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Resumo

Os recentes avancos em biomateriais, como polimeros biodegradaveis e
bioreabsorviveis, juntamente com o desenvolvimento de novas técnicas de
biofabricagédo, estdo permitindo criar dispositivos médicos que auxiliam na recuperagao
de tecidos e/ou 6rgdos danificados por traumas ou doencgas, proporcionando melhor
qualidade de vida e saude publica. O Poli (acido lactico) (PLA) é, dentre os
biomateriais, um dos mais importantes para a producao destes dispositivos, devido as
suas propriedades e por ser produzido a partir do acido lactico, um acido organico de
origem biolégica, o qual pode ser sintetizado via fermentativa, utilizando acucares
derivados de cana-de-acucar, no qual o Brasil tem grande destaque mundial. O PLA
pode ser obtido por diferentes rotas, mas independente da rota utilizada, requer um
rigoroso controle de processo. As condicbes de operagcdo deste tipo de sintese
influenciam amplamente as caracteristicas finais do produto. Neste contexto, estudar o
comportamento do processo de producdo de PLA é necessario para desenvolver
estratégias de controle que permitam escolher as condi¢cdes operacionais para obter um
produto com as propriedades desejadas. Neste estudo, foi apresentada a sintese e
caracterizagcdo de PLA por duas rotas convencionais: condensacao direta de acido
lactico e sintese por abertura do anel a partir do lactideo previamente sintetizado a
partir de &cido lactico. Também foi realizada a analise das varidveis operacionais
(temperatura e tempo de reacdo), assim como seus efeitos sobre as caracteristicas do
produto, através dos testes de polimerizacdo realizados e da andlise das propriedades
dos polimeros obtidos. O projeto foi realizado em trés partes: sintese do polimero,
caracterizacao deste e comparacdo dos resultados obtidos pelos dois métodos. As
duas rotas de polimerizacao do acido lactico resultaram ser adequadas para a obtencéao
do PLA a partir de &cido lactico nas condigbes estudadas.
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Abstract

Recent advances in biomaterials as biodegradable and bioabsorbable polymers, along
with the development of new biomanufacturing techniques, are allowing to create
medical devices that assist in tissue and/or organs repair damaged by trauma or
disease, providing a better quality of life and public health. The Poly (Lactic Acid) (PLA)
is, among the biomaterials, one of the most important for the production of these devices
due to its properties and because it is produced from lactic acid, an organic acid of
biological origin, which can be synthesized through fermentation using sugars derived
from sugar cane, in which Brazil has great global leadership. The PLA can be obtained
by different routes, but independent from that used, it requires a rigorous process
control. The operating conditions of this kind of synthesis largely influence the final
characteristics of the product. In this context, studying the behavior of the production
process of PLA is required to develop control strategies that allow choosing the
operating conditions for a product with the desired properties. In this study is presented
the synthesis and characterization of PLA by two conventional routes: direct
condensation of lactic acid and ring opening synthesis of lactide previously synthesized
from lactic acid. Also carried out analysis of the operating variables (temperature and
reaction time), as well as its effects on the characteristics of the product through of the
polymerization tests performed and the analysis of the properties of polymers. The
project was undertaken in three parts: polymer synthesis, characterization and
comparison of the results obtained by two methods. The two routes of lactic acid
polymerization were adequate for obtaining the PLA from lactic acid under the
conditions studied.

Xvil



xXviii



Sumario

0 To | = 1 1= TP REERPT Xii
RESUMO ..ttt e e e e e e e e e s r e e e e e e e e e e nnnneees XV
AADSTIACT ... e e e e e e e e an XVii
101 0= 1 o TP Xix
LiStAS A FIQUIAS ..ttt XXV
LiStas de TabEIas .........ueeeiiiiiiiiie e e e e e XXiX
I\ (o]0 T=T o Tex F= 1 U = PP PP PPPPPPPPPPPPP XXX
(OF=To]1 (01 [o Tt Ko 1] o o [F o= Lo PRI 33
LI R O )11 110 1< PP 34
1.2.  Organizacdo do Trabalno...........cooiiiiiii e 35
Capitulo 2- Biomateriais € BiofabriCagao ...........ooooiieiiiiiiiiiiiiee e 37
P2 B [ 01 (o To [F o= Lo TR TR SRRTRR 37
2.2 DeSENVOIVIMENTO....euiiiiiiiiiiiiiiiiiiteei et essseaeasannsnnnannne 37
2.3 CONCIUSOES ...ttt e e e e e e e e r e e e e e e e e e 51
Capitulo 3 - Conceitos Fundamentais do Poli (acido I&CtICO) .........uvveeeeiiiiiiiiiiiieeee. 53
R 20 I 1o o [F T o 1O PUPRRPRR 53
3.2 DESENVOIVIMENTO...ciiiiiiiiii ettt 53
K G T @70 g o1 [F =T LSRR 66
Capitulo 4: Materiais € METOAOS ..o 67



XX



i o I | 01 (o Te [F o= Lo IR PPTRRSRRTPPRTRN 67
2 V1= (oo (o] (oo | = WP S PRSPPI 67
4.3. Sistema Experimental para a Polimerizagdo do PLA ..........ocooiiiiiiiiiiiieieeeeeee 68
4.4. Técnicas de Caracterizagd0o dos ProdutOS............uueueueiiiviiiiriiiiiiiiiiiiiiiiieieiniennns 72
Capitulo 5: Sintese Poli (acido Iactico) por Policondensagao ...........eeeeeeeeiiiiievieeeennnn. 77
ST I [ 01 (0T U o= o TR PP 77
5.2. Desenvolvimento Experimental............ccuuiiiiiiiiiiiiiii e 77
5.2.1. Montagem do sistema de Policondensagao direta ............ccccccuuuvennnrnnnnnnnnne 77
5.2.2. SINtESE O PLA. .o a e 78

5.3. Resultados da Sintese por DP de Acido LACHCO .......cvoveveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenn, 79
5.3.1. Resultados dos testes iNICIAIS......c.ceiiiiiiiiiiiiiiie e 79
5.3.2. Resultados dos polimeros PLA.........o e 85

ST SO0 Tod [V F=To LY R 95
Capitulo 6: Sintese de PLA por Abertura de Anel ........ccoooeeeeiieieiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee, 97
G I [ 1[0 T ¥ o= Lo LU PEPPPR P 97
6.2. Desenvolvimento Experimental.............ooooiii e 98
6.3. Resultados da sintese por ROP ... 100
TR S 0o o Tod U1 TSR 113
Capitulo 7: Comparacao dos polimeros obtidos por PD € ROP .........cccoeiiiiiiiieiennee. 115
7.1. Comparagao estrutural via FTIR ........ooii e 115



xXxii



7.2. Comparagao das propriedades térmicas obtidas por DSC .........cccccceviinnnnen. 115

7.3. Comparagao das andlises de MEV/EDS. ... 116
T4, CONCIUSOES ....eeeeeiiiiiie ettt e e e e e e s e e e e e e e e e e nnnnnees 117
Capitulo 8: Conclusdes e Sugestdes para Proximos Trabalhos........ccccceevvvciiviiennnnnn. 119
8.1, CONCIUSOES ...eeeeeeeeieee ettt ettt e e e e e e e s e e e e e e e e e e aans 119
8.2. Sugestoes para Trabaln0s FUIUIOS ...........uvueiiiiiiiiiiiieiiiiiieieeeeeeennnnes 120
Referéncias BiblIOgrafiCas .........ooeeiiiiiieeee e 122

xXxiii



XX1V



Listas de Figuras

Figura 1. Diagrama de blocos da metodologia do projeto. ............eueueeememimimeeiieiiiiiiiinnnnes 67
Figura 2. Rotas convencionais de obtencao de PLA. ... 68
Figura 3. Sistema experimental para polimerizagdo do PLA.. .........ccoiiiiiiiiiiiiiiieeees 69
Figura 4. Sistema experimental para obtengao do Lactideo. ..........ccceeeeviiiiiiiiiiiieneens 70
Figura 5. Sistema experimental para obtengédo de PLA por ROP. ......cccooeeiiiiiiiiiinnee. 70
Figura 6. Primeiros produtos obtidos por DP............eeiiiiii s 81

Figura 7. Reacdo de DP empregando-se elevada temperatura na produgdo do pré-

polimero e menor temperatura na policoNdeNSACAD. .....ceeeeeeeeeeeieieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 81
Figura 8. Termograma DSC do PLA DP3. ... 82
Figura 9. Termograma DSC do PLA DPS5. ... 82
Figura 10. Andlises FTIR do acido lactico PLA DP4 e PLADPS.......cccooiiiiiiiiieeee 84
Figura 11. Andlises FTIR do PLA DP 6h, PLADP 8h e PLADP 12h......cccccciviiiieeen. 85
Figura 12. Micrografias da superficie e fratura do PLADP ... 86
Figura 13. Microandlise elementar MEV/EDS do PLA DP 8h.......coccciiiiiiiiiiiiiiiieeeeee 87
Figura 14. Sistema experimental de obteng@o do lactideo. ..........cooccveeiiiiiiiiiiiniiiienees 99
Figura 15. Sistema experimental de sintese de PLA por ROP.........cooiiiiiiiiiinnns 100
Figura 16. Sistema experimental de sintese de PLA por ROP..........oooiiiiiiiiiinnis 100

Figura 17. Espectro de massas do L-lactideo obtido pela analise da amostra de produto
da segunda etapa de polimerizagao por ROP.........coo i 103

XXV



XX Vi



Figura 18. Espectro de massas do L-lactideo obtido pela analise da amostra de produto
da segunda etapa de polimerizagcao por ROP. ... 103

Figura 19. Cromatrograma (GC-FID) obtido da amostra de produto da segunda etapa de

POliMErizagao POr ROP. ... e 104
Figura 20. Analises FTIR do lactideo e 0 acido IACtiCO............eeveiriiiiiiiiiiieeeeeeeee 105
Figura 21. PLA obtido por ROP em a)130 °C, b) 150 °C, e ¢) 170 °C.....cevvrveerreerennne 106
Figura 22. Analises FTIR do PLA ROP em 130, 150 € 170 °C. ....evvvriiimiiiiiiiiiiieiiinnenens 107
Figura 23. Andlises FTIR do PLA ROP em 150 para 10,20 € 30 h. ...cccviiiiiiieeieeennns 107
Figura 24. Termograma DSC PLA ROP em 130 °C......oooiiiiiiiiiiiiiiee e 108
Figura 25. Termograma DSC do PLA ROP em 150 °C.......ccviiiiiiiiiieeeieeee e 108
Figura 26. Termograma DSC do PLA ROP em 170 °C......cccviiiiiiiiiiieieee e 109

Figura 27. Termograma DSC da aliquota do PLA ROP em 150°C tirada em 10h. ...... 110

Figura 28. Micrografias da superficie e fratura do PLA ROP 130 (a e b), PLA ROP 150
(Ced) @PLAROP 170 (B € ). coiiiiieieeeeee e e e e e e e e e 112

Figura 29. Microanalise elementar MEV/EDS do PLA ROP 150.........ccccciiiiieeniiiinnnns 112

Figura 30. Comparacdo do FTIR dos polimeros obtidos por policondensagédo direta
(PLA DP 24h) e por abertura de anel (PLA ROP em 150°C e 30h). .....cccoveveveeeennnnennn. 115

Figura 31. Comparacao do FTIR dos polimeros obtidos por: (a) policondensacao direta
(PLA DP 160 °C e 24h) e (b) abertura de anel (PLA ROP em 150°C e 30h. ............... 116

Figura 32. Micrografias da superficie e fratura do PLA DP 12 (a e b) e o PLA ROP 150
(o3 = o | TR PP P TP PPPRPPPR 117

XX Vil



XXViil



Listas de Tabelas

Tabela 1. Reagentes utilizados na sintese e caracterizagdo do PLA.............ccooiieeeeeen. 71
Tabela 2. Testes preliminares da sintese de PLA. ..o 80
Tabela 3. Bandas de absorcdo do PLA DP4, PLA DP5 e o acido Iactico....................... 84
Tabela 4. Condi¢des de operacao avaliadas na obtengédo do Lactideo. ...................... 101
Tabela 5. Porcentagem de lactideo obtidas nosteste 6, 7€ 8.....ccovvveeeveeeveeeveeeeeeeeeee. 102
Tabela 6. Seletividade dos isbmeros formados na policondensagao. ............ccecueeeeee. 104
Tabela 7. Bandas de absorcdo do Lactideo e 0 Acido LACHCO. ......vceeeeeeeeeeeeeeeeeeenn 105

Tabela 8. Propriedades térmicas dos polimeros de PLA ROP determinadas via analise

19T SRRSO 109
Tabela 9. Propriedades térmicas dos polimeros de PLA ROP em 150 °C.................... 111
Tabela 10. Propriedades térmicas dos polimeros de PLA ROP em 150 °C................. 116

XXiX



XXX



Nomenclatura
PLA: em inglés, Poly (Lactic Acid) ou Poly (Lactide)
AL: em inglés, Lactic Acid
LOPCA: Laboratério de Otimizacao, Projeto e Controle Avangado
DP: em inglés, Direct Polycondensation
ROP: em inglés, Ring Openig Polimerization
PID: em inglés, Proportional Integral and Derivate Control
DSC: em inglés, Differential Scanning Calorimetry
Tg: Temperatura de Transi¢ao Vitrea (Glass transition temperature)
Tc: Temperatura de Cristalizagdo
Tm: Temperatura de fusdo (Melting point temperature)
FTIR: em inglés, Fourier Transform Infrared Spectroscopy
MEV: Microscopia Eletrénica de Varredura
GC-MS: Gas Chromatography—Mass Spectrometry
GC-FID: Gas Chromatography - Flame lonization Detector
FDA: em ingles, Food and Drug Administration
SnO: Oxido De Estanho
Sn(oct): Octanoato De Estanho

Mw: em inglés, Molecular Weight

XXX1



XXX11



* Sintese do Poli-Acido Ldctico a partir do Acido Ldctico para Aplicacdo Biomédica *

Capitulo 1- Introducao

O desenvolvimento de biomateriais com as caracteristicas necessarias para fabricar
implantes (dispositivos) que auxiliem na recuperacdo de tecidos humanos danificados
por acidentes ou doencas, € um dos maiores desafios de pesquisas que envolvem
areas como medicina e engenharia. No Brasil, estes dispositivos sdo conseguidos
através do mercado internacional, o que, devido ao elevado custo das importacdes,
pode inviabilizar sua utilizacdo em massa (Janho, 2005). Dentre os biomateriais, os
polimeros bioabsorviveis sdo considerados uma Otima alternativa para o avango e
desenvolvimento de inimeras aplicacoes biomédicas (Béstman, 1991; Barbanti et al.,
2005).

O poli (4cido lactico) ou Poli (Lactideo) (PLA) € um dos biopolimeros mais promissores
devido a sua excelente biocompatibilidade, baixa toxicidade, boas propriedades
mecanicas e ao fato de que este polimero pode ser produzido a partir de um acido
organico de ocorréncia natural, sendo bioreabsorvivel (Puaux et al, 2007). O
monémero inicial do PLA, o acido lactico (AL) é produzido naturalmente em plantas,
animais e microrganismos, sendo que estes ultimos podem ser utilizados para a
producdo industrial de AL, utilizando-se a fermentacdo de acucares obtidos a partir de
recursos renovaveis como a cana-de-agucar (Lunelli, 2010; Adsul et al., 2007; Datta e
Henry, 2006). A partir do AL podem ser sintetizados varios polimeros empregando-se
processos diferentes, obtendo produtos com ampla variedade de propriedades
quimicas e mecanicas (Gupta et al, 2007; Sodergard e Stolt, 2002). Por estas
caracteristicas, o PLA e seus copolimeros estao se tornando amplamente utilizados na
engenharia de tecidos para restauragéao da funcao de tecidos prejudicados (Nampoothiri
et al., 2010; Melchels et al., 2010).

Apesar de existirem varias maneiras de fabricar PLA, nenhuma delas, conhecidas
atualmente, € simples ou fécil de executar. A sintese de PLA exige rigoroso controle
das condicbes (temperatura e vacuo), uso de catalisadores de polimerizacédo e longos
tempos de reacdo, o que implica em um consumo elevado de energia (Cheng et al.,

2009, Auras et al., 2010). Dentre as diversas maneiras de se produzir o PLA, foram
33
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estudados nesta dissertacdo os métodos mais comerciais: a policondensacéo direta do
AL e a polimerizacao pela abertura do dimero ciclico do AL (lactideo) (Dutkiewicz et al.,
2003; Auras et al, 2010), levando-se em consideracdo que para maximizar 0S
beneficios da utilizacdo do PLA, é necessario compreender a relacdo entre as
propriedades do material, o processo de fabricacdo e as caracteristicas do produto final.
Os dois processos de sintese sdo desenvolvidos e discutidos detalhadamente nas
principais vantagens e desvantagens, dificuldades e desafios encontrados ao longo do

projeto.

Através dos desenvolvimentos realizados em nesta dissertacao foram obtidos polimeros
de PLA a partir de acido lactico a traves de duas rotas, a policondensacgao direta e a

abertura de anéis.

Uma contribuicao relevante deste trabalho foi o inicio de uma linha de pesquisa de
producédo de polimeros para utilizacdo biomédica, a partir do desenvolvimento de um
sistema e metodologia de sintese do poli (acido lactico), os quais podem ser utilizados
na produgéo de uma extensa variedade de produtos de diferentes caracteristicas.

1.1. Objetivos

Alguns dispositivos médicos a base de polimeros bioabsorviveis encontram-se
disponiveis no mercado internacional, mas o alto custo das importacdes inviabiliza sua
expansdo no Brasil. Devido ao elevado interesse de empresas brasileiras que
trabalham com dispositivos médicos nesta classe de polimeros, e considerando que o
grande impedimento para este progresso no pais € o custo da matéria-prima, esta
dissertacao teve como objetivo geral o estudo detalhado da sintese do poli (acido
lactico) a partir de acido lactico, visando a obtengcdo de um produto competitivo e

economicamente viavel.

O Laboratério de Otimizagao, Projeto e Controle Avancado (LOPCA) da Faculdade de
Engenharia Quimica, da UNICAMP, iniciou pesquisas voltadas ao desenvolvimento de
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bioprodutos para area biomédica em 2009, ndo havendo trabalhos precedentes com

este tipo de material. Assim, os objetivos deste projeto foram:

é Levantamento dos métodos e das condi¢gdes de polimerizagao do poli (&cido lactico)
(PLA) obtido a partir de &cido lactico.

é Desenho e elaboragcdo da montagem do processo para polimerizagao do PLA, em
escala de bancada, utilizando a policondensacéo e abertura de anéis dentro de um

processo limpo, sem a utilizagdo de solventes.

é Producdo e caracterizacdo de PLA a partir do monémero pela rota direta

(policondensagao).

é Producéao e caracterizacdo de PLA a partir do monémero pela rota de abertura de

anéis.
é Comparacao dos produtos obtidos pelas duas rotas.

é Avaliacao e estabelecimento das melhores condi¢cdes operacionais

1.2. Organizagdo do Trabalho

Este trabalho esta organizado da seguinte maneira:

O Capitulo 1 apresenta os objetivos gerais e especificos e a propria organizacao deste

trabalho.

O Capitulo 2 descreve os conceitos e informagdes basicas sobre Biomateriais e
Biofabricagao. Intitulado “Conceitos Fundamentais sobre Poli (acido lactico)”.

O Capitulo 3 apresenta uma breve revisdo bibliografica sobre os assuntos de maior
importancia para o desenvolvimento deste trabalho, tais como, propriedades e
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producédo de acido lactico via fermentativa e sintese e caracteristicas do PLA, assim

como suas aplicacées como biomaterial na area médica.

No Capitulo 4, “Materiais e Métodos” sdo apresentadas as etapas da metodologia para
o desenvolvimento da sintese e caracterizacdo do PLA, assim como os materiais e
reagentes utilizados. Também séo descritas as técnicas utilizadas para avaliar as

propriedades dos produtos obtidos na sintese do Poli (4cido lactico).

No Capitulo 5, intitulado “Sintese de Poli (Acido Lactico) por Policondensagéo Direta”,
sdo apresentados os testes realizados para selecionar as condicées de processo da
sintese de PLA pela rota de policondensagéo direta, assim como os resultados obtidos
na caracterizacédo dos polimeros obtidos nas condi¢cbes escolhidas.

Os resultados obtidos no processo de sintese por abertura de anel sdo considerados no
Capitulo 6. Estudos realizados para avaliar a producao de lactideo a partir do acido
lactico, também sao apresentados neste capitulo. A comparacédo dos produtos obtidos
em cada um dos processos de polimerizacdo do 4&cido lactico, tanto por

policondensacéao direta quanto por abertura de anel, faze parte ainda do deste capitulo.

Para terminar, o Capitulo 7 apresenta as conclusbes deste trabalho e sugestbes para
trabalhos futuros.
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Capitulo 2- Biomateriais e Biofabricacao

2.1 Introdug¢do

O uso de biomateriais como matéria-prima para as novas técnicas de prototipagem
rapida usadas na biofabricacdo, proporcionou a condigdo adequada para fazer
implantes de forma direta, apresentando excelente conformidade anatémica e podendo
ser concebidos especificamente para cada paciente (Mironov et al., 2009; Ma, 2008;
Melchels et al., 2010). Este tipo de implante esta associado a uma microestrutura
porosa tridimensional (scaffolds) que contribui para o crescimento dos tecidos que estao
sendo substituidos pelo implante temporario o qual é degradado e reabsorvido
(Melchels et al., 2009; Barnes et al., 2007). No entanto, para aproveitar ao maximo os
beneficios deste processo de fabricacao, € necessario entender as relagcoes entre as
propriedades dos materiais, o procedimento de fabricagdo e as caracteristicas do
produto final desejado.

Neste capitulo serdo apresentados os principais assuntos relacionados a importancia
do desenvolvimento de biomateriais para aplicacdo biomédica. Foi elaborado um artigo
de revisdo critica dos avangos em biomateriais, métodos de fabricacdo e ferramentas

para modelagem e simulagao, para aplicagao em engenharia de tecidos.

2.2 Desenvolvimento

O desenvolvimento deste capitulo foi baseado no artigo intitulado Advances In Tissue
Engineering: Biomaterials And Biomanufacturing Techniques, submetido ao perioddico

internacional Trends In Biotecnology e atualmente em fase de revisao.
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ADVANCES IN TISSUE ENGINEERING: BIOMATERIALS AND
BIOMANUFACTURING TECHNIQUES

Guillermo A. R. Martinez1,2, Astrid J. R. Lasprillal,2, Betania H. Lunellil,2, André L. Jardinil,2, Rubens
Maciel Filhol,2
1Laboratory of Optimization, Design and Advanced Control,
School of Chemical Engineering, State University of Campinas, Campinas (SP), Brazil
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The use of biomaterials as a raw material for new biomanufacturing rapid prototyping techniques has created
condition for direct making implants which exhibit excellent anatomical conformity, having been designed
specifically for the patient, associated with a microstructure (scaffolds) that contribute to the growth of tissues.
However, to take advantage full benefits of this manufacturing procedure is necessary to understand the
relationships between the materials proprieties, the manufacture procedure itself and the end product desired
characteristics. This paper intends to be a contribution through a critical review of the advances in biomaterials,
fabrication methods and tools for modeling and simulation for application in bone tissue engineering. These topics
are closed linked as far as rapid and tailor made biomaterials are concerned.

1. Introduction

The advances in modern medicine and engineering techniques, combined with the increase
life expectancy, have allowed the development of techniques for biomanufacturing and biomaterials
that create a better life quality. These techniques should enable to copy or at least to reproduce closely
living structures, both in form and function, making it possible to replace defective or missing tissue.
Advanced techniques of rapid prototyping able to manipulate and to deposit living cells in a process
of building pieces in a layer by layer, may revolutionize the biomanufacturing procedures. Ultimately,
it should be able to produce, or to lead closely to that, direct tissue and even whole organs. The use of
biomaterials as a raw material for rapid prototyping has created condition for direct making (without
model, defined as functional model) of implants (biomanufacturing). The implants built using such an
approach, differently of the conventional procedures, exhibit excellent anatomical conformity, having
been designed specifically for the patient, associated with a microstructure (scaffolds) that contribute
to the growth of tissues.

Tissue engineering is one of the most important areas of material science, in which
multidisciplinary scientists are contributing to human health care, combining knowledge in medicine,
biology and engineering integrated technology of cells, engineering materials, and suitable
biochemical factors to create artificial organs and tissues, or to regenerate damaged tissues [1]. The
advent of tissue engineering has been motivated by the challenge of producing tissue substitutes that
can restore the structural features and physiological functions of natural tissues in vivo [2-4].

Beforetime, metallic and ceramic implants (usefully in orthopedic implants), synthetic
biocompatible materials, and tissue grafts from human cadavers and other species have been the
mainstream choices for restoration of lost tissues and organs [5]. However, metals and ceramics are
not biodegradable and their processability is very limited. These conventional “durable” materials for
tissue/organ repair have been conceptually challenged by recent advances in developing of
biocompatible, biodegradable and bioabsorbable polymers that are capable of accommodating cell-
drive tissue formation and undergo degradation [5-7].

The interest in using the bioabsorbable polymer is mainly because they are degraded by
hydrolysis; thereby preventing the patient undergoes a second surgery to remove the device, reducing
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cost and trauma. Synthetic polymers can stimulate isolated cells to regenerate tissues. Currently they
are being extensively studied as scaffolds for cell transplantation both in vitro and in vivo [1,8-16].
The present review focuses on the recent advances in the tissue engineering, biomaterials
applications, techniques for scaffolds production, with the aim of demonstrate the integration of these
advanced technologies for biomanufacturing and biomaterials that create a better life quality.

2. Tissue Engineering

Tissue engineering can be defined as the application of biological, chemical and engineering
principles toward the repair, restoration or regeneration of living tissues using biomaterials, cells and
factors, alone or in combination [1,17]. Over the past decades, the main goal of tissue engineering is
to surpass the limitations of conventional treatments based on organ transplantation and biomaterial
implantation [18] using cells to regenerate the damage tissue, leaving only natural substances to
restore organ function [7,19,20]. Current advances of engineering composite tissue constructs to
repair multi-cell lineage tissue and organs represent a beginning rather than an end [5]. Tissue
engineering is the most fascinating domain of medical technology where patients with organ defects
and malfunctions are treated by using their own cells, grown on a polymer support so that a tissue
part is regenerated from the natural cells [21].

Tissue engineering involves the expansion of cells from a small biopsy, followed by the
culturing of the cells in temporary three-dimensional scaffolds to form the new organ or tissue.
Isolated and expanded cells adhere to the temporary scaffold in all three dimensions, proliferate, and
secrete their own extracellular matrices, replacing the biodegrading scaffold [6]. A critical challenge
in tissue engineering is to regenerate tissues that grow and/or remodel in concert with the changing
needs of the human body [5].

Tissue engineering presents enormous challenges and opportunities for materials science from
the perspective of both materials design and processing [7]. Many artificial prosthetic devices are
available to replace connective tissues such as joints, heart valves, blood vessels, and breasts, few
synthetic devices are able to perform adequately over the lifetime of the patient and devices vary
greatly in their abilities to completely replace all the functions of the native tissue [7].

Biodegradable scaffold play an important role in tissue engineering by supplying a three-
dimensional (3D) substrate for cell expansion and tissue organization [6,22,23]. Scaffold must
provide sufficient mechanical strength and stiffness to substitute initially for wound contraction
forces, and later for the remodeling of the tissue [22].

2.1. Biomaterials

Biomaterials are described as derived materials from biological sources or those used for
therapies in the human body [7]. The development of bioabsorbable and biodegradable materials with
required characteristics for application in tissue engineering is one of the great challenges of research
biomedical field.

Emerging applications in tissue engineering and drug delivery rely primarily on materials that
resorb or degrade in body fluids so that the device ultimately disappears with no ill effects.
Degradable polymers undergo extensive chain scission to form small soluble oligomers or monomers.
Degradation may proceed by a biologically active process (e.g. enzymes present in body fluids
participate) or by passive hydrolytic cleavage. Resorbable polymers gradually dissolve and are
eliminated through the kidneys or other means [7].

Bioabsorbable materials have been used extensively in medicine, since they may lead to less
implant morbidity and subsequent stiffness, and they have additional advantages: they are
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radiolucent, they eliminate hardware removal procedures, they limit stress shielding, and they
incrementally transfer load to healing fractures [24].

Biomaterials used in tissue engineering scaffold fabrication can be divided into broad
categories of synthetic or naturally derived, with a middle ground of semi-synthetic materials rapidly
emerging [7]. The synthetic polymers can be easily mass-produced and their properties can be
tailored for specific applications [19].

With their excellent biocompatibility, important renewable feature, biodegradability, and
other important properties, poly-lactones such as poly-lactic acid (PLA), poly-glycolic acid (PGA),
and poly-caprolactone (PCL), as well as their copolymers are becoming the most commonly used
synthetic biodegradable polymers in the medical application [25,26]. They owe their broad use on
their good biocompatibility and non-toxic degradation products (lactic acid and glycolic acid), which
are produced by simple chemical hydrolysis (i.e., non-enzymatically; making their degradation rate
highly consistent and predictable) and eliminated through normal metabolic pathways. The
degradation rate and mechanical modulus of these polymers can easily be regulated by varying the
lactide/glycolide ratio and polymerization conditions [27].

While biomaterials prepared from poly(lactic acid) are well tolerated by the body, producing
minimal inflammation upon implantation, the lactic acid degradation product that is released and can
dissociate to lactate may influence the metabolic function of cells in close proximity to the implant.
In addition to its role as an energy substrate for cells, lactic acid has been shown to have antioxidant
properties that may serve to protect cells from damage due to free radicals that are naturally produced
throughout a cell’s life cycle [28].

Lactic acid is a chiral molecule, existing in L and D isomers (the L isomer is the
biological metabolite), and thus “poly-lactic acid” actually refers to a family of polymers: pure poly-
L-lactic acid (PLLA), pure poly-D-lactic acid (PDLA), and poly-D,L-lactic acid (PDLLA) [7]. PLA
is a highly versatile biodegradable polymer which can be tailor-made into different resin grades for
processing into a wide spectrum of products. More importantly, the polymer can be processed using
the conventional production infrastructure with minimal equipment modification [29].

The L-isomer constitutes the main fraction of PLA derived from renewable sources since the
majority of lactic acid from biological sources exists in this form. Depending on the composition of
the optically active L- and D, L-enantiomers, PLA can crystallize in three forms (o3 and y) [29]. The
PLLA, has distinguished by their excellent biocompatibility and mechanical properties. However, the
long period required for its total degradation, coupled with the high crystallinity of its fragments can
cause serious inflammatory reactions in the body. To reduce the crystallinity of PLLA can be used as
a material combination of monomers L-lactic and D, L-lactic acid, and the latter is characterized by
being rapidly degraded and do not generate crystalline fragments during this process [30].

Poly-caprolactone is a semi-crystalline, bioresorbable polymer belonging to the aliphatic
polyester family. It is regarded as a soft and hard tissue-compatible bioresorbable material and has
been used as scaffold for tissue engineering [31]. It has similar biocompatibility to PLA and PGA, but
a much lower degradation rate [32].

Other important synthetic biodegradable polymers include poly-ortho esters and poly-
anhydrides (from non-physiological monomers), with biocompatible and well-defined degradation
characteristics. They are primarily designed for controlled drug delivery; however they have also
been explored for use in tissue engineering [33]. Poly-propylene fumarate (PPF) is linear polyester
that contains multiple unsaturated double bonds that are available for covalent crosslinking of the
polymer in the presence of free radical initiators [34], and can degrade through hydrolysis of the ester
bonds [35]. An advantage of PPF over many other biodegradable synthetic polymers is that it can be
utilized as an injectable system. Crosslinked PPF is biocompatible and osteoconductive, and this
osteoinductive property can be improved with calcium phosphates [36].
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2.2. Scaffolds

The concept of an implant of key units (cells or proteins) inside a biodegradable porous
material is known as a “scaffold” [37]. In theory, tissue scaffolds should be designed to have special
characteristics in order to function as true tissue substitutes that satisfy the patient-specific necessities
[38].

Tissue engineering holds great promise as a method of providing fully functional organs to
counter the growing problem of donor organ shortage. Numerous approaches have been developed to
form and process polymers for use in tissue engineering, and each distinct process possesses unique
features and utility to form scaffolds for tissue engineering applications [17].

Scaffolds provide the temporary structural framework and initial support for the cells to
attach, proliferate and differentiate, and form an extracellular matrix and other functional components
in the intended shape and dimensions which provides the structural integrity of new tissue [39]. Upon
neogenesis of tissue or organs derived from stem cells, scaffolds undergo degradation [5].

The scaffold also serves as a carrier for cells, growth factors or other biomolecular signals. It
is vital for the scaffold to mimic the structure and properties of human tissue to direct the
macroscopic process of tissue formation [22,40]. Scaffolds must direct the arrangement of cells in an
appropriate three-dimensional configuration and present molecular signals in appropriate spatial and
temporal manner so that the individual cells will form the desired tissue structures and will do so in a
way that can be carried out reproducibly economically and on a large scale [7].

A successful scaffold should be designed to have special characteristics in order to function as
true tissue substitutes that satisfy the patient-specific biological, mechanical and geometrical
requirements [21], and balance mechanical function with biofactor delivery, providing a sequential
transition in which the regenerated tissue assumes function as the scaffolds degrades [37]. In bone
tissue engineering, an ideal scaffold should have the following characteristics: (a) surface: suitable
surface for cell attachment, proliferation, and differentiation; (b) architecture: three-dimensional and
highly porous with an interconnected pore network for cell migration and transport of nutrients and
metabolic waste; (c) mechanical property: a transitional structure with proper mechanical properties
to allow the transfer of appropriate amount of biomechanical stress to the seeded cells; (d)
degradation property: biocompatible and bioresorbable with a controllable degradation rate to match
tissue growth, with degradation products being nontoxic and easily excretable [16,22,38,41].

Bioceramics and biopolymers such as PLA, PGA and their co-polymer PLGA have been
extensively used as scaffolds biomaterials for cartilage tissue engineering and for various biomedical
applications due to its favorable characteristics, as biocompatibility, biodegradability and mechanical
property profile [6,35,42,43]. Example of scaffold used in the tissue engineering is shown in Fig. 1.

Figure 1. Image of 3D scaffolds used in tissue engineering produced by rapid prototyping [44].
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The scaffold attempts to mimic the function of the natural extracellular matrix. The primary
roles of scaffold are: (a) to serve as an adhesion substrate for the cell, facilitating the localization and
delivery of cells when they are implanted; (b) to provide temporary mechanical support to the newly
grown tissue by defining and maintaining a 3D structure and (c) to guide the development of new
tissues with the appropriate function [14]. The most common biopolymers used for scaffolds are
indicated in Table 1.

Table 1. Biopolymers used for tissue scaffolds.

Polymer Type References
Poly-glycolic acid
Poly-lactic acid
Poly-ethylene glycol
Collagen
Hyaluronic acid
Alginate

Agarose

Synthetic [38,43]

Natural

2.3. Bio- manufacturing Techniques to Produce Scaffolds

Many ways to produce scaffolds have been developed [18] and these can be classified in two
main groups: conventional techniques [8,17,45-47] and advanced processing methods [48-50].
However theses have inherent limitations in these processing methods, which offer little capability
precisely to control pore size, pore geometry, pore interconnectivity, spatial distribution of pores and
construction of internal channels within the scaffold.

The technique used to manufacture scaffolds for tissue engineering is dependent on the
properties of the polymer and its intended application [51]. It must allow the preparation of scaffolds
with complex 3D geometries with controlled porosity and pore size, since these factors are associated
with supplying of nutrients to transplanted and regenerated cells and thus are very important factors
in tissue regeneration [51,52]. A brief review some of these conventional techniques [17] to produce
scaffolds is presented in Table 2.

Table 2. Conventional biomanufacturing techniques for scaffolds.

Technique

Characteristics

Comments

References

Solvent casting

Polymer dissolved in a
suitable solvent is poured into
a mold. The solvent is then
removed, polymer set in the
desired shape.

Simple method. This method is
limited in the shapes that can
be obtained.

[17]

Membrane
lamination

fabricated for
thermal
induced

post-

Membranes
phase  inversion,

gelation, diffusion
precipitation and
treatments of dense films.

Investigated to develop
implants  containing  living
cells. Membrane strength and
transport properties are critical
to any implantation systems.

[17]
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Freeze-drying

An emulsion is created and
rapidly cooling removing the
solvent by freeze-drying.

Scaffolds with high porosity,
control pore sizes ranging
between 20 and 200 pm and
possibility to  incorporate
protein-based growth.

[17]

Polymer-
ceramic

Ceramics combined  with
polymers improve the
polymer’s strength, porosity,
and ability to encourage bony
ingrowth.

Polymer/ceramic ~ composite
scaffolds have been developed
for bone tissue engineering
[23]

[17,23]

Phase
separation

Polymer solution is carry out
by non-solvent, chemically or
thermally  induced  phase
separation.

The pore morphology varies
depending on the polymer,
solvent, concentration of the
polymer solution, and the
phase separation temperature.

[17]

Polymerization

Poly-ethylene
acrylate poly-2-
hydroxyethyl methacrilate
(PHEMA) can be cross linked
or polymerized in situ to form
scaffolds.

glycol-multi-
and

Scaffolds formed by
polymerization offer
advantages over other
scaffolding techniques because
of the simplicity of the
process. Also, these have
demonstrated cell invasion in
vivo and in vitro.

[17]

Gas foam

A supercritical fluid of an
atmospheric gas (e.g., CO2 or
N2) 1is injected into the
polymer to form pores within.

It has advantages like ability to
form scaffolds containing
bioactive factors, and
eliminating the requirement of
organic solvents and high
temperatures for fabrication.

[17]

There are inherent limitations in these processing methods, which offer little capability to
control size, geometry, interconnectivity and spatial distribution pores and construction of internal
channels within the scaffolds [18]. Furthermore these techniques involve the use of toxic organic

solvents, long fabrication times and labor intensive processes [53].

To allow greater control over scaffold architecture than isotropic methods, sophisticated
techniques have been recently developed [37,54]. These techniques use computer assisted design
procedures to create customized 3D structures with well-defined internal architecture. The rapid
prototyping (RP) is seen to be a viable alternative for achieving extensive and detailed control over
scaffold architecture, and can be coupled to imaging data to approximate the anatomical defect to be

repaired.

2.4. Rapid Prototyping (RP)

Rapid Prototyping represents a new group of non-conventional fabrication techniques recently
introduced in the medical field. The main advantages are both the capacity to rapidly produce very

complex 3D models and the ability to use several raw of biomaterials [44].
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RP is a common name for a group of techniques that can generate a physical model directly
from computer-aided design data. Using the rapid prototyping technologies, the objects are
manufactured by adding the material in successive layers. The right RP technology is chosen
according to the purpose of model itself as well as demanding accuracy, surface finish, and visual
appearance of internal structures, number of desired colors in the model, strength, material, and
mechanical properties. Finally 3D virtual model in STL format should be inputted into the RP
commercial software for production of 3D physical model [55]. Figure 2 provide a general overview
of the necessary steps to produce rapid prototyping scaffolds for tissue engineering.
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Figure 2. Step by step process for rapid prototyping scaffolds. This process start with the data acquisition
of body parts from imaging methods (for example: X-ray micro computer tomography (u-CT), Nuclear
Magnetic Resonance (MRI), and ultrasound (US)). Then, the corresponding computer solid model is
generated by either, the aid of 3D CAD software or imported from 3D scanners. The model is then
transformed into specific computer language (STL file), and mathematically cut to play for thin layers
(model sliced). Finally, the rapid prototyping (RP) systems use the slice data to replicate a physical object
layer by-layer. [44].

Rapid prototyping techniques are very specialized technologies in terms of material processability. Its
medical models have found application for planning treatment for complex surgery procedures,
training, surgical simulation, diagnosis, design and manufacturing of implants as well as medical
tools [55]. This fabrication method offers the flexibility and capability to couple the design and
development of a bioactive scaffold with the advances of cell-seeding technologies [18]. The scaffold
degradation and resorb properties should be improved too, because its dependence on both, structural
and chemical features [18,56]. Figure 3 shows the whole cycle of the computer aided tissue
engineering technology.
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Figure 3.
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patient's specific necessity (see www.envisiontec.de).

The most important rapid prototyping processes are photo-polymerization processes, laser
sintering processes, sheet lamination processes, extrusion processes, ink-jet printing [41,44,54,57,58].
The main advantages and limitations of rapid prototyping scaffolds for tissue engineering are listed in

The new tissue engineering

Table 3.
Table 3. Advantages and limitations of the rapid prototyping.
Rapid Advantages Limitations References
Prototyping
Photo- Relative easy to | Limited by the development of |[43,53,56,57]
polymerization | achieve photo-polymerisable, biodegradable
Processes small feature and biocompatible materials; low

geometrical complexity; limited to
reactive and mostly toxic resins

Laser sintering

Relative  higher

Materials trapped in small inner

[40,43,53,56]

processes scaffold strength; | holes is difficult to be removed;

solvent free high temperatures in the chamber
Sheet lamination | Solvent free Materials trapped in small inner | [43,53,56]
processes holes is impossible to be removed
Extrusion No materials | High heat effect on raw material: | [43,53,56]
processes trapped in the | low geometrical complexity

scaffold; solvent

free
Ink-jet printing | Low heat effect | Materials trapped in small inner | [43,53,56,57]

on raw powder;
easy process; low
cost

holes; lack of mechanical properties
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The virtual model of internal structures of human’s body, which is needed for final production
of 3D physical model, requests very good segmentation with a good resolution and small dimensions
of pixels. This demands good knowledge in this field which should help engineers to exclude all
structures which are not the subject of interest in the scanned image and choose the right region of
interest (separate bone from tissue, include just part of a bone, exclude anomalous structures, noise or
other problems which can be faced). Depending on complexity of the problem this step usually
demands collaboration of engineers with radiologists and surgeons who will help to achieve good
segmentation, resolution and a finally accurate 3D virtual model [59].

3. Applications

The scaffolds advances provide well-defined porous structure and have proved to be excellent

support matrixes for the seeding of large variety of cells. One of the most important interests in tissue
engineering has been the development of 3D biodegradable scaffolds that guide cells to form
functional tissue. For example, PLLA rods with stem muscle cells were used as scaffolds for bone
formation in muscle by free tibial periosteal grafts [16,21]. Alternatively, when tissue specific
expression is required, scaffolds can be used to facilitate delivery and engraftment of cells into a
specific anatomic location for the treatment of cardiovascular, neurological, and orthopedic
conditions for instance [27].
Another research involves using islet cells to produce and regulate insulin, particularly in cases of
diabetes. Liver protein deficiencies such as the hemophilia and metabolic liver diseases are a major
class of monogenic diseases that could benefit from 3D scaffolds. Ectopically implanted gene-
engineered cells seeded onto a 3D porous scaffold can provide long-term systemic protein delivery in
a safe and potentially reversible manner. These scaffolds have not yet been thoroughly tested in vivo,
but the relatively simple tissue architecture and good regenerative properties of the liver should
facilitate the development of bioartificial livers for partial liver replacement or ectopic implantation
[27].

A wide variety of materials are being developed for tissue engineering applications that
involve the delivery of cells. The field of cell and gene therapy for neurological disorders is still very
young but already shows great promises. Attempts for in vitro culture of nerve stem cells on porous
polymeric nano-fibrous scaffold from PLLA were developed with exciting results [60]. The main
challenge remains the identification of an appropriate cell source that could be used clinically. These
cells coupled to an appropriate scaffold could direct neural progenitor cells differentiation and fate
toward an appropriate phenotype leading to regeneration of the injured tissue [27].

Bone graft is often required to repair lesions caused by cancer, trauma (non-union fractures),
for spine fusion, revision total joint arthroplasty, maxillofacial reconstruction, and segmental bone
defect [61], studied the design and manufacturing of different bioabsorbable scaffolds for guided
bone regeneration and generation to be used as bone fixation devices.

The biology and fate of osteogenic stem cells (MSC) seeded on calcium phosphate ceramics
has been thoroughly studied both in vitro and in vivo. MSC seeded on these materials and implanted
in bone defects or subcutaneously can recapitulate both developmental processes of bone formation:
endochondral ossification and intramembranous ossification [62,63]. Three dimensional porous
scaffolds seeded with MSC engineered to produce osteogenic proteins have also been tested in large
animal models and showed promising results [64].

Three-dimensional porous scaffolds at the cell-based gene therapy for cardiovascular diseases
have mainly been considered for myocardial regeneration after infarction or for peripheral arterial
diseases. The scaffold should allow long-term survival, migration, and proliferation of
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cardiomyogenic cells, but also support functional (electrical, mechanical, tissular) integration with
adjacent tissue and sustain the mechanical stress in the heart [27].

Bioartificial muscle tissues are also needed for the treatment of various myopathies caused by
trauma or muscular dystrophies [65]. Different biomaterials have been shown to increase muscle
progenitor cells engraftment in skeletal muscle. These include matrigel, collagen gels, fibrin gels,
PLA, and PGA [27].

Regeneration of bone and cartilage defects can be accelerated by localized delivery of
appropriate growth factors incorporated within biodegradable carriers. Synthetic polymers are the
most widely used materials as growth factor delivery carriers in tissue engineering. Culture using
scaffolds have been created to obtain large amounts of chondrocytes with a well-maintained
phenotype for cartilage tissue engineering [66]. An exciting application, for which biodegradable
polymers offer tremendous potential, is drug delivery. The factors that affect the degradation and
drug-release rate of bio-erodible polymers have been studied looking for better control in biomedical
applications [67].

Nutrient limitation to cells is a major hurdle to overcome in building 3D scaffolds. In 2009,
scaffolds of stacked multi-layered porous sheets were developed featuring micro-channels fabricated
by phase separation micromolding using poly (L-lactic acid) (PLLA). These porous micropatterned
scaffolds can be used for multi-layer tissues (e.g. blood vessels) for culturing different cell types on
various layers [68].

4. Conclusion

The growing number of publications has shown the great interest in developing highly porous
biodegradable and bioabsorbable scaffolds suitable for use in tissue engineering. Tissue engineering
may be considered a fascinating domain of medical technology where patients with organ defects and
malfunctions are treated by using their own cells, grown on a polymer support so that a tissue part is
regenerated from the natural cells. Numerous approaches have been developed to form and process
polymers for use in tissue engineering, and each distinct process possesses unique features and utility
to form scaffolds for tissue engineering applications. Among the different techniques for production
of tissue scaffold the rapid prototyping represent a new group of non-conventional fabrication
techniques with great capacity to produce scaffold with customized external shape and predefined
internal morphology, and the ability to use several raw of biomaterials.
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2.3 Conclusoes

O crescente numero de publicagbes tem demonstrado o grande interesse no
desenvolvimento de dispositivos médicos altamente porosos (scaffolds), biodegradaveis
e bioabsorviveis, adequados para uso em engenharia tecidual. A engenharia tecidual
pode ser considerada uma area fascinante da tecnologia médica, possibilitando
melhorar/reverter o quadro clinico de pacientes que apresentam mau funcionamento ou
defeitos em algum 6rgéo, por meio da utilizagédo de células vivas do préprio paciente,
cultivadas em um suporte polimérico, de modo que uma parte do tecido seja
regenerada a partir de células naturais. Numerosos estudos tém sido desenvolvidos
para sintetizar e processar polimeros para uso em engenharia de tecidos. Cada material
obtido possui caracteristicas Unicas para formar implantes com aplicacbes na
engenharia de tecidos. Entre as diferentes técnicas para produgcdo de scaffolds, a
prototipagem rapida representa um novo grupo de técnicas ndo convencionais de
fabricacdo, proporcionando grande capacidade para produzir este tipo de implantes
com forma externa personalizada e morfologia interna pré-definidas. Além disso, a
prototipagem répida poderia, em um futuro préximo, utilizar como matérias-primas,
diversos biomateriais, como polimeros bioabsorviveis que estimulam a regeneracéao de

tecidos.
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Capitulo 3 - Conceitos Fundamentais do Poli (acido lactico)

3.1 Introdug¢do

Os polimeros bioabsorviveis tém sido identificados como materiais alternativos para
varias aplicagbes biomédicas. Devido a sua excelente biocompatibilidade e
propriedades mecanicas, o PLA e seus copolimeros estdo se tornando os mais
comumente utilizados na engenharia tecidual para restaurar e reconstruir a funcéo dos
tecidos prejudicados (Sddergard e Stol, 2002; Freed et al., 2009). O PLA vem sendo um
dos biopolimeros mais promissores devido ao fato de ser produzido a partir do acido
lactico, um acido organico de origem biol6gica, que pode ser produzido por fermentagéao
de acucares obtidos a partir de recursos renovaveis como a cana-de-agucar (Cheng et
al., 2009; Gupta et al, 2007; Auras et al., 2004). Este polimero tem demonstrado de
forma convincente a sua possivel utilizacdo como polimero bioabsorvivel para
dispositivos de fixacdo, placas e parafusos reabsorviveis (Kneser et al., 2006; Freire et
al., 2010).

Este capitulo apresenta uma breve revisdo bibliografica sobre os assuntos de maior
importancia para o desenvolvimento deste trabalho, tais como, propriedades e
producao de acido lactico via fermentativa, sintese e caracteristicas do PLA, bem como

suas aplicacdes na forma de biomaterial pela area médica.

3.2 Desenvolvimento

O desenvolvimento deste capitulo é apresentado a seguir no artigo intitulado Poly-
Lactic Acid Production From Brazilian Renewable Feedstock For Application In
Biomedical Devices, apresentado e publicado nos anais do COLAOB — The 6th Latin
Ametican Congress of Atrtificial Organs and Biomatirials, 2010.
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Abstract. Bioabsorbable polymers have been identified as alternative materials for several biomedical applications.
Due to their excellent biocompatibility and mechanical properties, poly-lactic acid (PLA) and their copolymers are
becoming the most commonly used in tissue engineering for restore and reconstruct the function of impaired tissues.
Because PLA is produced from lactic acid, a naturally occurring organic acid that can be produced by fermentation
of sugars obtained from renewable resources as such sugarcane; it’s one of the most promising biopolymer. PLA has
convincingly demonstrated the proof of concept for using in bioabsorbable polymer for the fixation devices such
resorbable plates and screws. In this paper, the lactic acid fermentative production and PLA synthesis to
biomaterials preparation are reviewed.

Keywords: Sugarcane, Lactic acid, Biomaterials, Renewable resources, Bioabsorbable polymer
1. INTRODUCTION

The development of biomaterials and biodegradable materials with required characteristics for
application in tissue engineering is one of the great challenges of research biomedical field.
Biodegradable and bioabsorbable polymers offer a possible alternative to traditional non-
biodegradable polymers in a number of bulk applications. With their excellent biocompatibility, poly-
lactones such as poly-lactic acid (PLA), poly-glycolic acid (PGA), and poly-caprolactone (PCL), as
well as their copolymers are becoming the most commonly used synthetic biodegradable polymers as
fixation devices materials for biomedical devices (Cheng et al, 2009; Pensler, 1997). These polymers
are degraded by simple hydrolysis of the ester bonds do not requiring the presence of enzymes to
catalyze such reaction, which similarly does not incite an inflammatory reaction yet, is another
advantage to the absorbable systems. These hydrolytic products are then further degraded into carbon
dioxide and water through normal cellular activity, namely, the Krebs cycle.

Bioabsorbable fixation devices have been used by decades as dissolvable suture meshes and,
recently by orthopedic surgeons. During the past decade, bioabsorbable fixation systems (plates and
screws) have become available for use by craniomaxillofacial surgeons for cranial vault remodeling.
The absorbable plating systems have many advantages when compared with alloy and titanium plates.
One advantage is that they do not erode bone when placed in human. Erosion is a commonly
documented problem with traditional metallic alloys. Resorbable plates are also advantageous during
subsequent medical imaging evaluations, because once resorbed, they do not obscure computed
tomography (CT) scans. The absorbable system is composed of a variety of mesh panels and
geometric plate designs. The systems use screws of 1.5 and 2.0 mm nominal diameter, respectively

(Fig. 1).
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Figure 1: Demonstration of the different types of absorbable plates and mesh on the skull and face,
and bone fixation screws of different sizes (Lorenz, 2010).

Placement of the resorbable plates and screws was consistently reported to be uncomplicated, other
than the need for hand-tapping of the screw threads before their insertion. The flexibility of the
resorbable plates and the curvilinear shape of the cranial vault did not usually require any complex
plate bends that the inherent flexibility of the plates did not allow. Heating of the plates through a
water bath or water-activated heat pack allowed any shape to be obtained, but this was very rarely
used. As experience with the resorbable implants increased, some authors more frequently used
longer plates to join more distant bone segments (Fig. 2). abc

Figure 2. Occipital cranial vault reconstruction in a 10-month-old boy with a severe unilateral
occipital deformational plagiocephaly after failed helmet therapy. (a) Preoperative view; (b) 6-year
postoperative view; (c) intraoperative view (Lorenz, 2010)
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The use of synthetic degradable polyesters in surgery as suture materials and bone fixation
devices has three decades of history. Back in 1973, lactic acid and glycolic acid were proposed as
degradable matrices for the sustained of bioactive substances (Auras et al., 2004). Poly-lactic acid
(PLA) is at present one of the most promising biodegradable polymers for this purpose and has
convincingly demonstrated the proof of concept for using in bioabsorbable polymer as bone fixation
devices, owing to its mechanical property profile, thermoplastic possibility and biological properties,
such as biocompatibility and biodegradability (Gupta et al, 2007; Auras et al., 2004; Ahola et al.,
2003; Slager and Domb, 2003).

Tailoring new materials within a perspective of eco-design or sustainable development is a
philosophy that is applied to more and more materials. PLA it is produced from lactic acid, a
naturally occurring organic acid that can be produced by fermentation of sugars obtained from
renewable resources as such sugarcane. Considering that sugarcane bagasse is a waste material
available, this biomass can be used to produce cellulose and then sugars, as well as the sugarcane
molasses, an abundant residue of the sugar industrial production can be fermented to product lactic
acid and, finally polymerized it to obtain PLA bioabsorbable for biomedical devices applications.
This review summarizes information about the poly-lactic acid properties and characteristics,
different synthesis methods and applications. Lactic acid process production from renewable
resources also is reviewed.

2. LACTIC ACID

Lactic acid (2-hydroxypropionic acid), is a simple chiral molecule which exists as two
enantiomers, L- and D-lactic acid (Fig. 3), differing in their effect on polarized light. The optically
inactive D, L or meso form is an equimolar (racemic) mixture of D(-) and L(+) isomers (Gupta et al,
2007). It is considered the most potential monomer for chemical conversions, because it contains a
carboxylic group and a hydroxyl group (Varadarajan and Miller, 1999).

H H QHB
v C OH
/C\C ,OH o /NG »
HO T i
0 0
L-Lactic acid D-Lactic acid

Figure 3. Optical isomers of lactic acid (Avérous, 2008)

Lactic acid production has a prime position due to its versatile applications in food,
pharmaceutical, textile, leather, and chemical industries (John et al, 2009) and as monomer in the
production of biodegradable polymers (PLA) (Adsul et al., 2007; Vickroy, 1985; Kharas et al., 1994;
Litchfield, 1996). Lactic acid can influence the metabolic function of cells; it can serve as an energy
substrate for cells; it is uncharged and small enough to permeate through the lipid membrane; lactate
is capable of entering cells via the monocarboxylate transporter (MCT) protein shuttle system (Philp
et al., 2005). Once inside the cell, lactate can serve as a source of energy in the Cori cycle by
converting to glucose. In addition to its role as an energy substrate for cells, lactic acid has been
shown to have antioxidant properties that may serve to protect cells from damage due to free radicals
that are naturally produced throughout a cell’s life cycle (Lampe et al, 2009).
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Lactic acid can be produced by fermentative or chemical synthesis. The chemical synthesis is
manly based on the hydrolysis of lactonitrile by strong acid, where a racemic mixture of the two
forms (D(-) and L(+)) lactic acid is produced. The biotechnological production of lactic acid has
received a significant interest, since it is an attractive process in terms of environmental viewpoint as
well as economic, due the combination of the low cost of production from sugarcane fermentation,
reduction of dependency of fossil based feedstock, reduced CO2 emission, biocatalyst use and, high
specificity of the product (Lunelli et al, 2010) and production of optically pure L- or D-lactic acid,
depending on the strain selected (Adsul et al, 2007).

Approximately 90% of the total lactic acid produced worldwide is made by bacterial

fermentation and the rest is produced synthetically by the hydrolysis of lactonitrile. The
petrochemical scheme of monomer production was prevalent until about 1990 when a more economic
fermentation approach was developed (Gupta et al, 2007; Adsul et al., 2007).
The fermentation processes to obtain lactic acid can be classified according to the type of bacteria
used. In the heterofermentative process equimolar amounts of lactic acid, acetic acid, ethanol and
carbon dioxide are formed from hexose, and in the homofermentative process only lactic acid is
produced as the end product of hexose metabolism (Auras et al., 2004; Thomas et al., 1979; Garvie,
1980; Holvendahl and Hahn-Hégerdal, 2000). Figure 4 shows the catabolic pathways for the lactic
acid production using lactic acid bacteria.
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Figure 4. Catabolic pathways in lactic acid bacteria. (A) homofermentation; (B) heterofermentation;
(C) mixed acid fermentation. (Hofvendahl and Hahn-Higerdal, 2000)

The carbon source for microbial production of lactic acid can be either sugar in pure form
such as glucose, sucrose, lactose or sugar containing materials such as molasses, whey, sugarcane
bagasse, cassava bagasse, and starchy materials from potato, tapioca, wheat and barley. Sucrose-
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containing materials such as molasses are commonly exploited raw materials for lactic acid
production because represent cheaper alternatives (John et al, 2007; Lunelli et al., 2010). Sugarcane
bagasse is reported to be used as support for lactic acid production by Rhizopus oryzae and
Lactobacillus in solid-state fermentation (SSF) by supplementing sugars or starch hydrolysates as
carbon source (Rojan et al. 2005).

Brazil is the world's largest sugarcane producer country producing 648°921.280 million tons
per year in 2008, which generate about 130 million tons of bagasse on dry weight basis, according
FAO Statistics Division (2010). Considering that sugarcane bagasse is a waste material available in
abundance, this biomass can be used to produce cellulose and then sugars, which can be fermented to
product lactic acid and finally polymerized it to obtain PLA bioabsorbable for biomedical devices
applications in Brasil.

3. POLY-LACTIC ACID

Poly-lactic acid (PLA) is a polymer derived from lactic acid, and has been widely studied for
use in medical applications because of its bioresorbable and biocompatible properties in the human
body (Duek et al., 1999; Auras et al., 2004; Nejati et al., 2008; Ignjatovic and Uskokovic, 2004;
Baradna, 2007; Bergsma et al., 1995; Mooney et al., 1996; Yang et al., 2004). Polymers made of
lactic acid achieved their first commercial success as fiber materials for resorbable sutures. After this,
a number of different prosthetic devices were developed (Auras et al., 2004).

PLA was discovered in 1932 by Carothers (DuPont) who produced a low molecular weight
product by heating lactic acid under vacuum. In 1954 Du Pont produced the polymer with a
molecular weight greater and patented. In 1968 Santis and Kovacs reported on the pseudo
orthorhombic crystal structure of PLLA. The crystal structure was reported to be a left-handed helix
conformation for the a-form (Sodergard and Stolt, 2002).

The chemistry of PLA involves the processing and polymerization of lactic acid monomer.
Since, lactic acid is a chiral molecule, PLA has stereoisomers, such as poly(L-lactide) (PLLA),
poly(D-lactide) (PDLA), and poly(DL-lactide) (PDLLA). Isotactic and optically active PLLA and
PDLA are crystalline, whereas relatively atactic and optically inactive PDLLA is amorphous
(Bouapao et al, 2009). Monomer dyads in the PLA chain may contain identical stereocenters (L:L or
D:D) or enantiomeric stereocenters (L/D). With special catalysts isotactic and syndiotactic content
with different enantiometric units can be controlled (Gupta et al, 2007).

The US Food and Drug Administration (FDA) and European regulatory authorities have
approved the PLA resins for all food type applications and some chirurgical applications such as drug
releasing systems (Lampe et al., 2009).

3.1 Poly-lactic acid synthesis

PLA can be prepared by polymerization process of lactic acid, and the polymerization can be
realized by direct condensation, ring opening polymerization and enzymatic polymerization.
Currently, direct polymerization and ring opening polymerization are the most used production
techniques. Figure 5 shows the main methods of PLA synthesis.

Direct condensation polymerization (polycondensation) includes solution polycondensation
and melts condensation, and is the least expensive route. However, it is very difficult to obtain a
solvent-free high molecular weight poly-lactic acid (Auras et al., 2004). In direct condensation,
solvent is used under high vacuum and temperatures for the removal of water produced in the
condensation. The resultant polymer is a low to intermediate molecular weight material, which can be
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used as is, or coupled with isocyantes, epoxides or peroxide to produce a range of molecular weights
(Gupta et al, 2007). Polycondensation method produces oligomers with average molecular weights
several tens of thousands. The properties of lactic acid oligomers can be controlled by the use of
different catalysts and functionalization agents, as well as by varying the polymerization conditions
(Mehta et al, 2005). The direct polycondensation of lactic acid in bulk is not applied on a greater
scale, because of the competitive reaction of lactide formation and the simultaneously occurring
degradation process (Dutkiewicz et al, 2003).
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Figure 5. PLA synthesis methods (Cheng et al., 2009)

Achmad et al. (2009), report the synthesis of PLA by direct polymerization without catalysts,
solvents and initiators by varying the temperature from 150 to 250°C and the pressure from
atmosphere pressure to vacuum for 96 h. The Mitsui Toatsu Chemical Company polymerized poly-
DL-lactic acid (PDLLA) using direct solution polycondensation, in which lactic acid, catalysts, and
organic solvent with high boiling point were mixed in a reactor. The resultant product shows a
molecular weight (MW) of about 300000 (Cheng et al., 2009).

To achieve high molecular weight the preparation must be carried out by ring-opening
polymerization of the cyclic dimmer of lactic acid in the presence of various catalysts, which is
relatively complicated and expensive. Catalytic ring-opening polymerization of the lactide
intermediate results in PLA with controlled molecular weight (Kim ez al., 2009). By controlling
residence time and temperatures in combination with catalyst type and concentration, it is possible to
control the ratio and sequence of D- and L-lactic acid units in the final polymer (Gupta et al, 2007).

Ring-opening polymerization of lactide can be carried out in melt, bulk, or in solution and by
cationic, anionic, and coordination-insertion mechanisms depending on the catalyst. Various types of
initiators have been successfully tested, but among them, stannous octoate is usually preferred
because it provides high reaction rate, high conversion rate, and high molecular weights, even under
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rather mild polymerization conditions (Mehta, 2006). Lactide, the cyclic dimmer of lactic acid, is
formed by the condensation of two lactic acid molecules as follows: L-lactide (two L-lactic acid
molecules), D-lactide (two D-lactic acid molecules) and meso-lactide (an L-lactic acid and D-lactic
acid molecule), according to Fig. 6. D-lactide mp = 97°C, L-lactide mp = 97°C and meso-lactide mp
=52°C

O O CH? O O L CH® Ox_ O CH
LR LR
HC”: 07 No H3c“"'H 0" o Hc” 07 No
D-Lactide L-Lactide Meso-Lactide
Mp 97°C Mp 97°C Mp 52°C

Figure 6. Chemical structure of L and D-lactic acid (mp — melting point) (Garlotta, 2001)

Enzymatic polymerization emerges as one of the most viable alternatives and is an
environmentally benign method that can be carried out under mild conditions and can provide
adequate control of the polymerization process (Cheng et al, 2009), but the literature about enzymatic
polymerization is absent.

3.2 Poly-lactic acid properties

Polylactide is one of the most promising biodegradable polymers owing to its mechanical
property profile, thermoplastic processability and biological properties, such as biocompatibility and
biodegradability (Gupta et al, 2007). In order for biopolymers to be useful, it is necessary to be able
to tune the material properties to satisfy engineering constraints (Broz et al, 2003).

PLA is commercially and largely available in a wide range of grades. It has a reasonable price
and some remarkable properties to different applications. It is difficult to obtain a material with all the
properties required for an application, but the diversification of PLA applications is such that a single
polymer may prove useful in many applications by simple modifications of its physical-chemical
structure, resultant of chirality of lactic acid molecule with two asymmetric centers existing in four
different forms. Properties can be both modified through the variation of isomers (L(+)/D(-) ratio)
and the homo and (D(-), L(+))copolymers relative contents (Cheng et al, 2009).

PLA can be produced totally amorphous or up to 40% crystalline. PLA resins containing more
than 93% of L-lactic acid are semicrystalline while PLA with 50-93% L-lactic acid is strictly
amorphous (Auras et al., 2004). For amorphous PLA, the glass transition temperature (Tg) is one the
most important parameters since dramatic changes in polymer chain mobility take place at and above
Te. For semicrystalline PLA, both Tg and melting temperature (Tm) are important physical parameter
for predicting PLA behaviour (Auras et al., 2004; Yamane and Sasai, 2003; Bouapao et al., 2009).
The melt enthalpy estimated for an enantiopure PLA of 100% crystallinity (AHom) is 93 J/g, it is the
value most often referred to in the literature although higher values (up to 148 J/g) also have been
reported. The melting temperature and degree of crystallinity are depended on the molar mass,
thermal history and purity of the polymer (Sodergard and Stolt, 2002).

Few stereocomplex such as PLA can be produced by enantiomers with the identical chemical
composition but different steric structure. Since discovery in 1987, the stereocomplex between
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poly(L-lactide) (PLLA) and poly(D-lactide) (PDLA) have been intensively studied by preparations,
structural, functional properties and applicability (Quynh et al, 2008).

PLA also can be tailored by formulation involving co-polymerizing of the lactide with other
lactones-type monomers, a hydrophilic macro-monomers (polyethylene glycol (PEG)), or other
monomers with functional groups (such as amino and carboxylic groups, etc.), and blending PLA
with other materials (Cheng et al, 2009). Blending can radically alter the resultant properties, which
depend sensitively on the mechanical properties of the components as well as the blend
microstructure and the interface between the phases (Broz et al, 2003).

Broz et al. (2003) prepared series of blends of the biodegradable polymers poly(D,L-lactic
acid) and poly(e-caprolactone) by varying mass fraction across the range of compositions. Polymers
made from e-caprolactone are excellent drug permeation products. However, mechanical and physical
properties need to be enhanced by copolymerization or blending (Auras et al., 2004; Wang et al.,
1999).

PLA degrades primarily by hydrolysis, after several months exposure to moisture. Polylactide
degradation occurs in two stages. First, random non-enzymatic chain scission of the ester groups
leads to a reduction in molecular weight. In second stage, the molecular weight is reduced until the
lactic acid and low molecular weight oligomers are naturally metabolized by microorganisms to yield
carbon dioxide and water (Oyama et al. 2009: Auras et al., 2004).

The polymer degradation rate is mainly determined by polymer reactivity with water and
catalysts. Any factor which affects the reactivity and the accessibility, such as particle size and shape,
temperature, moisture, crystallinity, % isomer, residual lactic acid concentration, molecular weight,
water diffusion and metal impurities from the catalyst, will affect the polymer degradation rate (Auras
et al., 2004; Cha and Pitt, 1990; Bleach et al., 2001; Drumright et al., 2000; Tsuji and Ishida, 2003).
The in vivo and in vitro degradation have been evaluated for polylactide surgical implants. In vitro
studies showed that the pH of the solution does play a role in the in vitro degradation and that an in
vivo study can be used as a predictor of the in vivo degradation of PLA (Mainil-Varlet et al., 1997;
Auras et al., 2004).

3.3 Poly-lactic acid applications

Poly-lactic acid offers unique features of biodegradability, biocompatibility, thermoplastic
processability and eco-friendliness that offer potential applications as commodity plastics, as in
packaging, agricultural products, disposable materials and medical textile industry. Because of its
favorable characteristics, PLA has been utilized as ecological material as well as surgical implant
material and drug delivery systems, and also as porous scaffolds for the growth of neo-tissue (Gupta
et al, 2007; Yamane and Sasai, 2003). The use of poly-lactic acid in these applications is not based
solely on its biodegradability nor because it is made from renewable resources. PLA is being used
because it works very well and provides excellent properties at a low price (Drumright et al, 2000).
The applications of biotextiles range from pharmaceuticals to suture materials, implantable matrices
and organ reconstruction. Various devices have been prepared from different PLA types including
degradable sutures, drug releasing microparticles, nanoparticles, and porous scaffolds for cellular
applications. Three-dimensional porous scaffolds of PLA have been created for culturing different
cell types, using in cell-based gene therapy for cardiovascular diseases; muscle tissues, bone and
cartilage regeneration and other treatments of cardiovascular, neurological, and orthopedic conditions
(Coutu, et al., 2009; Kelloméki et al., 2000; Papenburg et al. 2009).

An exciting application, for which the PLA offer tremendous potential, is bone fixation
devices. Osteogenic stem cells seeded on scaffolds of this material and implanted in bone defects or
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subcutaneously can recapitulate both developmental processes of bone formation: endochondral
ossification and intramembranous ossification (Behonick et al., 2007; Caplan, 2009).

The diversification of PLA applications is such that a single polymer may prove useful in
many applications by simple modifications of its physical-chemical structure. In many cases the
polymer can be blended or copolymerized with other polymeric or non-polymeric components to
achieve the desired behavior (Gupta et al, 2007; Cheng et al, 2009). The surface properties of
materials play a critical role in determining their applications, especially for biomaterials in
biocompatibility. Different surface modification strategies, such as physical, chemical, plasma, and
radiation induced methods, have been employed to create desirable surface properties of PLA
biomaterials. In recent years, many studies have focused on coating or grafting bioactive molecular
on the polymer surface in order to mediate the cell attachment and cell growth (Cheng et al, 2009).

4. CONCLUSION

According to the text reported above can perceive that the biodegradable and bioabsorbable
polymer synthesis from renewable resources for biomedical devices application has attracted much
attention of researchers and industry. Lactic acid, a product of industrial importance for production of
several chemicals and as monomer for PLA production, can be produced by fermentation of the
sucrose contained in sugarcane molasses, a by-product of sugar manufacture, and from sugarcane
bagasse that is a waste available in abundance in Brazil. PLA is a well-known synthetic polymer, and
it is one of the most promising biodegradable polymers used for various biomedical applications due
to its biocompatibility and biodegradability. The diversification of PLA applications is such that a
single polymer may prove useful in many applications by simple modifications of its physical-
chemical structure, resultant of chirality of lactic acid molecule with two asymmetric centers existing
in four different forms. The Brazil has great potential for PLA production from renewable sources,
considering its large production of sugarcane and its high technology in fermentative process.
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3.3 Conclusoes

A sintese de PLA como polimero biodegradavel e bioabsorvivel, a partir de recursos
renovaveis para aplicacdo em dispositivos biomédicos, tem atraido muita atencao de
pesquisadores e industrias. O acido lactico € um produto de importancia industrial para
producdo de varios produtos quimicos e como mondmero para a produgdo de PLA.
Este &cido pode ser produzido por fermentacado dos agucares contidos no bagaco e/ou
melaco de cana-de-acucar (co-produtos da industria agucareira), que estao disponiveis
em abundancia no Brasil. O PLA é um polimero sintético e um dos polimeros
biodegradaveis mais promissores usados em varias aplicagdes biomédicas devido a
sua biocompatibilidade e biodegradabilidade. A diversificacao de aplicagbes do PLA
esta relacionada ao fato de que simples modificagcdes em sua estrutura fisico-quimica
podem torna-lo Gtil em diferentes areas. O Brasil tem grande potencial para a produgéao
de PLA a partir de fontes renovaveis, considerando sua grande producdo de cana-de-

acucar e alto desenvolvimento tecnolégico do processo fermentativo.
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Capitulo 4: Materiais e Métodos
4.1. Introducdo

Os polimeros a base de acido latico (PLA) sdo uma das categorias mais promissoras de
polimeros obtidos de fontes renovaveis. No entanto, o uso destes bioplasticos
permanece limitado devido aos custos de producao (Achmad et al., 2009; Nampoothiri
et al., 2010). Entre as diversas rotas de obtencédo do PLA apresentadas no Capitulo 2,
as mais utilizadas atualmente na industria sdo a policondensacéao direta do acido livre
(em ingles, DP — Direct Polycondensation) e a polimerizagdo por abertura do anel do
dimero ciclico do acido (lactideo) (em inglés, ROP — Ring Openig Polimerization). Neste
trabalho foram estudadas cada uma destas rotas, visando a obtengédo do PLA de baixo

custo e caracteristicas favoraveis para aplicacdo como biomaterial.

Neste capitulo, serdo apresentadas as etapas da metodologia para o desenvolvimento
da sintese e caracterizacdo do PLA, bem como os materiais e reagentes utilizados.
Também serdo descritas as técnicas utilizadas para avaliar as propriedades dos

produtos obtidos na sintese do Poli (4cido Iactico).
4.2. Metodologia

Na Figura 1 € apresentado o diagrama de blocos da metodologia de trabalho utilizada

para realizac&do deste projeto.

Estudo dos
Processos de
L Sintese do PLA )

' N ' s
Determinagao Polimerizagao por Analise das
das Condigdes Condensacao Propriedades dos

Operacionais ) Direta Produtos

v
s N e s
Dimerizagao Determinacgao Polimerizacio por Analise das
Ciclica: Obtengao das Condicoes gao p Propriedades dos
p . . Abertura de Anel
L do Lactideo ) L Operacionais L Produtos

Figura 1. Diagrama de blocos da metodologia do projeto.
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Inicialmente, foi realizada uma revisdo da literatura na area de desenvolvimento de
biomateriais para compreender melhor o contexto do projeto e um profundo estudo da
quimica, propriedades e obtencédo do PLA, de grande importancia para apoiar o inicio
da linha de pesquisa em materiais para aplicacao biomédica no LOPCA. Isso permitiu o
entendimento das particularidades da sintese deste biopolimero e a importancia do
desenvolvimento deste tipo de material.

Posteriormente, foi realizado um estudo tedrico das rotas de producado de PLA, onde
foram escolhidas as duas rotas convencionais para sintetiza-lo, devido ao menor custo
de implantacdo (Cheng et al., 2009). Isto em concordancia com o objetivo do projeto,
considerando o uso de matéria-prima renovavel e de baixo custo para transforma-la em
produtos de valor agregado. Baseado nestas informacgdes, a matéria prima escolhida foi
acido lactico nacional da ECIBRA, de 85 % de pureza e sem prévias etapas de

purificagao.
4.3. Sistema Experimental para a Polimerizagdo do PLA

Nas duas rotas de sintese do PLA escolhidas, o processo de polimerizacao do acido
lactico inicia-se através da desidratacdo do monémero, a qual gera um pré-polimero
qgue consiste em cadeias de oligbmeros e PLA de baixa massa molar (Figura 2).

—;, 2' A
Policondensacdo ¢
Direta

Oligémeros / PLA de
/ baixa massa molar

-

R 4

Acido Lactico ) Poli (Acido Lictico)
Oligomeros / PLA de

\ baixa massa molar /
Pol|mer|za;ao por
Abertura do Anel .‘\2‘
" Lactideo

Figura 2. Rotas convencionais de obtencao de PLA.
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Analisando as rotas escolhidas para realizar a polimerizacao do PLA, foi desenvolvido
um sistema experimental geral, apresentado na Figura 3. Posteriormente, algumas
modificacbes foram feitas segundo a sintese, visando melhor desempenho do

processo.

BEE
[ Etm

Figura 3. Sistema experimental para polimerizagdo do PLA. (1) Reator de polimerizagéo, (2)

Manta de aquecimento, (3) Gas inerte (4) Controlador de temperatura, (5) Agitador, (6) Trap de
condensado, (7) Condensador, (8) Trap fria, (9) Bomba de vacuo.

As reacOes de polimerizagdo do acido lactico consistem basicamente na unido das
moléculas do mon6émero sob o efeito de temperatura e pressao reduzida para retirar a
agua formada (Auras et al., 2010). Assim, o sistema desenvolvido inicialmente consistia
de um balado de fundo redondo de trés bocas, provido de um agitador mecénico e um
condensador conectado a um trap de condensados em uma linha de vacuo. Cada saida
do baldao exercia uma funcdo: na primeira saida utilizava-se uma rolha de borracha
perfurada com dois furos, sendo um para injecdo de N2 e outro para a entrada do
sensor de temperatura; a segunda, para a instalacdo do agitador mecéanico e a terceira
permitia a saida dos vapores arrastados pelo vacuo para o condensador. Um sensor foi
utilizado para medir a temperatura da solugdo no reator em conjunto com um
controlador PID, para o controle da temperatura dentro do bal&o. A presséo no sistema
era reduzida usando uma bomba de vacuo conectada em um trap frio, evitando assim,
o arraste de substancias para o interior da bomba. As polimerizacées por DP e a
primeira etapa da polimerizacao por ROP foram realizadas neste sistema. O sistema foi

testado com e sem uso de gas inerte, visando reduzir os custos de obteng¢do do PLA.
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A segunda etapa da polimerizacao por ROP, que consistia na producao do lactideo, foi
conduzida alterando o condensador do sistema anterior, imediatamente apds o balao
de reacao, o qual foi aquecido para recuperar o produto em estado liquido, conforme

pode ser observado na Figura 4.

Figura 4. Sistema experimental para obteng¢éo do Lactideo.

Na terceira e ultima parte da sintese de PLA por ROP, o sistema inicial foi modificado
retirando o condensador e o tfrap de condensado, visto que nesta parte do processo, a
reacao nao produz mais agua ou outros vapores. O Trap frio foi mantido para garantir a

seguranga da bomba de vacuo (Figura 5).

Figura 5. Sistema experimental para obtencao de PLA por ROP.
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Para o desenvolvimento deste projeto, foram utilizados os seguintes materiais que se
adequaram as necessidades de projeto do equipamento:

- Manta de Aquecimento marca Fisatom, Classe 300 - Modelo 52, utilizada em conjunto
com um Regulador de Temperatura PID automatico da Contemp, modelo TCM99 com

sensor J;

- Bomba de vacuo marca Tecnal, Modelo TE-0581, Compressor 1/4 HP com pistao

revestido em teflon, isento de 6leo .

- Agitador Mecéanico marca Fisatom, mod. 713, especial para polimeros, com haste com

hélice basculante modelo 200.410;
- Banho Maria Ultratermostatico marca Cienlab de 30 litros;

- Bateria de vidraria e outros elementos necessarios para a montagem dos processos
de sintese do PLA listados mais adiante em cada método descrito.

Os reagentes utilizados nas sinteses dos pré-polimeros, lactideo e PLA, bem como os

reagentes utilizados nas analises dos mesmos, encontram-se listados na Tabela 1.

Tabela 1. Reagentes utilizados na sintese e caracterizagao do PLA.

Produto Fornecedor MM (g/mol) Pureza/Caracteristicas
Acido lactico ECIBRA 90,08 85 %
2-Etilhexanoato de Sn (Il)
SIGMA/ALDRICH 405,11 1,251 g/ml
Sn(Oct)2
Oxido de Sn SnO SIGMA 134,69 6,45 g/ml
Tetrahidrofurano (THF) VETEC 72,11 Grau Analitico
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41.4. Técnicas de Caracterizacdo dos Produtos

4.4.1. Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC)

Os produtos obtidos pela sintese do PLA foram avaliados pela técnica de Calorimetria
Diferencial de Varredura, também denominada Calorimetria Exploratéria Diferencial
(DSC-Differential Scanning Calorimetry). Esta técnica é util para acompanhar as
transicbes associadas aos processos exotérmicos e endotérmicos, medindo as
mudancas de propriedade fisica de uma substancia em funcdo da temperatura e do
tempo, enquanto a substancia é submetida a uma programacado controlada de
temperatura.

As medidas de DSC foram realizadas em um equipamento METTLER TOLEDO DSC
modelo 823e através de dois aquecimentos no intervalo de varredura de 20 a 200 °C,
com taxa de aquecimento de 10 °C/min, e um resfriamento até 0 °C, com taxa de
10 °C/min, sob atmosfera de nitrogénio. Foram avaliados os valores da temperatura de
transicdo vitrea (Tg), cristalizacdo (Tc) e temperatura de fusdao (Tm) dos polimeros
sintetizados com base na varredura do segundo aquecimento. Amostras de massas
diferentes (5-10 mg) foram colocadas em cadinhos de aluminio selados, sendo

realizadas duas leituras por amostra.
4.4.2. Espectroscopia de Infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR)

Esta técnica de espectroscopia de absor¢cao examina a interagéo dos niveis de energia
vibracional de ligagbes covalentes com a radiagdo infravermelha. Esta técnica €
utilizada para identificar a presenca de grupos funcionais de um composto. Cada grupo
funcional pode gerar uma ou mais absor¢cées em comprimentos de onda diferentes,

dependendo do tipo de vibracao (tensao ou flexdo) de cada grupo de links.

O infravermelho € uma técnica experimental muito utilizada na caracterizagdo de
polimeros e se baseia na analise dos movimentos de vibragado e rotacao caracteristicos
da molécula, quando estas atingem um determinado nivel de energia, cuja freqiéncia
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de radiacdo é classificada em: préxima (10.000 a 4.000 cm™'), média (4.000 a 200 cm™)
e distante (200 a 10 cm™). A faixa de maior uso para a caracterizagdo de polimeros é a
do infravermelho médio, pois nesta regido as bandas de absor¢cédo sdo caracteristicas
de movimentos localizados de pequenos grupos de atomos (Guillio, 2005). A técnica de
infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR) vem sendo aplicada como método de
caracterizacao devido a sua rapidez, sensibilidade e capacidade de avaliar biomateriais

de modo ndo destrutivo (Angelo, 2000) .

Amostras dos produtos obtidos foram preparadas utilizando a técnica de disco de KBr
pressionado e caracterizadas em um espectrdmetro infravermelho de transformada de
Fourier Thermo Scientific Nicolet IR 100. Os espectros foram analisados no intervalo de
infravermelho médio de 4000 a 400 cm™, obtido a partir das intensidades de absorgéo

das bandas das moléculas expressas em valores de transmitancia.
4.4.3. Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

Um microscopio eletrénico de varredura utiliza um feixe de elétrons no lugar de fétons
utilizados em um microscépio éptico convencional. O MEV é um aparelho que pode
fornecer rapidamente informagdes sobre a morfologia do material, composigao quimica
e determinagdo da estrutura atdmica de uma amostra sélida. A determinacdo das
porcentagens dos elementos por microanalise de raios-X € uma operag¢ao possivel no

microscépio eletrénico.

Devido a necessidade de interacao do feixe eletrbnico com a amostra, alguns elétrons
sao absorvidos pela amostra, que deve conduzi-los ao fio terra, fazendo-se necessario
que as amostras sejam condutoras. Caso isto ndo ocorra, é possivel torna-las
condutoras através de varios processos fisicos como evaporac¢ao ou deposi¢ao de ions.
Geralmente, o mais utilizado € o recobrimento por deposicao de ions metalicos de ouro
(Au).

Fragmentos da superficie superior de amostras dos produtos e da superficie de fratura
das mesmas foram fixados em um suporte metalico e recobertos com uma fina camada

de ouro, utilizando-se um metalizador de amostras Sputter Coater POLARON, modelo
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SC7620 da VG Microtech (Uckfield, Inglaterra). Para obtencdo das micrografias e o
microanalise elementar as amostras recobertas foram analisadas em um Microscoépio
Eletronico de Varredura com Detector de Energia Dispersiva de raios X (Modelo MEV:
Leo 440i e Modelo EDS: 6070) da marca MEV/EDS: LEO Electron Microscopy/Oxford
(Cambridge, Inglaterra), sob tensdo de aceleracéo igual a 20 kV e corrente do feixe
igual a 100 pA, para obtencao das micrografias, e 600 pA, para obtencédo dos espectros

de raio X.
4.4.4. Cromatografia Gasosa Acoplada a Espectrometria de Massa (GC-MS)

A Cromatografia Gasosa é uma técnica para separacdo e andlise de misturas cujos
constituintes tenham pontos de ebulicdo de até 300 °C e que sejam termicamente
estaveis. A amostra é vaporizada e introduzida em um fluxo de gas de arraste ou fase
mével especifico para cada detector. Este fluxo de gas com a amostra vaporizada
passa por um tubo contendo a fase estacionaria (coluna cromatografica), onde ocorre a
separacdo da mistura. As substancias separadas saem da coluna dissolvidas e passam
por um detector; dispositivo que gera um sinal elétrico proporcional a quantidade de
material eluido. O registro deste sinal em funcao do tempo é o cromatograma, sendo
que as substancias aparecem nele como picos com area proporcional a sua massa, 0
que possibilita a analise quantitativa. Em um sistema de cromatografia gasosa acoplada
ao espectro de massas (GC-MS) (Gas Chromatography—Mass Spectrometry) as
amostras provenientes do cromatdgrafo a gas, no estado gasoso, sdo bombardeadas
por elétrons e sdo quebradas gerando ions positivos, negativos e radicais e a partir da
diferenca entre massa/carga dos ions gerados ira separa-los (Skoog et al., 2009;
Ewing, 2002; Vogel et al., 2002).

Para a andlide por GC-MSm foi utilizado um cromatografo, acoplado a um
espectrémetro de massas Agilent 7890/5975C; coluna de Polietileno glicol (30 m x 250
Mm x 0,25 ym) com um injetor split/splitless (Temperatura — 250 °C, Pressao — 16,0 psi,
Split — 40:1), e seletor de massas com ionizagdo por impacto de elétrons, quadrupolo e
deteccdo por célula eletromultiplicadora; hélio de alta pureza foi empregado como gas
de arraste. O espectrdmetro de massas foi utilizado nas condigdes descritas abaixo:
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e Temperaturas: e Programacoes:
Interface — 200 °C Corte do solvente — 1,0 min
Fonte de ions —200 °C ~ Modo — Scan (de 30 a 350 m/z)

A amostra do produto obtido na segunda etapa de polimerizacao de LA por ROP foi
dissolvida em acetato de etila. A programagao de temperatura no forno foi: 150 °C; 250
°C a 10 °C.min-1, por 2,0 min.

4.4.5. Cromatografia Gasosa com Detector de lonizacao de Chama (GC-FID)

Na cromatografia gasosa com detector de ionizacdo de chama (GC-FID) (Gas
Chromatography - Flame lonization Detector), o principio de funcionamento do detector
baseia-se na geracao de um sinal elétrico a partir da combustdo da amostra na chama.
O FID é um dos detectores mais usados devido ao fato de responder a praticamente
todos os compostos organicos, € nédo responder a impurezas como H>O, CO; e Oy
(Skoog et al., 2009; Ewing, 2002; Vogel et al., 2002).

Para a andlise foi utilizado um cromatdgrafo gasoso (Agilent 6850), com um injetor
split/splitless e detector de ionizagdo de chama. A amostra foi dissolvida em acetato de
etila e 1 uL da solugao foi analisada com uma programacao de temperatura de 150 °C

por 6 min; 250 °C & 10 °C.min"", por 2,0 min, nas condi¢des descritas abaixo.

¢ Injetor: e Detector: e Coluna:
Temperatura — 250 °C Temperatura — 350 °C Poli-(Cianopropilfenil-50%)-
Presséo — 7,3 psi Fluxo de H2 — 40 mL.min-1 dimetilsiloxano - (25 m x
Split — 40:1 Fluxo de Ar — 450 mL.min-1 320 um x 0,25 pm)
Fluxo de N2 (make up) Gas de arraste (N2) —
= 30 mL.min-1 Fluxo de — 1,2 mL.min-1
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Capitulo 5: Sintese Poli (acido lactico) por Policondensacao

5.1. Introducdo

O PLA pode ser obtido a partir do acido lactico, um acido bifuncional (possui uma
fungéo alcool e uma fungéo 4cido carboxilico) que pode ser convertido em polimero por
muitas rotas (Janho et al., 2006). O objetivo deste capitulo foi investigar a sintese de
PLA pela rota de policondensacédo direta de acido lactico em escala de laboratério,
visando a obtencdo e caracterizacdo do produto com possivel utilizacdo biomédica.
Neste capitulo sdo apresentados os testes realizados para selecionar as melhores
condicdes de operacdo e as propriedades dos produtos obtidos por esta rota de
obtencdo de PLA. A caracterizacdo por DSC, FTIR e MEV dos polimeros obtidos foi
realizada para determinar as propriedades dos produtos e sua provavel aplicagcdo como

biomaterial.

5.2, Desenvolvimento Experimental
5.2.1. Montagem do sistema de Policondensac¢ao direta

Foi montado um sistema de polimerizagdo direta de &cido lactico em escala de
bancada, conforme descrito no Capitulo 3 (Figura 3). O sistema foi composto por um
baldo de trés bocas com volume de 500 mL, usado como reator de polimerizagdo. O
baldo foi colocado sobre uma manta de aquecimento, utilizada em conjunto com um
regulador de temperatura PID automatico. Cada saida do baldo tinha uma fungéo: a
primeira utilizada junto a uma rolha de borracha com dois furos, sendo um para injecao
de Nz e outro para a entrada do sensor de temperatura; a segunda para a instalagao do
agitador mecanico e a terceira que permitia a saida dos vapores arrastados pelo vacuo
ao condensador. A temperatura do condensador foi controlada com o auxilio de um
banho ultratermostatico. Na parte inferior do condensador foi acoplado um baldo de
duas saidas, uma delas conectada ao reator para coletar o condensado.
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5.2.2. Sintese do PLA.

A obtencao de PLA por policondensacao foi realizada em trés etapas consecutivas: (a)

remocao do conteudo de agua livre, (b) formacéo do pré-polimero (oligbmeros) e (c)

policondensacéao do PLA.
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a)

A primeira etapa € a desidratacdo do acido lactico pela retirada de agua por
destilacdo. A evaporacao da agua livre requer um sistema com boa transferéncia
de calor e pode ser feita com pressao atmosférica. Devido ao equilibrio do acido
lactico e a 4gua, uma baixa quantidade de oligbmeros de acido lactico (dimero
linear, trimero linear, entre outros) podem ser formados nesta fase (Auras et al.,
2010). Para evitar a reagcao do &cido nesta etapa, a temperatura de destilagdo da
agua foi alcancada por uma taxa de aquecimento gradual de 20 em 20 °C. Esta
fase ocorre até que o produto, no interior do baldo, atinja 140 °C, em um
intervalo de tempo de, aproximadamente, 40 a 60 minutos. Para esta
temperatura, a maior parte da agua livre é recuperada no baldo de condensado.
Na segunda etapa, o 4cido lactico é convertido em PLA de baixa massa molar ou
oligbmeros do acido latico. Apds o reagente no baldo atingir, aproximadamente
140 °C, obteve-se por policondensacao, o pré-polimero do acido lactico, em uma
temperatura T durante um tempo de reacgao t«i1. Nesta etapa, foram testadas
trés temperaturas: 160, 180 e 200 °C e tempos de 3 e 4 horas. A remocao da
agua do produto da reacédo de condensacéao foi realizada a pressao atmosférica
e também empregando o uso de atmosfera inerte de Na.

Na terceira etapa, obteve-se o polimero PLA, a partir do pré-polimero. Nesta
fase, a remocado de 4gua se torna critica (Auras et al., 2010). Para aumentar a
reacdo de policondensacao, a agua formada na mistura de reacao deve ser
removida eficientemente. Para melhorar a transferéncia de massa e de calor, a
reacdo de policondensacdo deve ser com agitacdo intensa, a fim de
homogeneizar a mistura de reacdo (Auras et al., 2010). A polimerizacédo foi
realizada em bulk sob atmosfera reduzida (50 mmHg) em uma linha de vacuo-
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gas inerte, utilizando-se octanoato de estanho (Sn(Oct),) como catalisador.
Foram testadas para esta etapa temperaturas de 160, 170, 180 e 200 °C.

Todos os experimentos foram desenvolvidos utilizando 450 g de acido lactico sintético
(85 %) da ECIBRA.

Os catalisadores mais eficientes, com relagdo a massa molar do PLA, sdo os de
transesterificacdo de estanho. Os mais utilizados sdo o 6xido de estanho (SnO) e o
octanoato de estanho, este ultimo foi escolhido neste projeto por ter aprovacao da FDA
(Food and Drug Administration) por sua baixa toxicidade.

Foram desenvolvidos alguns testes preliminares com a finalidade de avaliar o
comportamento da reacdo. Uma vez realizados estes testes, a parte superior do reator
e a conexao com o baldo de condensado foram recobertas com espuma de polietileno
para isolamento térmico, visando aumentar a superficie de aquecimento e impedir
condensacao. Apds determinar as condicbes de operacdo para a policondensacao,
foram sintetizados e caracterizados os polimeros a partir de acido lactico.

5.3. Resultados da Sintese por DP de Acido Ldctico

5.3.1. Resultados dos testes iniciais

Em comparacdo com a polimerizagdo por abertura do anel, a polimerizagdo por
condensacao direta tem menos etapas de fabricagcdo e menor custo, tornando-se mais
facil de manipular e comercializar (Cheng et al., 2009). A principal desvantagem deste
método é a baixa massa molar do polimero resultante, que ocorre devido ao equilibrio
entre o acido livre, oligbmeros e agua produzida durante a reagédo (Auras et al., 2010).
A reacado de desidratacdo do acido lactico e seus ésteres exigem alto controle das
condicOes operacionais, pois devido a alta reatividade do acido lactico em uma reacao
a elevada temperatura, podem ser produzidos produtos ndo desejados como acido
acrilico (reacdo de desidratacédo), acetaldeido e CO, (reacdo de descarboxilacao) e
acido propiénico (reacao de reducdo) (Lunelli, 2010). Segundo Auras e col 2010,

poucos estudos tém avaliado a influéncia do catalisador na preparacdao de PLA de alta
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massa molar através da reagdo de policondensagdo direta em bulk. Feitas estas
consideracoes, os testes preliminares para avaliar o comportamento da solugéo foram

realizados nas condi¢des apresentadas na Tabela 2.

Tabela 2. Testes preliminares da sintese de PLA.

22 Etapa: Formacao 32 Etapa:

. . - Uso de N,

T do Pre-polimero Policondensacao

estes

Preliminares 02 3

T (°C t (h T2 (°C txe (h

1(°C) 1(h) 2 (°C) 2 (h) Etapa | Etapa

PLA DP1 150 3 170 3 x v
PLA DP2 150 3 180 4 x v
PLA DP3 160 4 180 12 x v
PLA DP4 160 4 200 4 v v
PLA DP5 200 4 160 4 v v

Nas primeiras condicbes de sintese por DP determinadas (PLA DP1 e PLA DP2),
obteve-se um liquido verde viscoso, que ndo era o produto esperado, mesmo
aumentando as temperaturas e os tempos de reacdo no PLA DP3. Na Figura 6 séao
apresentados os primeiros produtos obtidos. No entanto, pode-se observar no terceiro
produto (Figura 6¢), a formagdo de um sdélido esbranquicado que se precipitou da
mistura obtida, podendo ser um polimero resultante da reagéo.

Na sintese de PLA DP4, realizada utilizando atmosfera de N> na etapa da
oligomerizacao, o produto foi um sdélido de cor verde claro (Figura 7a). A partir deste
teste, foi verificado que o uso do nitrogénio favoreceu o arraste da agua gerada na
formacao dos oligbmeros, auxiliando na reacdo. Segundo Kopinke e colaboradores
(1996), elevadas temperaturas de policondensacdo dos oligdmeros de PLA, podem
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levar a formacao de ciclos dos mesmos e a sua degradacao, podendo ser relacionado a
cor do polimero obtido. A forma de resfriamento do produto final também pode
influenciar na coloracdo, dependendo da rapidez do resfriamento as moléculas do
polimero vao se arrumar de diferentes formas, desde uma temperatura alta, vai tomar
maior tempo para resfriar o produto. Assim, para o quinto experimento, foi avaliada uma
temperatura maior (200 °C) para a producéo do pré-polimero e uma temperatura menor
(160 °C) para a policondensacgao deste. A Figura 7b apresenta o produto obtido nestas
condic¢des, que corresponde melhor as caracteristicas do PLA, o qual é comercializado

como um sélido de coloracgao branca.

() (b) (o

Figura 6. Primeiros produtos obtidos por DP. (a) PLA DP1, (b) PLA DP2 e (c) PLA DP3.

Figura 7. Reacao de DP empregando-se elevada temperatura na produgao do pré-polimero e
menor temperatura na policondensacgao do (a) PLA DP4 e (b) PLA DP5.
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Andlises de DSC foram realizadas nos produtos obtidos, encontrando-se que no caso,
por exemplo, do PLA DP3 (Figura 8), foi observado no primeiro aquecimento, uma série
de picos de possiveis reagcdes que ainda estavam ocorrendo e que portanto,
quantidades significativas do monémero ou oligbmeros néo reagiram. Apos a etapa de
resfriamento, visando apagar a histéria térmica do material, p6de-se observar, no
segundo aquecimento, um desvio da linha base, o qual foi atribuido a Tg do material em

aproximadamente 43-45 °C.

PLA 31,05.10.20 ) 25345
PLE 31, 11,1800 g

Figura 8. Termograma DSC do PLA DPS3.

ALAS-1.20L.10.200 73248
PLAS-1, 13,9400 g

.
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~ |
T _1° Aqueimento |
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Figura 9. Termograma DSC do PLA DP5.
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Na Figura 9 é apresentado o termograma obtido no DSC para o PLA DP5, podendo-se
concluir que o primeiro aquecimento ndao apresentou picos de possiveis reacdes
semelhantes aos obtidos para o PLA DP3, indicando que o produto formado apresentou
caracteristicas de polimero. No segundo aquecimento, foi observado um aumento do
desvio, identificado como Tg de aproximadamente 46-48°C.

De acordo com a literatura consultada, o grau de cristalinidade e a temperatura de
fusdo (Tm), bem como a temperatura de transigdo vitrea (Tg) dos polimeros, estdo
diretamente relacionados a massa molar que estes apresentam (Auras et al., 2010;
Motta, 2002). Segundo Bendix (1998) apud Barbanti (2005), devido a distribuicdo
aleatoria das unidades dos isémeros L e D na cadeia polimérica, o polimero racémico
(mesmas quantidades de unidades L e D) do PLA, ndo possui dominios cristalinos,
sendo um material amorfo e com propriedades mecanicas significativamente menores
quando comparado ao semicristalino PLLA (poli (L-acido lactico)). O PLA semicristalino
tem temperaturas de transicao vitrea e de fusao ligeiramente mais elevadas do que o
PLA amorfo (Fang e Hanna, 1999). As analises de DSC dos primeiros produtos
indicaram caracteristicas de um polimero amorfo, identificado pela presenca de Tg, com
valores baixos, entre 35 e 45 °C, obtidas no segundo aquecimento e pela auséncia de
Tm, formando PLA racémico de baixa massa molar e propriedades mecanicas e

térmicas.

As analises de infravermelho na regido média foram realizadas para determinar os
grupos funcionais dos produtos obtidos e comprovar a formagéo do polimero. Na Figura
10 apresentam-se o espectro do acido lactico e dos primeiros polimeros produzidos. A
zona de interesse da analise se concentra onde ocorrem as maiores alteracdes nas
bandas das amostras analisadas, variando em um comprimento de onda de
aproximadamente 800 até 1500 cm™. Caso a amostra ou o equipamento ndo estejam
rigorosamente protegidos da umidade, podera ser visualizada, no espectro, uma banda
em torno de 3500 cm™, o qual representa o grupo OH correspondente & agua (Motta e
Duek, 2006).
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Figura 10. Analises FTIR do &cido lactico PLA DP4 e PLA DP5.

A Tabela 3 demonstra os valores das bandas de grupos funcionais que se deslocam do
acido lactico para o PLA, indicando que houve a formacado do polimero. Essas

atribuicbes sdo analogas as descritas na literatura (Motta e Duek, 2006; Nikolic et al.,

2010; Jahno et al., 2006).

Tabela 3. Bandas de absor¢céo do PLA DP4, PLA DP5 e o &cido lactico.

Bandas de absorcao (cm™) Ac. Lactico | PLA DP4 | PLA DP5

Vibracoes de valéncia do C-H do CH3 2626,01; 2633,72; 2631,79;
(simétrica; assimétrica) 2635,65 2649,07 2651,08

Vibragoes de valéncia do C=0 do COO 1741,96 1750,39 1767,03

Vibracoes de flexdo C-H do CHj 1324,54; 1286,26; 1286,26;
(simétrica; assimétrica) 1432,19 1345,81  1345,81

Vibragoes de valéncia do C-O do COO | 1014,25; 1014,42; 1014,53;

(simétrica; assimétrica) 964,79 1010,41  1009,14

Vibragao de alongamento do COO 868,60 855,98 854,76
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A partir dos resultados obtidos nesta primeira etapa de testes, foram selecionadas como
condi¢cdes de operacao para a polimerizacao de PLA por DP: temperatura e tempo de
reacdo, na etapa de formacgéao do pré-polimero, de 200 °C e 4 h respectivamente, e
temperatura na etapa de polimerizacdo de 160 °C. O tempo de polimerizacao foi

aumentado para 6, 8, 12 e 24 h, visando obter polimeros com melhores propriedades.

5.3.2. Resultados dos polimeros PLA

Durante a realizacao da sintese de PLA aumentando o tempo de polimerizacao, obteve-
se grande dificuldade com a viscosidade da mistura de reacéo, que aumentou durante o
tempo até se solidificar na haste, ocasionando, em alguns casos, a parada dos
experimentos. Para a temperatura de 160 °C o maior tempo foi de 24 h, alcancado

antes de paralisar o experimento devido a viscosidade da mistura.

Andlises de espectroscopia na regiao do infravermelho demonstraram que para 0s
produtos obtidos em 6, 8 e 12 h, todos 0s polimeros apresentaram as mesmas bandas
de absorcdo, sendo 1730 cm™ (valéncia C=O do COO), 1360 cm' e 1415 cm™
(simétrica e assimétrica de flexdo C-H do CHs), 1130 e 1040 cm™ (simétrica e
assimétrica de valéncia do C-O do COO), 860 cm’ (alongamento do COQO) (Motta e
Duek,2006; Nikolic et al., 2010; Jahno et al., 2006). Nas analises, pbdde-se observar que
o tempo de policondensagcdo nao influenciou ou favoreceu a estrutura organica do
polimero obtido, visto que as bandas dos trés polimeros permaneceram nas mesmas

faixas (Figura 11).
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Figura 11. Andlises FTIR do PLA DP 6h, PLA DP 8h e PLA DP 12h.
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A morfologia dos polimeros produzidos por DP foi observada por MEV. Na Figura 12 é
apresentada as micrografias da superficie e da superficie de fratura dos produtos
obtidos em 6, 8 e 12 h de polimerizacao.

Figura 12. Micrografias da superficie e fratura do PLA DP 6h (a e b), PLA DP 8h (c e d) e PLA
DP 12h (e e f).

Os materiais para fabricacdo de implantes devem ter caracteristicas morfologicas que
proporcionem adeséo e crescimento celular (Barnes et al, 2007). Nas micrografias dos
polimeros sintetizados nesta parte do projeto, pode-se observar que as superficies
destes séao irregulares e rugosas, o qual, para um eventual uso biomédico, auxiliaria na
adesao celular. Os produtos ndo apresentaram porosidade, propriedade fundamental
para o crescimento celular. Porém, existem tecnologias de processamento de
biomateriais para auxiliar na formacao desta caracteristica (Freed et al., 2009; Budyanto
et al., 2009; Ma, 2007; Melchels et al., 2010).

O possivel uso biomédico dos polimeros obtidos foi comprovado pela determinacao das
porcentagens dos elementos a partir de microanalise elementar em um Microscépio
Eletrénico de Varredura com Detector de Energia Dispersiva de raios X, as quais
demonstraram que o PLA obtido apresentou baixos conteudos de metal, possivelmente
provenientes do residuo de catalisador, em sua composicao quimica (Sn < 0,80%,
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Figura 13). Todos os PLAs sintetizados nesta etapa possuiram semelhante tendéncia
na composicao. Outros metais como calcio, ferro e aluminio foram encontrados em
algumas amostras dos polimeros, sendo atribuidos provavelmente aos residuos de
impurezas do monémero. Porém, estes nao representaram um padrao na composi¢ao e
permaneceram em porcentagens ainda menores quando comparado com o estanho,
portanto ndo encontrando evidéncias de metais toxicos nos polimeros obtidos. De esta
forma estes poderiam ser utilizados em um possivel uso biomédico sem mais

purificagdes para retirar elementos ndo desejados.

3 Elmt Spect. Element Atomic
Type % %
4000 CK ED 46.02 5347

. OK ED 5325 4645
Snl. ED 0.73 0.09
C Total 100.00 100.00

Energy eV

Figura 13. Microanalise elementar MEV/EDS do PLA DP8h.

Os resultados da sintese do PLA em 24 h de polimerizacédo por policondensao direta de
acido lactico estdo apresentados a seguir, conforme artigo intitulado Synthesis and
Characterization of Poly (Lactic Acid) for Use in Biomedical Field, apresentado no
ICheaP-10 — The 10th Italian Conference on Chemical and Process Engineering e

publicado na Chemical Engineering Transactions (v. 24, p. 985-990, 2011).
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Synthesis and Characterization of Poly (Lactic Acid) for Use in
Biomedical Field

Lasprilla, A. J. R."%, Martinez, G. A. R.'*, Lunelli, B. H."?, Figueroa, J. E.J ! Jardini, A. L."?, Maciel
Filho, R."?

'Laboratory of Optimization, Design and Advanced Control, Department of Chemical Processes, School
of Chemical Engineering, State University of Campinas

*Institute of Biofabrication

University City “Zeferino Vaz”, Av. Albert Einstein, 500, ZIP: 13083-852, Campinas, SP, Brazil

The development of biomaterials for application in medicine is one of the great challenges of
research in material science. Bioabsorbable polymers have been identified as alternative materials
for biomedical applications, since these polymers are degraded by simple hydrolysis to products
that can be metabolized by the human body. Among the biomaterials (biopolymers) used in the
medical field, the poly (lactic acid) (PLA) has received significant attention. It is produced from
lactic acid, a naturally occurring organic acid that can be produced by fermentation. PLA and its
copolymers are being used in biomedical area in the form of implants or devices due to its
excellent biocompatibility and biodegradability. The objective of this study was to investigate the
PLA synthesis in laboratory scale in order to characterize the PLA according the needs for
biomedical use. Characterization by DSC and FTIR of the PLA obtained was made to know the
required properties for biomedical use.

Introduction

Biomaterials are substances of natural or synthetic origins that can interact with biological
systems on a temporary or permanent. These offer a possible alternative to treat and to repair the
loss of tissues and organs from trauma or diseases. There are a lot of biomedical applications in
which biomaterials are been used as a drug delivery system, cell scaffold and suture in tissue
engineering, prostheses for tissue replacements like intraocular lens, dental implant, and breast
implant, and artificial organs for temporary or permanent assist (e. g. artificial kidney, artificial
heart, and vascular graft) (Y. Cheng et al, 2009). Moreover, biomaterials are derived from
biological sources in an eco-friendly way. Biosourced materials will gradually replace the
currently existing family of oil-based polymers as they become cost- and performance-wise
competitive (Lunelli et al, 2010).

Variety materials have been used for medical care including metals, ceramics and polymers.
Biodegradable and bioabsorbable polymers have excellent characteristics for certain applications.
Resorbable polymers gradually dissolve and are eliminated through the kidneys or other means.
Among the main polymers used in medicine there are the poly (a-hydroxy acids). Poly (lactic
acid) or polylactide (PLA) is becoming to be the most important bio-based polyester due to its
favorable properties widely investigated as support material for tissue regeneration. The attractive
price and commercial availability of lactic acid are important reasons for PLA development.
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In this work, the reaction mechanism PLA synthesis was investigated in order to find useful
information for determining the kinetic parameters of the process. For the polymerization were
used intermediate temperatures, nitrogen atmosphere, vacuum and short reactions times. Some
properties of the PLA synthesized were studied to determinate the possible applications for
biomedical area.

PLA chemistry

The basic building block of PLA is the lactic acid (LA). It is a simple chiral molecule which
exists as two enantiomers, L- and D-lactic acid, optically active. It is can be produced by
fermentative or chemical synthesis. The petrochemical scheme of monomer production was
prevalent until about 1990. Today the most popular route is fermentation, in which sugars and

starches are converted into lactic acid by bacterial fermentation using an optimized strain of
Lactobacillus (Gupta et al, 2007; Adsul et al., 2007).

The PLA is a semi-crystalline polymer with glass transition temperature around 55 to 59°C and
melting point 174-184 ° C. It shows a good mechanical strength, high Young's modulus, thermal
plasticity and has good processability (Auras et al, 2010). It is relatively hydrophobic polyester,
unstable in wet conditions, which can undergo chain disruption in the human body and degrades
into nontoxic byproducts, lactic acid, carbon dioxide and water which are subsequently
eliminated through the Krebs cycle and in the urine.

PLA synthesis

There are two important methods for PLA synthesis: direct polycondensation (DP) of lactic acid
and ring opening polymerization of lactic acid cyclic dimmer, known as lactide. Figure 1 shows
the reaction mechanism for both of them. In direct condensation, solvent is used and higher
reaction times are required. The resulting polymer is a material of low to intermediate molecular
weight.

Ring-opening polymerization (ROP) of the lactide needs catalyst but results in PLA with
controlled molecular weight (Gupta et al, 2007). Depending on monomer used and controlling
reactions conditions, it is possible to control the ratio and sequence of D- and L-lactic acid units
in the final polymer. This polymerization route was select for this study.
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Figure 1. PLA synthesis methods (Gupta et al, 2007)

Materials and Methods

Lactic acid (LA reagent grade) with 85 wt% of purity was used in the polymerization process,
and Stannous octoate (Sn(Oct),) was used as catalyst.

The polymerization process was carried out in a bench top system (see Fig. 3), composed by two
flasks of 0.5 L, a mechanical stirrer, temperature control system, condenser connected to a
vacuum pump. The reaction was conducted with and without nitrogen gas to control the system
innert atmosphere.

Figure 2. Polymerization experimental system
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Differential Scanning Calorimetric (DSC) was used to obtain thermal transitions and properties
of products .This procedure was performed using a first heating ramp to reach 200°C followed by
a cooling to 25°C to erase the thermal history, then a second heating was made to 200°C.
Heating and cooling rate was always of 10°C/min under nitrogen flow of 40 ml/min. The
functional groups of PLA and LA were analyzed by Fourier Transform Infrared Spectroscopy
(FTIR).

Results and Discussion

PLA polymerization by DP from lactic acid was carried out in two steps. In the first part of the
synthesis occurs the pre-polymer formation, in which lactic acid is heated and, vacuum is used to
remove water generated by the union of the monomer molecules. Second part is the union of
short chains of pre-polymer to form the polymer. In this step stannous octoate (Sn(Oct),) was
used as catalyst to promotes the esterification reaction.

There is not a standard methodology to synthesize PLA, therefore several experiments were made
with different conditions in order to determinate suitable reaction temperature for each stage. The
conditions were set as 200°C and 4 hr for first step and 160°C and 24 hr for the second one. For
each trial around 450 grams of LA was added to the flask then, the monomer was heated to first
step temperature gradually to avoid degradation of the reagent. The total condensate was
measured at the end of each stage. At the end of the reaction, the product was deposited in a Petri
dish and cooled to room temperature. Throughout the process it was observed that most of the
condensate was obtained in the first stage, indicating the pre-polymer formation and
its subsequent polymerization in the second stage.

During tests we observed that when the reaction was carried out without nitrogen, the water
removal was slower, i.e, the nitrogen flow helped in removing the water vapor formed in reactor.
DSC analysis made of products obtained show similar thermal behavior for all samples. Figure 3
shows typical thermograms of DSC run. From the graph can observe a deviation from the
baseline that was attributed to the glass transition temperature (T,) of the material around 46-48
°C. On the other hand, sign of crystallization temperature (T.) and melting temperature (T,,) were
observed around 106 °C and 142 °C respectively.

FTIR analyses were made to determine the functional groups of the products obtained in order to
understand more deeply what happens in the polymerization of lactic acid. A qualitative analysis
of absorption bands with reaction time shows a decrease in the intensity of some bands and, the
formation of new ones, indicating the end groups which decrease and those formed due to the
polymerization reaction progress.
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Figure 3. DSC thermogram

Figure 4 shows the FTIR spectrums of the monomer and the poly(D,L-lactic acid) which was
obtained from 24h of reaction. The PLA spectrum shows the bands at 2,754.94 and 2,766.51 cm’!
from symmetric and asymmetric valence vibrations of C-H from CH3, respectively. It is possible
to observe a band shift related to the C=O stretch in the monomer in 1,727.06 to 1,757.92 cm™' in
the polymer. These bands that show shifts of monomer to polymer also show a difference in the
peak intensity which suggests the arrangement of molecules in the polymer chain. Bands
corresponding to bending vibrations of CH3 (asymmetric and symmetric) were found in 1,433.94
and 1,511,08 cm™ in the polymer spectrum as greater intensity peaks compared with those from
monomer found in 1,408.87 and 1,476.37 cm™. C-O-C asymmetrical and symmetrical valence
vibrations were found at 1,250.73 and 1,200.59 cm’! respectively; at 1,333.68 cm’! is detected the
C-O-C stretching vibration. The band around 3200 cm’™ is related to the stretching of OH group
and this decreases from the monomer to the polymer due to reaction polyesterification that
consumes the OH groups when they react with the acid groups to form the ester bond. These
statements are similar those described by Nikolic et al., 2010 and Jahno et al., 2006.
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Figure 4. FTIR of PLA and lactic acid

93



* Astrid Juliana Rincén Lasprilla *

Conclusion

Lactic acid polymerization by direct polycondensation (DP) was performed in two steps, at 200
°C for 4 hours in step 1 followed by 160 °C for 24 hours in step 2, resulting in an polymer with
Tg = ~48 °C and Tm= ~142 °C. The use of nitrogen provided an inert atmosphere favorable to
the occurrence of the polymerization reaction. By means of FTIR spectra comparisons, it was
possible to observe the formation of poly-lactic acid from the monomer.
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5.4. Conclusodes

Nas condi¢des de 140 °C durante 3 horas (etapa 1), seguido da etapa 2 utilizando-se
160 °C durante 4 horas, ambas sob vacuo de 200 mmHg, ndo foram obtidos os
resultados esperados quanto a polimerizagdo, formando um produto viscoso e de
coloracao esverdeada.

Quando a temperatura foi modificada para 200 °C e o tempo para 4 horas na etapa 1,
seguido de 160 °C durante 4 horas na etapa 2, ocorreu a polimerizagao, obtendo-se um

polimero amorfo com T4 de aproximadamente 43 °C.

A utilizagao de nitrogénio, garantindo uma atmosfera inerte, foi favoravel para ocorrer a

reacao de polimerizacéo.

Nas condi¢des de temperatura de 200 °C e tempo de 4 horas na etapa 1, seguido de
160 °C e tempos maiores (6, 8, 12 e 24) na etapa 2, foi possivel produzir PLA, obtendo-
se um poliéster termoplastico semicristalino com T4 e T, de aproximadamente 48 °C e
142 °C, respectivamente.

Pela andlise de FTIR, concluiu-se que houve a formagdo de PLA comparando-se os

espectros do monémero e polimero.

As analises morfolégicas e de composi¢cdao por MEV demonstraram que os polimeros
obtidos por policondensacéo direta possuem potencial para uso biomédico quanto as
suas caracteristicas de superficie e composicdo quimica. Uma vez que estes
apresentam superficie rugosa e na composi¢do quimica, determinada por MEV/EDS,
nao hé presenca de compostos téxicos.
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Capitulo 6: Sintese de PLA por Abertura de Anel

6.1. Introducdo

O PLA é um polimero amplamente conhecido na area dos biomateriais. Na época de
sua descoberta, em 1932 por Carothers, ndo teve grande sucesso como plastico,
devido a sua degradacao hidrolitica. Porém, 30 anos atras, desde seu inicio em
aplicagdes médicas, vem sendo amplamente desenvolvido e investigado (Lunt, 1998).
O PLA preparado a partir da policondensacao direta tem baixa massa molecular e
propriedades mecanicas e, portanto, € utilizado somente em algumas aplicagbes como
liberacdo controlada de drogas, suturas cirurgicas e suportes para cultivo de células,
nao sendo adequado para outras aplicagcbes como implantes, parafusos, placas, etc
(Kricheldorf e Lee, 1995). O método mais eficiente para a preparacao de PLA de alta
massa molar & a polimerizagdo por abertura de anel do dimero ciclico do acido lactico,
conhecido como lactideo (ROP-Ring Opennig Polymerization) (Yu et al.,2010; Yang and
Liu, 2008). Esta rota é uma reacao de trés etapas que normalmente envolve passos de
purificacao adicional e, portanto, relacionada a custos mais elevados (Auras et al, 2010;
Lunt, 1997). Durante as duas ultimas décadas, esforcos consideraveis tém sido feitos
para melhorar o processo de producao de lactideo, visando a reducao do seu custo de
producédo (Yang and Liu, 2008).

Grande parte da literatura baseada no ROP de PLA apresenta principalmente a reacao
a partir do lactideo de alta pureza. Somente algumas descri¢des do processo completo,
que inicia-se desde o acido lactico até a obtencao do PLA, podem ser encontradas na
literatura (Auras et al., 2010). De maneira semelhante, € dificil encontrar estudos com
maiores volumes de reacdo, sendo, na maioria dos casos, esta sintese investigada em
ampolas. Isto pode estar relacionado ao alto custo do lactideo e longos tempos de
reacdo. Feita estas consideragdes, neste capitulo é apresentada a sintese e
caracterizacao de PLA por ROP a partir de seu mondémero inicial, o acido lactico. Serao
discutidas questdes do processo de obtencdo do lactideo e seu posterior processo de
polimerizacao em PLA.
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6.2. Desenvolvimento Experimental

O processo geralmente aplicado para ROP de PLA, partindo-se do &cido lactico,
envolve trés etapas distintas: policondensacéo, obtencao do lactideo, e polimerizacao
por abertura de anel. Os trés processos devem lidar com uma série de etapas criticas,
sendo algumas delas relacionadas a natureza da molécula do acido lactico, enquanto
outras geradas como resultado das condi¢des do processo (Auras et al, 2010).

6.2.1. Policondensacao

No capitulo anterior, a policondensacéo foi estudada para a producao do PLA como
polimero. Nesta parte do projeto, a policondensacédo foi empregada para formar um
produto intermediario na obtengédo de lactideo, conhecido como oligbmeros de acido
lactico. A fabricacdo do lactideo é realizada por despolimerizacdo de PLA de baixa
massa molar (oligdmeros), de preferéncia com massa molar (Mw) entre 400-2500 g/mol
(Yoo e Kim, 2006; Auras et al., 2010). Nesta etapa, entre 450 e 500 gramas de acido L-
lactico (85 % em massa) foram desidratadas para produzir oligbmeros de PLA em
temperaturas de 170 a 200 °C, sob atmosfera de nitrogénio, utilizando o sistema de
reacdao apresentado no Capitulo 3 (Figura 3). Diferentes tempos de reacdo foram
testados para produzir oligbmeros de varias massas molares. O uso de catalisador em

diferentes quantidades também foi avaliado.

6.2.2. Obtencao do Lactideo

Varias tecnologias para a fabricacdo de lactideo em batelada ou continuo e com o uso
de diferentes catalisadores sdo encontradas na literatura. Um processo de fabricacao,
comumente encontrado em escala industrial, envolve o aquecimento entre 130 e 230 °C
sob pressao reduzida, na presenca de 0,05 a 1,0 % em massa de estanho em p6 ou um
composto derivado de estanho, de tal forma que o lactideo seja produzido e destilado
(Yoo e Kim, 2006; Yang e Liu, 2008).

O produto obtido na etapa anterior (policondensacao) foi misturado a uma quantidade
predeterminada do catalisador no baldo de reacéo (Yoo e Kim, 2006). O recipiente foi
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aquecido e reduzido a uma temperatura e pressdo previamente determinadas, a fim de
que o lactideo produzido pudesse ser recuperado por destilagcdo e recolhido no balao
de condensado (Figura 14). Inicialmente, o receptaculo e o condensador foram
mantidos em aproximadamente 90 °C, visando impedir a solidificacdo do produto.
Também foi avaliado o sistema de recuperagédo do lactideo em fase solida, resfriando-
se 0 baldo de condensado com gelo e nitrogénio liquido. A reacado de destilacao foi
concluida até finalizar a producédo do destilado. O produto bruto foi lavado com agua
fria, separado por filtracdo e em seguida, seco sob vacuo durante a noite (16 h aprox.) a
temperatura de 40 °C. Técnicas de GC-MS, GC-FID e FTIR foram utilizadas para
analisar o lactideo produzido.

Figura 14. Sistema experimental de obtencao do lactideo.

6.2.3. Polimerizacao por ROP

As reacdes de polimerizacao foram realizadas em um baldo de trés bocas, mantido sob
agitacao e controle da temperatura em um sistema de atmosfera de nitrogénio-vacuo,
como apresentado na Figura 15. O baldo foi aguecido em um banho de glicerina e
isolado para garantir perfeita distribuicdo de temperatura no interior. Trés temperaturas
de polimerizacao foram testadas: 130, 150 e 170 °C. A massa total de lactideo foi de 50
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g. O catalisador usado foi o octanoato de estanho 0.1 % em massa, visto que nesta
propor¢gdo foram produzidos PLA de boas -caracteristicas e com rendimentos

satisfatorios em trabalhos anteriores (Noda e Okuyama, 1999; Yoo e Kim, 2006).

Figura 15. Sistema experimental de sintese de PLA por ROP.

6.3. Resultados da sintese por ROP

6.3.1. Resultados da sintese do lactideo

Na quimica da sintese do lactideo, uma transesterificacao intramolecular, ou seja, uma
reacdo de “back-biting” do oligdmero de PLA ocorre para produzir o lactideo, o qual
deve ser retirado por destilagdo da mistura de reacao para favorecer a reagcédo do lado

da producéao do lactideo (Figura 16).

HaC (o] CH, o o ?H; on (o} (0] CHy ?H, o o ré;n, on
n : i HO Y D/Y * Hzo 0 j: \Ali Ol HO Y O/Y
: ° w0 He” 0”7 o °  iw " 0

HO CH.

Acido Lactico Oligobmeros de PLA Lactideo Residuos de PLA

Figura 16. Sistema experimental de sintese de PLA por ROP.

A obtencdo do lactideo foi realizada em trés etapas consecutivas, sendo duas de
formacao dos oligbmeros: desidratacao do acido lactico e policondensacao; e outra da
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obtencéo do lactideo. A formacao dos oligbmeros de PLA foi realizada inicialmente a
200 °C e pressao atmosférica sem catalisador, conforme processo descrito por Yoo e
Kim (2006). Poréem, os resultados na etapa da sintese do lactideo ndo foram os
esperados, sendo, portanto, modificadas as condicoes e diferentes testes foram
realizados com o objetivo de obter maior quantidade de produto (Tabela 4).

Tabela 4. Condicbes de operacao avaliadas na obtencao do Lactideo.

Oligomerizacao
Formacao do Lactideo

Desidratacao Policondensacao
Testes
T P t T P Cat. t T¢C) P Cat. t
(°C) | (mmHg) | (h) | (°C) | (mmHg) (%ow) (h) (mmHg) (%ow) (h)
2
1 200 760 2 200 200 3 200 100 2S8n0Oct 12
SnO
2 200 760 3 200 360 0,1 SnO 2 200 160 2SnOct 12
3 200 760 3 200 200 2 SnOct 3 200 100 0,1 SnO 6
4 200 760 3 200 200 2 SnOct 3 200 150 1 SnOct 6
200- 0,1
5 170 760 3 200 200 0,1 SnO 3 200-100 6
230 SnOct
0,1 200- 2
6 170 760 2 200 200 2 200-100 12
SnOct 240 Sno
200-
7 170 760 2 200 400 2 SnOct 2 240 200-100 0,1 SnO 12
200-
8 170 760 2 200 150 1 SnOct 2 240 150-100 0,1SnO 12

Uma das questdes de maior desafio no projeto foi a obtencdo do lactideo, mais
exatamente na recuperacdo deste produto, ap6s sua saida da mistura de reacao por
destilacdo. Os dois primeiros testes (1 e 2) foram desenvolvidos utilizando, em todas as
etapas, um condensador de bolhas aquecido a 90 °C para obter o produto liquido
(temperatura de fusdo do lactideo = ~95 °C). No entanto, a transferéncia de calor

através das paredes do condensador nao foi eficiente e devido ao vacuo utilizado, o
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produto gasoso acabou sendo arrastado para fora do condensador, promovendo a
cristalizacdo nas partes da linha de vacuo, onde se tinha maior resisténcia. Se o
processo era feito com menor vacuo, a retirada do lactideo da mistura de reacao nao

era efetiva.

Nos testes 3, 4 e 5, um condensador de espiral foi utilizado nas trés etapas da sintese,
mas acabou apresentando problemas na parte da oligomerizagdo devido a agua que
ficava retida nos espirais. Portanto, foi testado o uso do condensador em espiral
somente na ultima etapa e o condensador de bolhas nas etapas da oligomerizacao, o
que tornou possivel recuperar o lactideo produzido. As maiores quantidades de produto
foram obtidas quando o catalisador octanoato de estanho foi utilizado na etapa da
formacao dos oligbmeros e, o catalisador éxido de estanho foi usado na etapa da
formacao do lactideo. Assim, os testes 6, 7 e 8 foram realizados dessa maneira. Foi
necessario o uso de nitrogénio liquido para resfriar o baldo de condensado, garantindo

assim, que lactideo nao fosse arrastado pelo vacuo até a bomba.

A porcentagem de lactideo no produto (Tabela 5) foi expressa pela Equacéao (1):

Quantidade de lactideo bruto produzido (g)

% lactideo no produto = x100 (%) (1)

Quantidade de PLA inicial no reator (g)

Tabela 5. Porcentagem de lactideo obtidas nos teste 6, 7 e 8.

Quantidade de PLA Lactideo bruto Rendimiento
Teste

inicial no reator (g) produzido (g) (%)
6 310,78 77,40 24,9051
7 306,68 98,72 38,9494
8 312,76 93,34 29,8440
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O lactideo foi produzido com baixos rendimentos (25-40%) relacionado a quantidade

utilizada de PLA obtido na primeira etapa. No entanto, o lactideo foi produzido com alta

pureza, conforme pode ser observado em sua caracterizagao.

Através da andlise de GC-MS da amostra do produto obtido no teste 7, constatou-se a

existéncia de dois dos trés isdbmeros do lactideo: isbmero L-lactideo e o meso-lactideo,

como pode ser observado nas Figuras 17 e 18.
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Figura 17. Espectro de massas do L-lactideo obtido pela andlise da amostra de produto da

segunda etapa de polimerizagao por ROP.
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Figura 18. Espectro de massas do L-lactideo obtido pela andlise da amostra de produto da

segunda etapa de polimerizacao por ROP.
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Por GC-FID, determinou-se a porcentagem e a seletividade dos isbmeros formados na
policondensacao, sendo o isémero L-lactideo majoritario com 97,7 % e o isbmero meso
com 2,3 % (Tabela 6). No cromatograma (Figura 19) nao foi observado a presenca de

nenhum outro composto, 0 que indica uma alta pureza do lactideo sintetizado na

condensacao.
Norm. % HyC j:o j:
< q
250 — 07 07 "CH,
L-Léctideo
] &
200 | ¥
o}
J,c—(oJcm !
150 — Acetato de Etila |
| (Solvente) |
100j HaC. H o o .
i 07 07 “cH, |
[ meso-Lactideo
50 — | ) I
| N
4 | ; !I
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Figura 19. Cromatrograma (GC-FID) obtido da amostra de produto da segunda etapa de

polimerizagao por ROP.

Tabela 6. Seletividade dos isémeros formados na policondensacgéo.

Condicdes Area do Pico %
L-lactideo 447,9707 97,6978
Meso-lactideo 10,5795 2,3022
Total 458,5502 100

A analise do espectro de infravermelho da amostra do produto obtido no teste 7 nos
permite observar a formagdo do lactideo sintetizado, verificando as bandas
caracteristicas do material. A Figura 20 apresenta o espectro do lactideo obtido
comparado ao do acido lactico e a Tabela 6 contém as atribui¢cdes para os espectros de
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cada um deles. Pela Figura 20, pode-se observar a banda em torno de 3500 cm’, que
diminui do acido ao anel lactico, assim como as bandas caracteristicas do anel,

indicando que houve formacao do lactideo.

Lactideo W00

W O,

Ac. Lactico 0% 0" “cu,

% Trasmitincia

3500 2500 1500 500

Niumero de Onda (cm™?)

Figura 20. Analises FTIR do lactideo e o acido lactico.

Tabela 7. Bandas de absorcéo do Lactideo e o Acido Lactico.

Bandas de absorgéo (cm™) Ac. Lactico Lactideo
Vibragdes de valéncia do C-H do CHs 2946,69: 2938,98;
(assimétrica;simétrica) 2881,13 292548
Vibragdes de valéncia do C=0 do COO 1704,76 1727,90
Vibracoes de flexao C-H do CH; 1332,57; 1351,85;
(simétrica ; assimétrica) 1415,49 1446,35
Vibragdes de valéncia do COC no anel 1232,29;
(assimétrica;simétrica) - 1081,37
Vibragdes de valéncia do C-O do COO 1029,80; 1043,30;
(simétrica ; assimétrica) 892,88 950,73
Vibragao de alongamento do COO no anel - 931,45
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6.3.2. Resultados do PLA obtido por ROP

Os polimeros produzidos a partir do lactideo fabricado na etapa anterior séo
apresentados na Figura 21.

Figura 21. PLA obtido por ROP em a)130 °C, b) 150 °C, e c¢) 170 °C.

Estes produtos foram analisados estruturalmente por meio de espectroscopia na regiao
do infravermelho (FTIR) para confirmar a formag&o do poli (acido lactico). A Figura 22
representa os espectros de IR dos polimeros PLA ROP sintetizados a 130, 150 e 170
°C durante 30 h. Observa-se que todos os polimeros apresentaram bandas
semelhantes de absorcao do PLA, anteriormente mencionadas, tais como 2850 e 2950
cm™ (v C-H), 1750 cm™ (vC=0 do COO0), 1450 cm™ e 1350 cm™ (5 CH3), 1130 e 1090
cm™ (v C-O do COO) em™ (Nikolic et al., 2010; Motta e Duek, 2006). A banda em 3650
cm’” (v OH) corresponde ao OH da agua e indica que a amostra ou o equipamento, no
momento da analise, ndo estava protegido de umidade. O PLA produzido a partir do
lactideo n&o teve formagédo de agua, como aconteceu na reagdo de policondensacgao.
Portanto, a umidade pode ser atribuida ao equipamento e ao ambiente em que foram

realizadas as analises.

Ainda pela Figura 22, observou-se que a unica diferenca entre os espectros dos trés
polimeros foi a intensidade das bandas, visto que nos espectros do PLA ROP a 130 °C
e em 150 °C os picos das bandas sao mais definidos comparados aquele do PLA ROP
a 170 °C, indicando que menores temperaturas favorecem esta reacao, provavelmente
na acomodacdo das cadeias na rede polimérica. Assim, a vibragdo das moléculas foi
mais ordenada, originando bandas mais intensas e picos mais definidos no FTIR. Estes

resultados estdo em concordancia com a literatura, na qual a reacao de PLA por ROP é
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favorecida em temperaturas entre 140 e 160 °C. Um estudo termodindmico de
polimerizacao por abertura de anel realizado por Kulagina et al., 1982 (apud Hyon et al.

1997) revelou que a temperatura maxima superior da sintese foi em torno de 157 °C.

——PLAROP130
—— PLAROP 150

—— PLAROP170

% Trasmitancia

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Niumerode Onda (ecm™)

Figura 22. Analises FTIR do PLA ROP em 130, 150 e 170 °C.

Foram realizadas analises de FTIR das aliquotas dos polimeros retiradas em 10, 20 e
30 horas de reacdo. A Figura 23 corresponde aos espectros IR das amostras do PLA
ROP na temperatura de 150 °C em 10, 20 e 30 h. Nesta Figura, observa-se que o
tempo de reacdo por ROP também nao afetou ou favoreceu a estrutura organica dos
polimeros obtidos, visto que as bandas dos trés polimeros permaneceram nas mesmas

faixas anteriormente mencionadas.

—— PLAROP 150 10h
—— PLAROP 150 20h

—— PLAROP 150 30h

% Transmitincia

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Numero de Onda cm™

Figura 23. Andlises FTIR do PLA ROP em 150 para 10, 20 e 30 h.
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Por meio das analises de DSC realizadas nos produtos obtidos foram avaliadas suas
propriedades e comportamento térmico, encontrando-se uma tendéncia similar no
comportamento térmico dos PLA ROP produzidos a 130, 150 e 170 °C, Figuras 24, 25 e
26, nas quais pode ser claramente visualizado as transigbes ocorridas, no primeiro e
segundo aquecimentos, identificadas como Ty, Tc € Ty A partir dos dados obtidos nas
analises de DSC encontrou se que estes produtos sao polimeros de PLLA,
semicristalinos, caracterizados pela presenga de Tm, que se apresenta como um pico
bem acentuado no intervalo de 130-184 °C (Grossman, 2010). Os valores obtidos de

cada uma das propriedades térmicas sao apresentados na Tabela 8.
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Figura 25. Termograma DSC do PLA ROP em 150 °C.
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Figura 26. Termograma DSC do PLA ROP em 170 °C.

Dos valores da entalpia de fusdo (AHc) e entalpia de cristalizacdo (AHm) obtidos a

partir das analises de DSC, foram calculados os valores do grau de cristalinidade

(Tabela 8), para estes polimeros, segundo a Equacao 2:

4 (BHm — AHC) + 100

AHmM®

(2)

Onde: AHm = entalpia de fuséo (J/g-1); AHc = entalpia de cristalizacao (J/g-1); AHmM° =

93,7J/g, que é a entalpia de fusdao supondo o polimero 100 % cristalino (Motta e Duek,

2006).

Tabela 8. Propriedades térmicas dos polimeros de PLA ROP determinadas via analise DSC.

1er Aquecimento 2do Aquecimento
AMOSTRA Xc (%)
Tc (°C) Tf (°C)|AHc (J/g™") AHm (J/g™")|Tg (°C)Tc (°C) Tf (°C) AHc (J/g™")| AHm (J/g™)
130°C-30h 824 12325 -11,02 28,84 352 99,09 130,04 -9,27 1,77 11,78
150°C - 30 h /106,46 140,79 -31,75 8,08 46,01 110,24 143,12 -44,72 21,43 70,59
170°C - 30 /111,01 150,29 -97,42 405 50,17 115,77 148,83 -46,06 27,46 78,46
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Como ja foi mencionado, o PLLA possui propriedades mecanicas significativamente
maiores quando comparado ao PLA amorfo (Auras et al., 2010; Bendix, 1998 apud
Barbanti, 2005). O PLA semicristalino tem temperaturas de transi¢ao vitrea e de fusao
ligeiramente mais elevadas do que o PLA amorfo (Fang e Hanna, 1999), neste caso
foram de 35-50 °C e 130-148 °C respectivamente.

Uma analise de DSC foi realizada da aliquota do PLA ROP 150 retirada em 10 horas
para avaliar as mudancas térmicas devidas ao tempo de reacdo. A Figura 27
corresponde ao termograma do PLA ROP na temperatura de 150 °C em 10 h. Nesta
Figura, observa-se que o tempo de reacao na polimerizacdo do PLA por ROP, afeta as
propriedades térmicas do material, evidenciado por menores valores de Ty, Tc € T, do
polimero obtido com somente 10 h de reacao quando comparado com o obtido depois
de 30 h re reacéo (Tabela 9).

*exo

&Poli (lactide) 3 10h Duplicata*
Poli (lactide) 3 10h Duplicata*, 10,2400 mg

i

r T T T T )
20 40 60 80 100 120 140 160 180 °CI
JLOPCA: METTLER STAR® SW 9.01 '

Figura 27. Termograma DSC da aliquota do PLA ROP em 150°C tirada em 10h.

Dos valores do grau de cristalinidade calculados dos polimeros de PLA ROP em 150 °C
(Tabela 8) é possivel observar que a cristalinidade do material aumenta com o tempo
de polimerizacdo. Isto é devido ao acomodamento das cadeias poliméricas com o
decorrer do tempo de reacgao.
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Tabela 9. Propriedades térmicas dos polimeros de PLA ROP em 150 °C.

1er Aquecimento 2do Aquecimento
AMOSTRA Xc (%)
Tc (°C) Tf(°C) AHc (J/g™")AHm (J/g™") Tg (°C) Tc (°C) Tf (°C) AHc (J/g™")AHmM (/g™

150°C-10h - - - - 39,78 99,11 124,04 -11,24 7,31 19,80

150°C - 30 h 106,46 140,79 -31,75 8,08 46,01 110,24 143,12 -44,72 21,43 70,59

Anadlises MEV da superficie normal e de fratura dos polimeros obtidos por ROP
permitiram observar as caracteristicas morfolégicas destes. Na Figura 28 se
apresentam as micrografias geradas dos produtos obtidos nas temperaturas de
polimerizacao de 130, 150 e 170 °C. Nestas imagens pode-se observar que as
superficies dos polimeros sintetizados nesta parte do projeto vao variando com a
temperatura de polimerizagéo, para o polimero obtido em T=130 °C as superficies sdo
irregulares e rugosas, ja para o polimero sintetizado em 150 °C as superficies se
tornam menos rugosas e quase sdo lisas no polimero feito em 170 °C. Estes polimeros
também ndo apresentaram porosidade. Por tanto, para eventual uso biomédico, os
polimeros poderiam ser submetidos a tratamentos de superficie para melhorar suas
caracteristicas de superficie e porosidade e assim promover a adesao e crescimento

celular.

A partir de microanalise elementar MEV EDS, foram determinadas as porcentagens dos
elementos presentes nos polimeros produzidos por ROP. Estes analises mostraram que
estes polimeros apresentam em sua composicdo quimica de forma geral somente
carbono (C) e oxigénio (O). Conteudos de estanho provenientes do residuo de
catalisador, ndo apareceram em geral nas amostras analisadas como se observa na
Figura 29. Outros elementos como calcio (Ca), potassio (K) e cloro (Cl) foram
encontrados em algumas amostras dos polimeros, sendo atribuidos provavelmente aos
residuos de impurezas do mondémero. Devido ao baixo conteudo destes elementos néao

foram quantificaveis € ndo houve necessidade de medicdo das porcentagens de
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composi¢cdo dos mesmos. Os PLAs sintetizados nesta etapa do projeto possuiram
semelhante tendéncia na composicao e nenhum outro metal, ou elemento téxico, foi
encontrado nas andlises. Portanto, enquanto a sua composi¢cado, estes poderiam ser
utilizados em um possivel uso biomédico, sem purificagdes posteriores, devido que os

componentes deste material ndo afetariam a viabilidade celular.

9

Figura 28. Micrografias da superficie e fratura do PLA ROP 130 (a e b), PLAROP 150 (ced) e
PLA ROP 170 (e e f).
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Figura 29. Microanalise elementar MEV/EDS do PLA ROP 150.
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6.4. Conclusoes

Através das andlises por FTIR e GC-MS verificou-se a obtengéo de lactideo na segunda
etapa de polimerizacao por ROP nas condi¢gées de T = 200-240 °C, P = 150-100 mmHg
e 0,1 % SnO usado como catalizador. Por GC-FID determinou-se a porcentagem e a
seletividade dos isémeros formados na policondensacao, sendo o isdbmero L-lactideo
majoritario com 97,7 % e o isbmero meso com 2,3 %. O lactideo sintetizado é de alta

pureza, verificada pela auséncia de outros compostos.

Nas condi¢cbées de 130, 150 e 170 °C em 30 horas sob vacuo de 100-150 mmHg,
utilizando octanoato de estanho como catalisador na etapa 3 da sintese, foram obtidos
polimeros do acido lactico pela rota de polimerizacao por abertura de anel.

Os resultados obtidos das andlises de FTIR, dos polimeros sintetizados por ROP,
mostram-se semelhantes aqueles apresentados na literatura pesquisada, permitindo
concluir que houve a formagéo de PLA.

A partir das andlises de DSC dos produtos, foi possivel determinar que os polimeros do
PLA, obtidos nesta parte do projeto, sdo semicristalinos (PLLA) e tem temperaturas de
transicao vitrea e de fusdo de 35-50 °C e 130-148 °C respectivamente.

Das analises de MEV/EDS foi avaliado o potencial para uso biomédico, quanto as suas
caracteristicas de composicao quimica, dos polimeros obtidos por ROP. Encontrando-
se que ndo ha presenca de compostos téxicos na sua composicao.
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Capitulo 7: Comparacao dos polimeros obtidos por PD e ROP

7.1. Comparacgdo estrutural via FTIR

A Figura 30 apresenta a comparagao dos polimeros obtidos por policondensacao direta
e por abertura de anel, analisados pela técnica de FTIR. No cromatograma do FTIR,
observa-se a semelhanca estrutural dos produtos obtidos nas bandas caracteristicas do
PLA, do qual se pode concluir que existe formacao de polimero pelas duas rotas.

——PLAROP 150 30h
PLADP 24h

% Transmitincia

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Nimerode Onda cm

Figura 30. Comparacao do FTIR dos polimeros obtidos por policondensacao direta (PLA DP
24h) e por abertura de anel (PLA ROP em 150°C e 30h).

7.2. Comparagdo das propriedades térmicas obtidas por DSC

No caso do comportamento térmico do material foram encontradas, a través das
analises de DSC dos polimeros obtidos pelas duas rotas de polimerizagcdo, as
transicdes ocorridas como Tg, Tm, Tc, decorrentes dos 10 e 20 aquecimentos. Entre
tanto, estas transicoées somente foram observadas para o polimero obtido por DP apds
24 h de reacdo, em comparacao os polimeros por ROP, nos quais foram observadas
para todas as condi¢gdes estudadas. Comparando o termograma obtido para o PLA DP
160 °C e 24 h, com o termograma do PLA ROP 150 °C e 30 h, pode ser claramente
observado o aumento nos valores das temperaturas Tg, Tm, Tc (Figura 31). Estes
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valores sdo apresentados na Tabela 10 junto com o grau de cristalinidade, calculado a
partir dos valores de AHc e AHm.

fexo fexo
&Pl (1acice) 3 300
KPUA 24h Duplicata 26/01/11 Pol (acide) 3 300 , 11,0200 mg
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Figura 31. Comparacao do FTIR dos polimeros obtidos por: (a) policondensacao direta (PLA DP
160 °C e 24h) e (b) abertura de anel (PLA ROP em 150°C e 30h.

Tabela 10. Propriedades térmicas dos polimeros de PLA ROP em 150 °C.

1er Aquecimento 2do Aquecimento
TRA Xe
LD Tg Tf AHc | AHm | Tg Tc Tf AHc | AHm (%)
(°C) | (°C) | (Wg") | W/g") (C) (°C) | (°C) (Vg") Wg"
PLA DP 160 °C - 24h - 143,37 -2,79 50,85 42,94 108,16 142,93 -50,17 20,46 75,37
PLA ROP 150 °C - 30 h| 45,32 140,79 -31,75 8,08 46,01 110,24 143,12 -44,72 21,43 70,59

Por tanto pela rota de ROP pode ser obtido PLA semicristalino em tempos de reacao e
temperaturas menores quando obtido pela rota de DP.

7.3.

Comparagdo das andlises de MEV/EDS

As micrografias MEV da superficie normal e de fratura dos polimeros obtidos por DP

permitiram observar superficies mais rugosas e irregulares quando comparadas com as
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micrografias dos polimeros obtidos por ROP (Figura 32). Por tanto, os polimeros obtido
pela rota de DP poderiam apresentar maior adesao celular num posterior estudo

citotoxicidade.

-——

Figura 32. Micrografias da superficie e fratura do PLA DP 12 (a e b) e o PLA ROP 150 (c e d).

No entanto, o microandlise elementar MEV/EDS mostraram que o0s polimeros
produzidos por DP apresentam em sua composicdo quimica alguns residuos de
elementos como Sn, Ca e Fe, provenientes do catalisador o do monémero. Os
polimeros obtidos por ROP nao apresentaram residuos de outros elementos, indicando
maior pureza na sua composicao quimica, isto devido ao processo de obtencado do
lactideo puro, (a partir do qual é realizada a etapa de polimerizagéo), onde se retiram as

impurezas do &cido lactico.

7.4. Conclusoes

As duas rotas de polimerizacdo do acido lactico resultaram ser adequadas para a
obtengédo do PLA a partir de acido lactico nas condi¢ges apresentadas.

A rota de polimerizagdo por abertura de anéis resultou em polimeros com melhores
propriedades térmicas, em um menor tempo de polimerizacao, a diferenca da rota de

policondensacéo direta. No entanto o processo por ROP partindo do acido lactico
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possui mais uma etapa (obtencdo do lactideo), levando a um maior tempo total de
producéo do PLA.

Tendo em conta a morfologia de superficie dos polimeros sintetizados, aqueles que
foram produzidos pela rota de DP, apresentaram superficies mais irregulares e rugosas,
que aqueles produzidos por ROP. Porém, o PLA obtido por ROP nao apresentou dentre
sua composi¢ao elementos residuais como Sn, Ca, Fe, que foram encontrados nos
polimeros obtidos por DP.
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Capitulo 8: Conclusoes e Sugestoes para Proximos Trabalhos

8.1. Conclusodes

Numerosos estudos tém sido desenvolvidos para sintetizar e processar polimeros
biodegradaveis e bioabsorviveis para uso biomédico, demonstrando o grande interesse
no desenvolvimento deste tipo de materiais, os quais, em um futuro préximo, poderao
ser utilizados como matérias-primas em técnicas ndo convencionais de biofabricacao
como a prototipagem répida. Isto pode favorecer a capacidade desta técnica em
produzir implantes com forma externa e morfologia interna personalizadas, além da

habilidade destes materiais em auxiliar na regeneracao de tecidos.

O PLA € um polimero biodegradavel e bioabsorvivel e um dos polimeros sintéticos mais
promissores para aplicagdo em dispositivos biomédicos, visto que pode ser obtido a
partir de recursos renovaveis como a cana de acucar. A diversificacao de aplicagdes de
PLA esta relacionada ao fato de que simples modificacbes em sua estrutura fisico-
qguimica podem torna-lo util em diferentes areas. O Brasil tem grande potencial para a
producédo de PLA a partir de fontes renovaveis, considerando sua grande producao de

cana de agucar e alto desenvolvimento tecnoldgico do processo fermentativo.

Pela rota da policondensacgéo direta, nas condi¢ées de 140°C durante 3 horas (etapa
1), seguido da etapa 2 utilizando-se 160°C durante 4 horas, ambas sob vacuo de 200
mmHg, ndo foram obtidos polimeros de PLA. Quando a temperatura foi modificada para
200°C e tempo de 4 horas na etapa 1, seguido de 160°C e tempos maiores (6, 8, 12 e
24) na etapa 2, , foi possivel produzir PLA, obtendo-se um poliéster termoplastico
semicristalino com Tge T, de aproximadamente 48°C e 142°C, respectivamente .

A utilizagédo de nitrogénio, garantindo uma atmosfera inerte, foi favoravel para ocorrer a
reacao de polimerizacéo.
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As analises morfolégicas e de composicao por MEV demonstraram que os polimeros
obtidos por policondensacao direta possuem potencial para uso biomédico quanto as

suas caracteristicas de superficie e composi¢cédo quimica.

Através das andlises por FTIR e GC-MS verificou-se a obtengéo de lactideo na segunda
etapa de polimerizacao por ROP nas condi¢des de T = 200-240°C, P = 150-100 mmHg
e 0,1% SnO como catalizador. Por GC-FID, determinou-se a porcentagem e a
seletividade dos isébmeros formados na policondensacao, sendo o isdbmero L-lactideo
majoritario com 97,7 % e o isbmero meso com 2,3%. O lactideo sintetizado é de alta

pureza, verificada pela auséncia de outros compostos.

Nas condigbes de 130, 150 e 170°C em 30 horas sob vacuo de 100-150 mmHg,
utilizando octanoato de estanho como catalisador na etapa 3 da sintese por abertura de
anel, foram obtidos polimeros do acido lactico com caracteristicas estruturais

semelhantes aos obtidos pela rota de policondensagéo direta.

A polimerizacao do &cido lactico por policondensacao direta e por abertura de anel sao
processos viaveis para producdo de PLA, com aplicacdo biomédica a partir de acido
lactico nas condi¢des estudadas. O conhecimento das particularidades e dos desafios
na sintese de PLA facilita o melhoramento dos mesmos, além de auxiliar diretamente

no desenvolvimento de novos processos para a sua obtencgao.

8.2. Sugestoes para Trabalhos Futuros
Melhorias e demais estudos de otimizagdo das condi¢des de trabalho nas duas rotas de
polimerizacao, sdo necessarios para tornar estes processos facilmente reprodutiveis.

Os desenvolvimentos realizados e os resultados obtidos nesta dissertacdo apontam
para a dificuldade dos métodos de obtencao limpa (sem a utilizacdo de solventes) de
PLA, evidenciando a necessidade de estudar, em trabalhos futuros, a utilizacdo de
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solventes ou agentes extensores de cadeia nao-téxicos, visando o aumento das

propriedades do produto final (massa molar, T4 e Tr, entre outras).

Analises de Massa Molar e propriedades mecanicas devem ser realizadas aos
polimeros obtidos nas condi¢cdes estudadas neste trabalho, pelas duas rotas de
polimerizacao, para definir a aplicagdo biomédica na qual poderiam ser utilizados estes

produtos.

Ensaios de degradacao € outra sugestao para trabalhos futuros que forneceriam dados
muito importantes neste tipo de polimeros como € o tempo de degradacao.

Estudos in vitro e in vivo de crescimento celular e citotoxicidade devem ser realizados
para avaliar a aplicabilidade destes polimeros. Testes na area médica ou biolégica, com

tecidos 6sseos ou derme, sdo algumas possibilidades a realizar.

Modificacbes de superficie através de tratamentos fisicos ou quimicos e posterior

avaliacao do crescimento celular também poderiam se realizados.
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