 1979 y se realizaron
con polimeros obtenidos mediante el intercambio amida-éster que se produce cuando una poliamida y
un poliéster se someten a elevada temperatura (~270 °C). Se utilizaron como materiales de partida, la
policaprolactona y diferentes nylons comerciales (6, 11, 12, 6 6, 6 9, 6 12). Los productos finales
mostraron susceptibilidad a la degradacién enzimética con lipasas, disminuyendo la misma, con el
aumento del contenido en grupos amida.3* Desde entonces diferentes familias han sido investigadas,

siendo las principales:

a) Polidepsipéptidos. Se tratan de poliesteramidas constituidas por a-aminoécidos y
a-hidroxiacidos.?5:38 En general, son méas susceptibles a la degradacién enzimatica con estearasas que
con proteasas, siendo ademas la degradacion dependiente del tamafio de los grupos laterales de los
comondmeros empleados.3” Los estudios in vivo realizados, indican la importancia del lugar de

implantacién en la extension de la degradacion.
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b) Poliesteramidas basadas en monémeros de nylons y poliésteres comerciales. La sintesis y
caracterizacion de copolimeros estadisticos constituidos por los mondémeros del nylon 6 o del nylon 6,6
y la policaprolactona ha sido estudiada con detalle por los grupos de Gonsalves3® y Arvanitoyannis,3®
respectivamente. Estas poliesteramidas presentan una rapida degradacion por la accién de hongos y

enzimas tipo estearasas.

¢) Poliesteramidas derivadas de carbohidratos. Se han estudiado derivados de L-arabinosa y
D-xilosa, tras su transformacién en aminoalcoholes con los grupos hidroxilicos protegidos en forma de
éteres metilicos, que han mostrado una rapida degradacién hidrolitica en condiciones fisiologicas y una

buena biodegradabilidad con bacterias.40

Por ofra parte, se han sintetizado poliesteramidas derivadas del acido tartarico que muestran una
elevada degradabilidad hidrolitica, muy superior a las politartaramidas de estructura equivalente.4142
Los polimeros mas degradables fueron aquellos que contenian unidades de diacido con uno de sus

carboxilos formando enlaces éster y el otro formando enlaces amida.

d) Poliesteramidas derivadas de o-aminoacidos. En este grupo destacan los trabajos sobre un
conjunto de polimeros estereorregulares que pueden sintetizarse faciimente a partir de sesquiomeros
constituidos por un diol y dos unidades de un amino&cido. Estos compuestos, que son diaminas con
enlaces éster interiores, se polimerizan con derivados de diacidos en policondensaciones interfaciales

0 en solucion.

Saotome y colaboradores*3 fueron los primeros en obtener poliesteramidas derivadas de
o-aminoécidos por este método de sintesis. Los estudios de biodegradacion mostraron que los
polimeros constituidos por L- y D,L-aminoacidos eran facilmente hidrolizados mediante enzimas como
tripsina, quimiotripsina y elastasa; por el contrario, aquellos que contenian glicina 0 D-aminoacidos no

fueron atacados. Ho y Huang*4 simplificaron notablemente el método de sintesis.

Recientemente, en nuestro laboratério se ha efectuado un estudio sistematico de una familia de
poliesteramidas, constituida por dioles como el hexanodiol y el dodecanodiol, diacidos alifaticos desde

cuatro hasta doce atomos de carbono y aminoacidos como glicina, alanina, B-alanina y valina.#

El método de sintesis empleado ha sido la polimerizacion interfacial, que ha permitido obtener

rendimientos cercanos al 70% y viscosidades intrinsecas de hasta 1 dL/g (determinadas en acido
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dicloroacético a 25°C). En general, los polimeros de mayor peso molecular corresponden a los
derivados de dicloruros de los acidos sebécico y dodecanoico, por la mayor estabilidad de los mismos
frente a la hidrolisis.

El facil escalado de la sintesis y las caracteristicas mostradas por algunas de estas poliesteramidas
ponen de manifiesto que son materiales con potenciales aplicaciones como polimeros biodegradables.
Destaca, respecto a las poliamidas derivadas de a-aminoacidos, su procesabilidad térmica al ser su
temperatura de descomposicién muy superior a la de fusion (en general por encima de 100°C).
Asimismo, debe mencionarse la solubilidad de algunas de estas poliesteramidas en disolventes
clorados no acidos como cloroformo y diclorometano, de forma que también pueden ser facilmente

procesadas en solucion.

Estas poliesteramidas se hidrolizan lentamente, aunque esta degradacion puede acelerarse en medios
basicos (pH 10.4) y sobre todo a elevada temperatura (70°C). Las muestras se hidrolizan a través de
los grupos éster, como reflejan los estudios de RMN, y experimentan un constante descenso en su
viscosidad. Sin embargo, no se observa pérdida de peso hasta que el proceso se halla muy avanzado y
se generan fragmentos de pequefio tamario solubles en el medio acuoso. Las propiedades mecanicas
y su evolucion durante la degradacion hidrolitica se ha seguido también para algunos de estos
polimeros.#%4 Los resultados muestran que tanto el mddulo de Young, como la carga maxima, decrecen
lentamente a lo largo del tiempo de degradacion, mientras que la elongacion a la rotura decrece hasta
un 70% en solo 25 dias de hidrolisis. Debe destacarse, en particular, que la elasticidad del material, se

mantiene durante un periodo apreciable.

También se ha observado el carécter biodegradable de estas poliesteramidas por su comportamiento
frente a soluciones de enzimas. Es destacable la elevada especificidad observada: los polimeros
estudiados son rapidamente degradados en medios que contienen papaina o proteinasa K, pero no en
aquellos constituidos por tripsina, quimiotripsina o lipasas. La constitucién de los polimeros estudiados
da lugar también a claras diferencias: las poliesteramidas que contienen L-alanina se degradan mas
faciimente que aquellas derivadas de glicina. Como es ldgico, los polimeros derivados exclusivamente
de L-aminoacidos se degradan mas facilmente que aquellos derivados de D,L-aminoacidos,*5¢ por lo
que se dispone de un método sencillo para controlar la velocidad de degradacién. Finalmente, debe
resaltarse la baja citotoxicidad de estos materiales, como demuestran los ensayos de adherencia y

proliferacion celular realizados.4%
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1.5. ESTRUCTURA CRISTALINA DE POLIMEROS SINTETICOS
1.5.1. POLIAMIDAS

Un grupo importante de polimeros, que incluye tanto materiales naturales como sintéticos, es el de las
poliamidas. La caracteristica quimica mas importante de esta familia de polimeros es la presencia en
la cadena principal de grupos amida (-NH-CO-). Este grupo es capaz de formar puentes de hidrégeno
que promueven fuertes interacciones intermoleculares o intramoleculares que condicionaran

principalmente la estructura del polimero.

El nombre Nylon® proviene de una poliamida derivada de hexametilendiamina y 4cido adipico, obtenida
por la firma DuPont de Nemours (EUA), que en 1938 fue registrada con la denominacion de nylon 6,6.
Actualmente se conocen con este nombre las poliamidas obtenidas a partir de la condensacion de

w-aminoéacidos (nylons n) o de la polimerizacion de diacidos y diaminas (nylons m,n).

La mayor parte de las poliamidas son semicristalinas, presentando zonas de un orden elevado, parte
cristalina, y zonas poco ordenadas, fase amorfa. Los nylons presentan un grado de cristalinidad de
alrededor de 40%. Las cadenas en las poliamidas alifaticas estan compuestas por grupos amidas
(-NH-CO-) separados por segmentos metilénicos (-CHx-). La capacidad de formar puentes de
hidrégeno es el factor determinante por el cual se puede explicar la estructura cristalina de los nylons.
A continuacidén se muestran las unidades constitucionales repetitivas y la nomenclatura cominmente

aceptada para las poliamidas alifaticas:

—[NH-(CH2)n-1-COl— nylon n
—[NH-(CHg)m-NH-CO-(CH2)5.2-COJx— nylon m,n
—[NH-(CH2)m-1-CO-NH-(CH2)n.1-COJx— nylon m/n

En esta nomenclatura, los numeros my n se refieren a la cantidad de atomos de carbono dentro de los
correspondientes monomeros. De esta manera, los nylons n estan constituidos por la unién de un unico
tipo de mondémero (w-aminoacido), con n-1 grupos metilenos en la cadena, siendo los nylons 6, 11y 12
los ejemplos de nylons comerciales mas importantes de este grupo. Los nylons m,n son el resultado de
la policondensacion de una diamina y un diacido. En este grupo se destacan por su interés comercial
los nylons 66, 610 y 46. Finalmente, los nylons m/n son copolimeros de un nylon n'y un nylon m, es

decir, estan constituidos por aminoacidos de n y m atomos de carbono, respectivamente.
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Basicamente nos centraremos en la estructura de un tipo de poliamida sintética alifatica: los nylons
m,n. Estos polimeros pueden tener estructuras diferentes en funcién del nimero de metilenos en la
cadena principal y de la paridad de los valores de m y n. En los nylons convencionales podemos
encontrar estructuras laminares caracterizadas por cadenas totalmente extendidas, formas o y B, y
estructuras con cadenas parcialmente extendidas, forma y. Hay poliamidas que sélo presentan una

unica estructura cristalina, mientras que en otras se observa un polimorfismo.

Las formas o y B.

La forma . fue descrita en primer lugar para los nylons 6,6 y 6,10.46 Posteriormente, se ha observado
en otros sistemas, y de hecho se trata de una estructura caracteristica de los nylons n con n impar, de

ciertos nylons n con n par (para n = 4, 6), y de nylons m,n con my n pares.

En esta estructura, las moléculas de poliamida se hallan en una conformacién totalmente extendida, y
se disponen en forma de laminas dentro de las cuales las cadenas interaccionan mediante puentes de

hidrégeno (Figura 11).

f "‘/‘“f*‘“*-w-uﬁf gttt

\?-:-’_‘

Figura 11. Modelo propuesto para la forma o del nylon 6,6.46 Las lineas discontinuas representan
la celdilla unitaria. Los puentes de hidrogeno estan representados en color magenta.

Las diferentes laminas se apilan unas sobre las otras, de manera que se optimicen las interacciones no
enlazantes entre sus respectivas cadenas. De esta manera, se produce un desplazamiento entre

laminas adyacentes en la direccion paralela a los puentes de hidrégeno (eje a). El valor de dicho
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desplazamiento corresponde aproximadamente a un tercio de la separacion entre dos cadenas vecinas
de una misma lamina. Estas mismas interacciones no enlazantes originan un segundo desplazamiento
entre las I&minas en la direccion paralela al eje de las cadenas (eje c¢). La magnitud de dicho
desplazamiento no es clara, ya que los datos obtenidos mediante difraccion de rayos X resultan poco
concluyentes. Para el nylon 6,6 y 6,10, por ejemplo, se propuso un desplazamiento equivalente a tres
enlaces entre atomos de carbono,* pero estudios recientes con compuestos modelo sugieren un valor
correspondiente a dos enlaces.” En el caso del nylon 6 iniciaimente también se propuso un
desplazamiento equivalente aproximadamente a la altura de tres enlaces.*® Sin embargo, estudios
posteriores han puesto de manifiesto que la situacién mas favorable corresponde a un desplazamiento
de un numero par de enlaces, la cual resulta estabilizada por el empaquetamiento de los segmentos

polimetilénicos adyacentes.*®

Tal y como se muestra en la Figura 12, el desplazamiento entre laminas adyacentes en la direccion del
eje ¢ puede ser recuperativo o progresivo. Estas dos posibilidades permiten distinguir dos estructuras
diferentes. Segun la nomenclatura comUnmente aceptada para el nylon 6 (hay diferencias de
nomenclatura dependiendo del nylon), los modelos con un desplazamiento recuperativo se denominan

forma o, mientras que aquellos que presentan un desplazamiento progresivo reciben el nombre de

forma (3.
b
X I
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T jjf .!'ir :
SIEINETE
fi:F i:d
113 1%
<o g o = A
¢ é é
a) b)
Figura 12. Representacion de los dos tipos de desplazamiento entre
laminas de nylon en la direccion del eje c. a) forma o y b) forma .
La forma y

La forma y de los nylons fue propuesta por primera vez para el nylon 7,7.50 Posteriormente, esta

estructura ha sido observada en otras poliamidas, principalmente nylons m,n en los cuales uno o los
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dos nimeros m y n son impares. También ha sido propuesta para los nylons n con n impar. En el caso
de los nylons pares se favorece la forma y cuando el contenido de metilenos es elevado, coexistiendo

las dos formas (fendmeno de polimorfismo) con un contenido inferior, como ocurre con los nylons 6y 8.

La forma y se diferencia de las formas a. y 8 en la conformacion no totalmente extendida que tienen las
cadenas (Figura 13a). Concretamente, los enlaces adyacentes al grupo amida adoptan una
conformacion skew. Como consecuencia, se produce un acortamiento de la cadena de unos 0.35A por
grupo amida respecto de la conformacion extendida y un giro de los grupos amida de 60° respecto al

plano definido por los carbonos de los segmentos polimetilénicos.

Al igual que en las formas o y B, con la vy se establecen puentes de hidrogeno intermoleculares, pero
en este caso, dichos puentes se producen entre laminas distintas debido al mencionado giro de los
grupos amida. El empaquetamiento resultante es pseudohexagonal (Figura 13b), siendo la distancia
entre cadenas vecinas de diferentes laminas muy préxima a la distancia entre cadenas de una misma

[amina.

a) b)

Figura 13. a) Modelo propuesto para la forma vy del nylon 7,7.46 b) Proyeccién del mismo modelo
en el plano perpendicular al eje c. Las lineas discontinuas representan la celdilla unitaria. Los
puentes de hidrdgeno estan representados en color magenta.

Aunque la mayoria de nylons presenta estructuras con las cadenas en conformacion extendida o casi
extendida, y formando puentes de hidrégeno en una unica direccion del espacio, en los Ultimos afios se

han encontrado nuevas estructuras caracterizadas por puentes de hidrégeno intermoleculares con mas
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de una direccidn. Basicamente, se observan en dos situaciones distintas: poliamidas con un grupo

metileno aislado entre dos grupos amida (nylons 1,n'y n,3) y nylons m,n con m o n impar.

1.5.1.1. Nylons con un solo grupo metilénico entre grupos amida.

En el caso de los nylons n,3 (copolimero de a-m-diaminoalcanos con acido maldnico), los datos de
difraccion de rayos X y de microscopia electrénica,! juntamente con los resultados obtenidos a partir
de cristalografia de rayos X de compuestos modelo de bajo peso molecular,52 indican que la estructura
de estos polimeros esta formada por una red de moléculas unidas por puentes de hidrogeno segun dos
direcciones del espacio que forman un angulo de 120°. Existe cierta similitud con la forma Il de la

poliglicina (nylon 2) donde se establecen puentes segun tres direcciones a 120° (Figura 14).53

Figura 14. Proyeccion equatorial de una molécula central y sus moléculas vecinas enlazadas por puentes de
hidrégeno: a) nylon 5,3; b) nylon 6,3 y c) poliglicina (forma Il).

Los resultados muestran también que las poliamidas n,3 cristalizan en sistemas cristalinos diferentes
dependiendo de la paridad de n. Cuando n es impar la celdilla es rémbica, mientras que en caso
contrario es monoclinica. Esta diferente organizacion de las moléculas se debe a la optimizacion de la

geometria del puente de hidrogeno.

Los nylons 1,n presentan estructuras que se caracterizan por un mayor acortamiento en la longitud de
la unidad repetitiva respecto a la forma y convencional.>* Asimismo, la conformacién molecular varia
segun la paridad de n, aunque siempre la unidad diaminica se caracteriza por tener los dos angulos de
torsion CO-NH-CH2>-NH iguales y cercanos a 80° o -80°. Cuando n es par se observa un

empaquetamiento monoclinico con puentes de hidrégeno segln una Unica direccién, mientras que para
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un valor impar y bajo, el empaquetamiento es hexagonal y presenta tres direcciones de puentes de

hidrégeno (Figura 195).

Figura 15. Proyeccion ecuatorial de una molécula central y sus seis moléculas vecinas
enlazadas por puentes de hidrogeno (lineas de color magenta) para el nylon 1,5.

1.5.1.2. Nylons derivados de diacidos o diaminas impares.

En este grupo se incluyen varios polimeros derivados del acido glutarico, como el nylon 5,5%, el nylon
6,5% y el nylon 12,5%; y diversas poliamidas derivadas de diaminas impares, en concreto el nylon
9,2% el nylon 5,6%; y el nylon 5,10.0

Estas poliamidas presentan estructuras en las que los planos de los dos grupos amida de la unidad
impar giran en direcciones opuestas respecto al plano constituido por los carbonos metilénicos. Como
consecuencia, se establecen puentes de hidrogeno intermoleculares en dos direcciones del espacio
(Figura 16). Por otro lado, se ha observado que cuando aumenta el nimero de grupos metilénicos en la
unidad repetitiva, las interacciones entre éstos en el empaquetamiento tienden a favorecer la forma vy.
En consecuencia, mientras el nylon 6,5 tiene una unica estructura de acuerdo con el nuevo modelo
postulado, los nylons 12,5 y 5,10 presentan polimorfismo. Asi, en funcién de las condiciones de
cristalizacion se puede encontrar una estructura con dos direcciones de puentes de hidrogeno y otra

relacionada con la forma y.

Figura 16. Proyeccion ecuatorial de una molécula central y sus cuatro moléculas vecinas enlazadas
por puentes de hidrégeno (lineas discontinuas) para: a) nylon 5,6 y b) nylon 9,2.
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1.5.2. POLIESTERES

Los poliésteres constituyen otro grupo importante de polimeros y se caracterizan por la presencia de
enlaces ésteres (-CO-O-) en la cadena principal. Al contrario de las poliamidas, estos no presentan
interacciones intermoleculares fuertes y, por lo tanto, sus propiedades son mucho mas sensibles a

variaciones estructurales.

En los poliésteres lineales debe hacerse distincion entre alifaticos y aromaticos. Los poliésteres
alifaticos presentan una variabilidad conformacional mas amplia que las poliamidas. Estudiaremos los

poliésteres alifaticos lineales derivados de dioles y diacidos (poliésteres m,n).

Desde un punto de vista estructural, los primeros estudios con poliésteres m,n fueron realizados con
una serie de derivados del etilenglicol,%" observandose mediante rayos X una variacion lineal de la
repetitividad de cadena al aumentar el numero de metilenos y deduciendose una conformacion
all-trans.52 Los estudios desarrollados con diferentes poliésteres derivados de dioles y/o diacidos con
un numero reducido de metilenos mostraron, en cambio, conformaciones tipo kink.63 Los kinks o
secuencias de angulos de torsion compatibles con el acortamiento de cadena estan formados por un
par de enlaces gauche de sentido opuesto que pueden presentarse tanto en la unidad del diacido como

en la del diol en posiciones o 0 3 respecto al grupo carbonilo.

Algunos estudios mecanicocuanticos con moléculas modelo indican también la tendencia de las
unidades metilénicas a adoptar conformaciones gauche cuando existe un segmento alifatico corto entre
dos carbonilos,5 pero hasta el momento, no esta claro ni desde un punto de vista conformacional ni
desde un punto de vista de empaquetamiento cristalino el motivo por el cual las estructuras que
contienen kinks estan favorecidas con respecto a las all-frans. En la Figura 17 se muestran varios

ejemplos representativos de los diferentes tipos de kinks postulados para algunos poliésteres m,n.
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Figura 17. Ejemplos de kinks en poliésteres alifaticos. G y G’ representan conformaciones
gauche con éngulos de torsion de distinto signo y T una conformacion trans.

Existe una gran similitud entre la estructura cristalina de los poliésteres m,n con conformacion
extendida y la del polietileno. Las celdillas unitarias de los poliésteres alifaticos son generalmente
rombicas o monoclinicas (Tabla 2) y contienen dos cadenas con distinta orientacion azimutal
(Figura 18). Sus proyecciones segun la direccion de la cadena molecular corresponden a celdillas
rectangulares de dimensiones proximas a 7.4 y 5.0 A, y por tanto similares a las del polietileno
(a=740A b=4.93A).

Figura 18. Proyeccion del empaquetamiento segun el eje c. a) poliéster 2 8, b) poligster 6 10.

Es de destacar que estas celdillas difieren claramente de las observadas en poliamidas relacionadas
(a=479 A b=4.03Ayy =675 donde todas las cadenas moleculares presentan una orientacion

azimutal idéntica debido al establecimiento de puentes de hidrégeno. En la Figura 19 se comparan las
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celdillas proyectadas segun la cadena molecular y los espaciados interplanares mas representativos de

poliamidas y poliésteres.

Tabla 2. Pardmetros de celdilla experimentales para algunos poliésteres m,n representativos.

Poliéster ~ Celdilla a(A) b(A) c(A) () PB() y() Referencia

PE22 Rémbica 644 622 1193 90 90 90 630
PE24 Rémbica 10.75 760 833 90 90 90 630
PE26 Monoclinica 547 723 1172 90 1135 90 63
PE238 Monoclinica 551 725 1428 90 1145 90 63a
PE29 Monoclinica 25.7 30.7 312 90 1038 90 61
PE210 Monoclinica 257 30.7 16.67 90 103.8 90 62a
PE310 Rombica 503 753 3133 90 90 90 65

PE46 Monoclinica 6.70 8.00 1420 90 455 90 66a
Rdémbica 505 7.36 1465 90 90 90 66b

PE44 Monoclinica 523 9.08 10.79 90 1238 90 67
PE66 Rémbica 1008 732 16.83 90 90 90 68
PE610 Monoclinica 552 740 2215 90 1150 90 62c
PE1018 Monoclinica 547 738 370 90 115 90 62c

& >e>e ﬂ% ........ I
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Figura 19. Celdillas proyectadas segtn el eje molecular de la cadena: a) nylon 6,6, b) y c) poliéster 4 6. Las
celdillas del poliéster 4 6 corresponden a las estructuras optimizadas mediante célculos tedricos para una
conformacion extendida y distintas orientaciones azimutales de las moléculas.
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Los calculos energéticos muestran que los poliésteres tienden a adoptar orientaciones azimutales
similares al polietileno, debido principalmente a la optimizacién de las interacciones energéticas entre
los grupos éster. La Figura 19 muestra también que en el caso de las poliamidas las cadenas
pertenecientes a laminas diferentes estan desplazadas aproximadamente a/3 segun la direccion a,

mientras que en los poliésteres las moléculas vecinas tienen un desplazamiento de a/2.

La difraccion de electrones de monocristal de los poliésteres alifaticos puede diferenciarse faciimente
de la de las poliamidas en sus formas a o . Asi, el diagrama de los poliésteres se caracteriza por
presentar cuatro reflexiones intensas a 4.15 A y dos de intensidad similar a 3.80 A, mientras que las

poliamidas muestran una difraccion con cuatro reflexiones intensas a 3.70 A y dos cercanas a 4.40 A.

1.5.3. POLIESTERAMIDAS

Anélogamente a las poliamidas y poliésteres, las poliesteramidas pueden distinguirse en alifaticas y
aromaticas en funcion de la naturaleza de los monémeros utilizados. Su principal caracteristica quimica

es la presencia en la cadena principal de grupos amida (-NH-CO-) y éster (-CO-O-).

A pesar de los pocos trabajos de andlisis estructural de poliesteramidas, podemos citar a Cesari y
colaboradores®® que estudiaron por difraccion de rayos X algunas poliesteramidas derivadas de
hexanodiol, hexametilendiamina y acido ftalico. Estas poliesteramidas cristalizan segun celdillas
triclinicas donde las cadenas moleculares se unen por puentes de hidrégeno entre los grupos amida
formando l&minas (Figura 20). La conformacion de la cadena molecular muestra una ligera desviacion
de la conformacién completamente extendida, particularmente por rotacion de los grupos amida y éster
(~26° y ~15°, respectivamente) con respecto al plano del anillo aromatico. EI empaquetamiento
cristalino de las poliesteramidas corresponde a una celdilla triclinica similar a la descrita para el

polietilentereftalato (PET).

Recientemente, en nuestro laboratorio se determind la estructura cristalina de una serie de
poliesteramidas alifaticas derivadas de glicina, hexanodiol y &cidos dicarboxilicos con un numero
variado de metilenos.” Los resultados indican que pueden obtenerse dos tipos de empaquetamiento
cristalino: celdillas constituidas por seis o0 dos l&minas. En todos los casos, sin embargo, los puentes de

hidrégeno se establecen segun una Unica direccién.
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Figura 20. Estructura cristalina de la poliesteramida regular
derivada de hexanodiol, hexametilendiamina y &cido ftalico.

Las superestructuras constituidas por seis laminas fueron explicadas en base a las distintas

preferencias energéticas de los grupos amida y éster (Figura 21).69

En la Figura 21 se puede apreciar una proyeccion de la celdilla unitaria formada por seis laminas,
dispuestas segun el eje b, que se hallan constituidas por cadenas unidas por puentes de hidrégeno,
segun el eje a. La estructura se caracteriza por la existencia de dos tripletes de laminas. En cada uno
de ellos, las laminas presentan los desplazamientos relativos propios de las poliamidas. El

desplazamiento entre tripletes es de al2, tal como es caracteristico en los poliésteres.

26



Introduccion

Figura 21. Proyecci6n a lo largo del eje ¢ del empaquetamiento postulado para
la poliesteramida definida por la secuencia glicina-hexanodiol-glicina-adipico.



Introduccion

1.6. DETERMINACION DE LA ESTRUCTURA CRISTALINA

Las técnicas de difraccion de rayos X y de electrones son herramientas muy valiosas para la
determinacion de la estructura de polimeros cristalinos. El uso combinado de ambas técnicas resulta

especialmente eficaz, al proporcionar datos complementarios entre si.”!

Debido a que los polimeros son macromoléculas cuyas cadenas se pliegan al cristalizar formando
cristales lamelares de reducido espesor (~100A), inicamente se pueden obtener diagramas de rayos X
de fibra 0 de polvo. Como consecuencia, la difraccion de rayos X para sistemas poliméricos ha de
afrontar una serie de limitaciones, entre las cuales destacan el reducido nimero de reflexiones que se
obtienen, la forma difusa de las sefales, y el solapamiento que entre las mismas a menudo se produce.
Algunos de estos obstaculos pueden superarse mediante la difraccién de electrones. Las muestras
poliméricas pueden obtenerse en forma de monocristales con las dimensiones apropiadas para la
aplicacion de esta técnica, que presenta importantes ventajas respecto la difraccion de rayos X. En
particular, se obtienen reflexiones puntuales, se observan las extinciones sistematicas de manera clara
cuando no hay efectos de dispersion dinamica, y es posible calcular las dimensiones de la celda

unitaria.

No obstante, muy frecuentemente la informacién que proporcionan ambas técnicas de difraccion
resulta aun insuficiente para poder determinar la estructura mediante procedimientos estandares de la
cristalografia (métodos directos), y por lo tanto hay que recurrir a estrategias alternativas. En primer
lugar, se establecen las conformaciones posibles de la cadena polimérica y, en segundo lugar, se
postulan los empaquetamientos cristalinos mas adecuados de entre las diferentes posibilidades. Asi
hay diferentes estrategias que pueden ser consideradas. Entre ellas, destacan especialmente dos: el
estudio de compuestos modelo y el analisis conformacional. En la Figura 23 esta ilustrado el

procedimiento mas usual para establecer la estructura cristalina de un polimero.

1.6.1. COMPUESTOS MODELO

En este caso se sintetizan pequefias moléculas, compuestos modelo, que corresponden a fragmentos
representativos del polimero, que resultan mas viables para la obtencion de monocristales, y para su
resolucion por métodos de difraccion de rayos X basados en métodos directos. Los parametros
obtenidos, distancias y angulos de enlace, angulos de torsion, orientacion de las moléculas respecto a
los ejes cristalograficos, entre otros, pueden en algunos casos ser extrapolados a la cadena polimérica.
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Este procedimiento ha sido empleado por Brisse y colaboradores™ en el estudio de poliésteres.
También podemos citar los trabajos de Gaymans y colaboradores’ que establecieron correlaciones
estructurales entre la conformacion de poliamidas alifatico-aromaticas y sus oligmeros modelo. El
Departamiento de Ingenieria Quimica de la UPC, posee una amplia experiencia en el estudio de
moléculas modelo. Entre los trabajos publicados podemos citar aquellos relacionados con la estructura

de los nylons.™

Fibra Cristalina Monocristal
A4 A4
POLIMERO Difraccion de Difraccién de
Compuesto Rayos X Electrones
Modelo
v y
Estructura y y Repetitividad y
Conformacién .| CONFORMACION DE P Posibles
del Compuesto UNA CADENA AISLADA |~ Sim etrias
Modelo Moleculares
A4
Analisis h 4 D ensidad,
Conform acional POSIBLES Dimensiones de
EMPAQUETAMIEN TOS la Celdilla
MOLECULARES U nitaria y
Grupo Espacial

A 4

Comparacién de Intensidades
Calculadas y Observadas

A 4
ESTRUCTU RA
DEL
POLIMERO

Figura 23. Diagrama de flujo sobre las varias etapas seguidas para determinar la estructura de un polimero.
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1.6.2. ANALISIS CONFORMACIONAL

El analisis conformacional es una forma alternativa para determinar la conformacién de un polimero.
Consiste en estudiar las propiedades del compuesto modelo empleandose técnicas de modelado y
calculos energéticos, cuya aplicacién a dicho sistema resulta computacionalmente menos costosa que
para una cadena polimérica. Estos calculos proporcionan diferentes minimos de energia y diferentes
conformaciones posibles, los parametros obtenidos para el fragmento molecular mediante estas
diferentes técnicas son también extrapolados a la cadena polimérica. De las diferentes soluciones
encontradas se han de escoger aquellas que proporcionen una simetria molecular y un

empaquetamiento cristalino coherente con la informacién experimental previa.

Con las estructuras cristalinas asi generadas, se calculan las intensidades tedricas de difraccion y se
comparan con los valores experimentales obtenidos a partir del polimero. De esta forma se
seleccionara, como €l mas probable, aquél modelo que presente una mayor concordancia entre los
valores predichos y los experimentales. Este tipo de estrategia presenta grandes ventajas, y se ha

aplicado a muchos sistemas.”
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