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Resumen:

El escalado industrial de la produccién de biomateriales poliméricos
sintéticos y semi-sintéticos enfrenta desafios relevantes como la limitada
reproducibilidad y dificil estandarizacion de los procesos sintéticos.
Dicho escalado demanda del ajuste de las variables de proceso, etapa
que en muchos casos es critica y que se encuentra asociada al aumen-
to de los costos de produccion. Ademas, muchas de las reacciones de
sintesis de los polimeros mas comunes involucran el uso de solventes
organicos volatiles, inflamables o téxicos que son aparentemente viables
en pequeiia escala pero que se tornan inviables a la hora de la produc-
cion industrial, fundamentalmente porque aumentan de forma drastica
el costo del producto final y tienen un efecto nocivo sobre el medio
ambiente. Estas desventajas han reducido notablemente el nimero de
biomateriales que han sido implementados en la clinica. Asi la mayoria
de los desarrollos emplean biomateriales que ya han ganado extenso
reconocimiento en el mercado. La tecnologia de radiacion de micro-

ondas ha demostrado ventajas importantes que han hecho que en los
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ultimas dos décadas su empleo en sintesis organica se haya extendido
mucho en la escala de laboratorio. Entre ellas, tiempos de reaccion
mas cortos, rendimientos de reacciéon mas elevados, formaciéon mas
limitada de subproductos y escalado mas o menos directo con ajustes
moderados de las condiciones reaccién. Esto ha dado lugar también,
mas recientemente, a su implementacion en la sintesis de polimeros y
materiales ceramicos para aplicaciones terapéuticas. El presente capi-
tulo presenta el Estado-del-Arte de las aplicaciones mas destacadas de
esta tecnologia en la sintesis de biomateriales poliméricos organicos
e inorganicos y discute el potencial de la misma para optimizar la

transferencia a la clinica de nuevos biomateriales.

Palabras clave: Sintesis de biomateriales poliméricos asistida por
radiacion de microondas; polimerizacién de apertura de anillo;
polimerizacién de injerto molecular; hidrogeles; microparticulas y

nanoparticulas; materiales compuestos.

Abstract:

The industrial scale-up of the production of synthetic and semi-
synthetic polymeric biomaterials faces challenges due to the limited
reproducibility and difficult standardization of the synthetic methods.
The scale-up demands the adjustment of the process variables, a phase
that is crucial and that is associated with the growth of the produc-
tion costs. In addition, several common synthetic pathways involve
the use of organic solvents that are volatile, flammable or toxic that
are apparently viable at small scale but that become inviable under an
industrial setting, especially because they increase the final price of
the product and have a detrimental effect on the environment. These
drawbacks have substantially reduced the spectrum of biomaterials
that have been succesfully implemented in clinics. Thus, a majority
of developments employ biomaterials with a long experience in the
market. The technology of microwave radiation has demonstrated a
number of advantages that, in the last two decades, have promoted its

application in organic synthesis at the laboratory scale. Among them,
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shorter reaction times, greater yields, the generation of smaller amounts
of by-products and relatively straightforward scale-up. This has open
the application of this technology in the synthesis of polymers and
ceramic materials for biomedical applications.

This chapter presents a State-of-the-Art of the most relevant applications
of microwave radiation for the synthesis of organic and inorganic
polymeric biomaterials and discusses its potential to optimize the

bench-to-bedside translation of new biomaterials.
Keywords: Microwave-assisted synthesis of polymeric biomaterials;

ring opening polymerization; graft polymerization; hydrogels; micro-

particles and nanoparticles; composites.
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7.1. Introduccion

El escalado industrial de la produccion de biomateriales poliméricos
sintéticos y semi-sintéticos enfrenta desafios importantes como la limitada
reproducibilidad y la dificil estandarizaciéon de los procesos de sintesis
que en muchos casos impiden la implementacién de los mismos en di-
ferentes aplicaciones clinicas, como por ejemplo sistemas de liberacion
de farmacos e ingenieria de tejidos y medicina regenerativa [1]. Las vias
sintéticas empleadas a escala laboratorio en general requieren de tiempos
prolongados y del uso de solventes organicos volatiles y nocivos para
el medio ambiente que se convierten en inviables al aumentar la escala
o que implican un alto consumo energético que va en detrimento de la
relacion costo-beneficio a escalas mayores. Esto ha dificultado la trans-
ferencia de nuevos biomateriales a la clinica.

Hace algunas décadas surgi6 la filosofia de la quimica verde o susten-
table cuyos objetivos principales son: (i) reducir el uso de recursos no
renovables y solventes organicos, (ii) limitar la generacion de productos
secundarios toxicos que impliquen procesos complejos de desecho y (iii)
disminuir el consumo energético y la emisién de gases perjudiciales para
el medio ambiente [2,3].

La sintesis organica asistida por radiacién de microondas conocida
como MAOS (del inglés microwave-assisted organic synthesis) se reporto
por primera vez a finales de los 80 [4,5]. La misma se basa en la apli-
cacion de radiacion de microondas como fuente de energia para llevar
a cabo reacciones quimicas. Las microondas son un tipo de radiacién
electromagnética con una frecuencia entre 0,3 y 300 GHz. Sin embargo,
el rango empleado en equipos domésticos y para sintesis quimica oscila
en general entre 0,8 y 8 GHz. Por ejemplo, la mayoria de los hornos
domésticos funcionan con una frecuencia de 2,45 GHz. Gracias a caracte-
risticas Unicas como por ejemplo la posibilidad de acelerar y aumentar el
rendimiento de diferentes reacciones, limitar la produccién de productos
secundarios, y permitir el escalado directo sin el ajuste de las condiciones
de reaccion, esta tecnologia ha atraido a numerosos investigadores [6].

La velocidad de calentamiento y la posibilidad de alcanzar temperaturas
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mas elevadas y de trabajar bajo condiciones de alta presion han posibilitado
la concrecion de reacciones quimicas que no tenian lugar en condiciones
convencionales [6]. Por ejemplo, metanol es un solvente de uso comin en
sintesis cuya temperatura de ebullicion (64.7°C) condiciona la temperatura
maxima que puede ser alcanzada en una reaccion a reflujo. Bajo condicio-
nes de alta presion y radiacion de microondas, la temperatura maxima que
puede alcanzarse estid en torno a los 160°C [6]. La reduccion del tiempo de
reaccion de la escala de dias u horas a la de minutos, y en algunos casos
a segundos ha impulsado areas de investigacion como por ejemplo la qui-
mica combinatoria [7,8] y el desarrollo de nuevos fairmacos, ya que permite
la obtencion sistematica de un gran numero de compuestos y bibliotecas
de compuestos en tiempos relativamente cortos [9,10]. En este contexto,
esta tecnologia ha mejorado las capacidades de los quimicos sintéticos.
Ademas, cuando al menos uno de los reactivos es liquido, el mismo puede
cumplir el rol de solvente, permite llevar a cabo las reacciones en medio
libre de solvente [6,11]. Este punto es critico cuando se minimiza el uso
de solventes inflamables o toxicos. Las diferencias mas importantes entre
las reacciones convencionales y las reacciones asistidas por radiacién de
microondas se resumen en la Tabla 7.1.

Muchos autores destacan la mayor reproducibilidad de las sintesis que
emplean radiacion de microondas. Sin embargo, este aspecto depende
del equipamiento empleado y es alta cuando el equipo es un reactor
de sintesis profesional y baja en un horno doméstico [6]. Por otro lado,
la comparacion entre ambos tipos de calentamiento es controvertida
y ha sido objetada ya que en el caso de usar microondas involucraria
ademas otros efectos térmicos como el sobrecalentamiento del solvente
a presion normal, el calentamiento selectivo de catalizadores hetero-
géneos o de reactivos que se encuentran dispersos en un medio de
reaccion menos absorbente, la formaciéon de "radiadores moleculares"
por el acoplamiento directo de las radiaciones a reactivos especificos
que estan disueltos y la eliminacion de los efectos de pared [6]. Algunos
autores han también descrito efectos no térmicos o atérmicos que no
pueden ser racionalizados a través efectos térmicos y cinéticos puros

[6]. Estos efectos resultan de la interaccién directa del campo eléctrico
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con algunas moléculas en el medio de reacciéon. En este contexto, se
ha argumentado que dicho campo provoca la orientacion de moléculas
bipolares y esto modifica la energia de activacion (término de la entro-
pia) en la ecuacién de Arrhenius. Este punto es aun controvertido y se

requieren investigaciones adicionales para entenderlos en profundidad.

Tabla 7.1. Diferencias mas importantes entre el calentamiento térmico y de

microondas.

Propiedad

Calentamiento convencional

Calentamiento por microondas

Velocidad de calentamiento

Lento

Rapido

Temperatura maxima de
reacciéon

Limitada por el punto de
ebullicion del solvente

Permite sobrecalentamiento
entre 40°C y 100°C por encima
del punto de ebullicion del
solvente en reacciones en
recipiente abierto y cerrado,
respectivamente

Tiempo de la reacciéon

Mas prolongado

Mas corto

Presion

Las reacciones a alta presion
son peligrosas por tiempos
prolongados

Las reacciones a alta presion
son menos peligrosas por tiem-
pos mas cortos

Homogeneidad de calenta-

Baja por efecto de pared

Alta por falta de efecto de

miento pared

Rendimiento Mas bajo Mis alto

Generacion de subproductos |Mais alta Mas baja

Uso de solvente Dificultoso sin el uso de Facil en condiciones sin solvente
solventes

Reproducibilidad* Baja Alta

*La reproducibilidad depende de la sofisticacion del equipo y es mayor cuando
se emplean reactores de sintesis profesionales. En hornos domésticos la repro-
ducibilidad es baja.

Inicialmente se emplearon hornos de microondas domésticos debido
a su bajo costo y alta asequibilidad. Por ello, los mismos constituyen una
herramienta valiosa para el trabajo exploratorio preliminar. Por otro lado,
estos equipos trabajan a potencia constante y el nivel de potencia se re-
gula por medio de ciclos de encendido y apagado. Asi, la homogenidad
de calentamiento, que es una de las ventajas que se reivindica para esta
tecnologia tampoco es muy alta y la radiacion se concentra en determina-
das zonas de la cavidad o aplicador [12]. Si bien esto puede ser mejorado
incorporando un reflector giratorio, ain asi, la homogeidad es pobre en la
mayoria de los casos. Por ello, se deben establecer dichas zonas y colocar

la mezcla de reaccion en las mismas para maximizar la incidencia de las
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radicaciones. Esto provoca que los resultados obtenidos con un equipo
especifico no puedan ser extrapolados a otros y el escalado no sea directo
ni sencillo. Mas recientemente, se han disefiado reactores de microondas
profesionales que permiten condiciones de reaccién mas controladas y
reproducibles que son mas apropiadas para aumentar la escala, al menos
de los miligramos a los gramos, sin modificar las condiciones [6]. Dichos
equipos no permiten el escalado piloto o industrial ya que han sido dise-
nados para su uso en el laboratorio de sintesis. En este contexto, se puede
escalar mediante procesos por lote o semi-continuos y continuos [13-15].
Ademas, si bien el costo de estos reactores se ha reducido de forma sig-
nificativa, ain constituye una limitacién para grupos de investigacién en
paises emergentes donde aiun se emplean hornos domésticos en algunos
casos modificados para permitir el empleo de reflujo.

La capacidad del material de absorber la radiacion de microondas y
convertirla en calor esta relacionada con sus propiedades dieléctricas.
Para ello se establece la tangente de pérdida (tan 8) que es un para-
metro calculado a partir de la relacion entre la parte imaginaria (¢") y
la parte real (¢') de la permisividad dieléctrica relativa. Asi, ¢" describe
la eficiencia de la conversion de la energia electromagnética en calor,
mientras que &' expresa la capacidad de un material dieléctrico para
almacenar energia potencial cuando es expuesto a un campo eléctrico.
En base a este parametro, los compuestos se clasifican en tan § elevada
(tan § > 0,5), media (0,1 < tan d < 0,5) y baja (tan 8§ < 0,1). Es importante
destacar que solventes que presentan similar capacidad de disolucion
de un soluto determinado y punto de ebullicién pueden ser distinguidos
en base a una interaccién diferente con las microondas. Un caso claro
son dimetilsulféxido y N,N-dimetilformamida cuyos puntos de ebullicion
son 189 y 153°C, respectivamente, y que a menudo se intercambian como
solventes polares apréticos. Los valores de tan 6 son 0,825 y 0,165, res-
pectivamente [6]. Por ello, la eleccion del solvente es crucial ya que el
empleo de un solvente de tan & menor puede permitir un mejor control
de la temperatura de la mezcla de reaccién y prevenir su sobrecalen-
tamiento. También se pueden emplear mezclas de solventes y liquidos

i6nicos y asi ajustar dichas condiciones [16]. Los liquidos i6nicos son sales
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organicas que presentan un punto de fusiéon inferior a 100°C y a la vez
buena capacidad de disolucion de los reactivos [17]. Otra estrategia para
aumentar el calentamiento de mezclas con baja capacidad de absorcién
de la radiaciéon de microondas es el uso de viales de carburo de silicio,
los cuales absorben las microondas y transfieren la energia a la mezcla
de reaccion [18].

El desarrollo de biomateriales innovadores con propiedades optimiza-
das o ajustadas a una aplicacion especifica se ha convertido en un area
de gran importancia en la investigacion biofarmacéutica [19]. El diseno
sistematico de biomateriales por medio de la quimica combinatoria se basa
en la capacidad de sintetizar un gran nimero de derivados de una manera
rapida, eficaz y reproducible [20,21]. Sin embargo, alcanzar dicho objetivo
es complejo si se emplean vias sintéticas convencionales que demandan
tiempos prolongados. La tecnologia de radiacién de microondas ha surgido
como una alternativa interesante que permite alcanzar dicha capacidad
de produccion de forma mas rapida y reproducible. Igualmente, la trans-
ferencia de desarrollos tecnolégicos del ambito académico a la industria
es muy compleja en el caso de reacciones térmicas por la dificultad de
reproducir las condiciones experimentales y mantener los costos bajos.
Una de las ventajas que se suelen reivindicar de los biomateriales sintéti-
cos es la mayor reproducibilidad de sus propiedades entre los diferentes
lotes de produccion. Sin embargo, la variabilidad existe y esto refleja que
la reproducibilidad de los procesos de sintesis esta lejos de ser 6ptima
[22,23]. Independientemente de las ventajas de esta tecnologia, el uso de
la misma en la sintesis de materiales poliméricos y ceramicos presenta
facetas aun inexploradas [24-28].

La busqueda de los términos “microwave + biomaterials” en el buscador
Scopus® arrojé un nimero relativamente pequeiio de articulos cientificos
(aproximadamente 200 articulos). S6lo durante los ultimos 10 anos, existe
un interés mayor por investigar los aspectos basicos de la sintesis de bioma-
teriales ceramicos [26-28] y poliméricos [24,25] empleando esta tecnologia.

En el afio 2009, el Instituto Nacional de Ciencia Industrial Avanzada y
Tecnologia (AIST) de Japon reportd la construccion de la primera planta

para la produccion de acido poli(lactico) (PLA) de bajo peso molecular a
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escala industrial [29]; este poliéster alifatico es uno de los biomateriales
poliméricos mas extensamente usados en el desarrollo de sistemas de
liberacion de farmacos e ingenieria de tejidos. Segun lo indicado, se lo-
gran acortar notablemente los tiempos de fabricacion y se prevé reducir
la emision de CO, al ambiente en 70% [29].

El presente capitulo revisa las aplicaciones mas importantes de la
tecnologia de radiacién de microondas en la sintesis de biomateriales
poliméricos organicos e inorganicos y discute el potencial de la misma

para mejorar la transferencia a la clinica.

7.2. Sintesis de biomateriales poliméricos de naturaleza organica

La tecnologia de radiacion de microondas para la sintesis de polimeros
ha ganado mucha atencién durante la dltima década y esto ha promovido

la exploracion de la misma en aplicaciones biomédicas.

7.2.1. Poliésteres alifaticos y sus copolimeros de bloque

Los poliésteres alifaticos como por ejemplo acido poli(glicélico) (PGA),
PLA y poli(e-caprolactona) (PCL), sus combinaciones como poli(glicolida-
co-lactida) (PLGA) y sus copolimeros de bloque con poli(etilenglicol)
(PEG) se encuentran entre los biomateriales sintéticos biocompatibles
mas populares [30-40] (Figura 7.1).

En general existen dos vias sintéticas diferentes para obtenerlos, la
policondensacion de hidroxi-acidos como acido lactico y acido glicolico
o la polimerizacién por apertura de anillo (ring opening polymerization
0 ROP) de lactonas como lactida (LA), glicolida (GA) y e-caprolactona
(CL) y mezclas de ellas. En ambos casos se requiere del agregado de un
catalizador, aunque en la policondensacién, la necesidad de desplazar
el equilibrio de la esterificacién hacia la formacién de uniones quimicas
éster requiere de la eliminacién gradual del agua producida, caso con-

trario, resultan productos de peso molecular relativamente bajo.
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7.2.1.1. Acido poli(glicélico), acido poli(lictico) y sus copolimeros.

PGA y PLA son los poliésteres alifaticos mas ampliamente empleados
en aplicaciones biomédicas. PGA es el derivado lineal mas simple, pre-
senta en general alto grado de cristalinidad lo cual reduce la solubilidad
en solventes organicos comunes y altas temperaturas de transicion vitrea
(Ty) y de fusion (Ty). El PGA se emple6 para la produccion del primer
hilo de sutura sintético biorreabsorbible (Dexon™ S, Covidien) [41].
La sintesis se lleva a cabo mediante la ROP de GA. Es relativamente hi-
drofilico por lo que la hidrélisis transcurre durante 2 a 4 semanas. Para
aumentar la hidrofobicidad del biomaterial y ampliar el espectro de pro-
piedades fisicoquimicas, térmicas y mecanicas, GA es copolimerizado con
LA, un derivado mas hidr6fébico que presenta un C asimétrico que le
confiere estereoisomeria. Por ello, dependiendo del precursor empleado,
PLA puede ser semi-cristalino o completamente amorfo; L-LA y D-LA daran
lugar a productos cristalizables, mientras que el precursor meso D,L-LA

y la mezcla racémica L-LA:D-LA (1:1) daran lugar a productos amorfos.

0 0 0
o) o) |
H OH H OH 0
n n n

Acido poli(glicélico) Acido poli(lactico) Poli(s-caprolactona)

O
/P‘\roﬂ[(\ %H
HO O
X y
(@)

Poli(glicolida-co-lactida)
Figura 7.1. Estructura quimica de PGA, PLA, PCL y PLGA.

Asi, la combinacion de ambos derivados permitié ajustar las propie-

dades de degradacion y liberacion de farmacos [42,43]. Pero la sintesis
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de esta tecnologia es que dado que las reacciones son muy rapidas
(en el orden de pocos minutos), las mismas pueden llevarse a cabo en
atmosfera no inerte sin efectos deletéreos. En este contexto, Zhang y
colaboradores modificaron un horno doméstico para permitir irradiacién
continua de la mezcla de reaccion a potencia de 90W, lo cual acelero
el calentamiento con respecto al horno no modificado con irradiacién
intermitente y permitié completar la reaccién en 10 minutos con un
rendimiento de 81,8% [50]. Otra area de desarrollo ha sido el estudio
de catalizadores novedosos [51]. Sin embargo, el uso de productos
de biocompatibilidad dudosa e incluso potencialmente téxicos consti-
tuye una limitacion fundamental para su implementacion en la sintesis
de materiales de uso biomédico ya que su eliminacién completa del
producto final es compleja.

La policondensacion de acido lactico presenta ventajas y desventajas
respecto de la ROP. Por un lado el precursor de sintesis (acido lacti-
co) es mas barato que la lactida. Por el otro, el monémero comercial
contiene al menos 10% de agua y ademas el agua producida durante
la condensacion debe ser eliminada para desplazar el equilibrio de
la reaccion hacia la formaciéon de nuevos enlaces éster. Por ello, las
reacciones de policondensacién son mas prolongadas y el peso mo-
lecular obtenido es sustancialmente menor con respecto a la ROP.
Los primeros estudios de la sintesis de PLA a partir de acido lactico
con microondas dieron lugar a oligdémeros de peso molecular extrema-
damente bajo entre 500 y 1000 g/mol [52,53]. Nagahata y colaboradores
reemplazaron SnOct por una mezcla de SnCl, y acido p-toluensulfénico
y llevaron a cabo la reaccion bajo presion reducida de aproximadamente
30 mmHg, lo cual permitié6 eliminar gradualmente el agua generada
por la condensacién [54]. Asi, se obtuvo PLA de peso molecular signi-
ficativamente mayor (16 kg/mol) en 30 minutos. Mediante el empleo
de superacidos solidos (por ejemplo SO4,7/ZrO,-CeO;) como cataliza-
dores heterogéneos verdes que tienen por objetivo reducir el dafo al
medio ambiente, se alcanzaron pesos moleculares de 20 kg/mol luego
de una hora de irradiacion [55]. Estos pesos moleculares son compa-

tibles con la producciéon de micro y nanoparticulas asi como también
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a escala industrial se realiza s6lo por ROP. En el ambito académico,
las microondas han sido empleadas para la obtencion de copolimeros.
Por ejemplo, Pandey y colaboradores sintetizaron diferentes deriva-
dos de PLGA empleando cloroformo como solvente, el cual presenta
un valor de tan 0 de 0,091 y por lo cual confirié6 un efecto de enfria-
miento de la mezcla de reaccion [44]. Las caracterizaciones quimica y
térmica sugirieron un mecanismo de transesterificacion para generar
un copolimero homogéneo [44]. En un trabajo mas reciente, se repor-
to la sintesis de PLGA a partir de mezclas de GA y L-LA a 120°C en
presencia de octadecanol como el iniciador y el 2-etil-hexanoato de
estano (SnOct) como el catalizador, con rendimientos entre 31,1% y
56,7% luego de 5 minutos de irradiacion [45]. Este catalizador es uno
de los mas ampliamente utilizados porque ha sido aprobado por la
Administracién de Alimentos y Drogas de EEUU (US-FDA) para uso
como aditivo en alimentos [46]. La irradiacién excesiva y el sobreca-
lentamiento de la mezcla de reaccién mostraron un efecto deletéreo
y provocé la degradacion térmica del copolimero. Este aspecto es
sumamente relevante y destaca la necesidad de explorar y optimizar
las condiciones de reaccion. PLA es el homopoliéster mas estudiado.
Por ello, la bibliografia disponible sobre su sintesis empleando micro-
ondas es mas profusa que en el caso de PGA. La mayor parte de los
reportes emplearon ROP debido a que esta via permite alcanzar pesos
moleculares mas elevados. El primer trabajo sobre la sintesis de P(D,L)
LA report6 la obtencion de derivados de peso molecular relativamente
alto entre 39 y 67 kg/mol y baja polidispersién de peso molecular entre
1,3 y 1,7 en tiempos relativamente cortos de 15 a 60 minutos [45]. Mas
tarde, el mismo grupo de investigacién optimizé la reaccién y mediante
el empleo de potencia de radiacion levemente superior de 255 W logro
pesos moleculares atin mayores (100 kg/mol) con rendimientos supe-
riores a 90% en 10 minutos [47]. Por el contrario, el aumento adicional
de la potencia favoreci6 la degradacion térmica del homopolimero y la
caida del peso molecular final. En otro trabajo se lograron resultados
mas notables como por ejemplo peso molecular de 200 y 300 kg/mol

en tiempos del orden de 6 a 30 minutos [48,49]. Una ventaja adicional
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de andamiajes para ingenieria de tejidos (del inglés scaffolds). Un
aspecto de interés econémico es que estos catalizadores heterogéneos
permitieron su reciclado hasta cinco veces sin pérdida importante de
la eficacia. Ademas, esta técnica permite ahorrar aproximadamente
90% de la energia empleada en la reaccion térmica, lo cual seria im-
portante en el caso de producciéon masiva de los mismos. El desarrollo
de protocolos de sintesis mas sofisticados mediante el uso de rampas
de calentamiento y de eliminaciéon progresiva del agua empleando
vacio permitiéo la obtencion de pesos moleculares ain mayores (30
kg/mol) en dos a tres horas en lugar de 24-48 h como en el método
convencional (Tabla 7.2) [56].

Tabla 7.2. Rampa de calentamiento para la policondensacion de acido lactico en
ausencia y en presencia de SnOct empleando un horno de potencia 1300 W con
diez niveles de potencia (Reproducido y adaptado de Ref. 56).

Etapa Nivel de potencia |Intervalo de calentamiento |Tiempo total (min)
(W) (min)

Deshidratacion P1 (aprox. 130 W) 5x1 5

Pol1me.r1zac1on a baja P1 (aprox. 130 W) |11 x5 55

potencia

Polimerizacion a alta |p3 (0 ox 400 W) |5 x 3 15

potencia

Extension de cadena P1 (aprox. 130 W) 2 x 60 (sin catalizador) 120 (sin catalizador)

a baja potencia prox. 2 x 30 (con catalizador) 60 (con catalizador)

Para monitorear el progreso de la reaccion, Nakamura y colabora-
dores midieron las propiedades dieléctricas de la mezcla de reaccion y
mostraron que las mismas disminuyen con el tiempo debido al consumo
de moléculas de monémero [57]. Un trabajo mas reciente describio el
gran potencial de las microondas para la sintesis del precursor D,L-LA
a partir de acido lactico racémico en dos etapas, aunque el rendimien-
to fue relativamente bajo [58]. El precursor obtenido pudo ser luego
polimerizado para obtener PLA de alto peso molecular empleando la
misma tecnologia. Por otro lado, el acido lactico enantiopuro expuesto
a microondas podria ser racemizado, dando lugar a productos menos
cristalinos [59]. Estos resultados subrayan la necesidad de una cuidado-
sa puesta a punto de las variables del proceso y de la caracterizacion

exhaustiva de las propiedades de los productos obtenidos.
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7.2.1.2. Poli(¢e-caprolactona)

Poli(e-caprolactona) (PCL) es un poliéster altamente hidrofébico y se-
micristalino que debido a su buena biocompatibilidad se ha utilizado en
diferentes dispositivos biomédicos [30,31,60]. PCL es permeable a firmacos
tanto hidrofilicos como hidrofébicos y se ha empleado en la produccion
de implantes so6lidos e inyectables, micro y nanoparticulas, hilos de su-
tura y andamiajes para cultivo celular. PCL resiste mejor la hidrélisis que
PGA, PLA y sus copolimeros y sostiene la liberacién de los farmacos en-
capsulados durante tiempos mas prolongados. La T, es relativamente baja
(-60°C) y la Ty, no suele superar 60-65°C, por lo que se pueden producir
implantes empleando procesos poco drasticos tales como el moldeo en
estado fundido y la compresion, sin comprometer la estabilidad quimica
del firmaco encapsulado y del polimero [61,62].

La sintesis de PCL presenta una ventaja fundamental sobre la de PGA y
PLA ya que CL es mas barata que GA y LA. Esto ha motivado que la sintesis
de PCL sea una de las mas profusamente estudiadas en esta tecnologia.
En un trabajo preliminar que comparé la sintesis de PCL por métodos
térmicos y de microondas se sugiri6 que los resultados no permitieron sus-
tentar las ventajas relacionadas a esta nueva tecnologia [63]. Sin embargo,
todos los trabajos posteriores indican de forma sélida lo contrario [64-77].
En general, dado que CL es liquida, de baja viscosidad y puede disolver un
espectro amplio de iniciadores y catalizadores, las reacciones se llevan a
cabo en medio libre de solvente y el catalizador mas comun es SnOct. Dicho
esto, unos pocos estudios fueron llevados a cabo en liquidos i6nicos [68].
Los resultados indican de manera consistente que las microondas reducen
el tiempo de la reaccién y aumentan la eficiencia sintética, fendmenos que
se sustentan en la buena capacidad de CL de absorber la radiacion (tan §
= 0,35) y el ripido calentamiento de las mezclas de reaccion [69].

Un aspecto que merece una discusiéon aparte es la potencia empleada
en la sintesis, sobre todo en aquellos trabajos pioneros en los cuales se
emplearon hornos domésticos, ya que como fuera descrito los mismos irra-
dian una potencia fija constante y regulan dicho nivel mediante el apagado

y encendido del magnetron. Asi, en general, la potencia de irradiacion
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reportada se calculé como la relacion entre el nivel de potencia y la poten-
cia constante del horno [56]. Por ejemplo, si un horno de potencia 1300 W
presenta diez niveles de potencia y se emplea durante la sintesis el nivel
1, la potencia de irradiacién promedio reportada es 130 W [56]. Esto hace
que las condiciones de reaccién sean dificilmente reproducibles de un
horno a otro. En las dltimas décadas, MAOS experiment6 una transicion del
horno doméstico a un reactor profesional y hoy en dia las investigaciones
realizadas con los primeros son de dificultosa publicacién. Un proceso
similar se puede esperar en los proximos anos en el area de polimeros
y biomateriales. Los iniciadores empleados en la sintesis de PCL han sido
diversos, entre ellos acidos organicos y alcoholes [72-74,78]. También se
han explorado fosfonatos de hidrogeno, aunque en este caso particular
el mecanismo de reaccién es mas complejo [79,80]. En algunos casos, el
grupo de investigacion empled reactores de diseno propio que permitie-
ron potencias mas elevadas y el escalado de la sintesis hasta 2,5 kg de
producto, sin detrimento del rendimiento (Figura 7.2) [75].

En general, los resultados indicaron que tanto la combinaciones de
nivel de potencia elevado con tiempos de irradiacién cortos como los
de nivel de potencia bajo con tiempos mas prolongados son efectivos
para la sintesis de PCL. Asi, los derivados obtenidos son adecuados para

un amplio espectro de aplicaciones biomédicas.

7.2.2. Copolimeros de bloque poliéster-poli(6xido de etileno)

Como se describiera anteriormente, los poliésteres son biomateriales
relativamente hidrofébicos y esta caracteristica no sélo limita su biode-
gradabilidad en el medio biolégico, sino también su uso en aplicaciones
donde se requiera mayor solubilidad acuosa, como por ejemplo la pro-
duccion de hidrogeles. Para aumentar la afinidad de estos compuestos
por el agua se ha copolimerizado GA, LA y CL con bloques altamente
hidrofilicos de poli(etilenglicol) (PEG) o poli(6xido de etileno) (PEO),
donde estos ultimos juegan el rol de iniciador de la ROP [81-85]. PEG

y PEO presentan estructura quimica idéntica s6lo que el precursor y la
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via sintética son diferentes lo cual resulta en derivados de bajo (PEG) y

alto peso molecular (PEO) (Figura 7.3).
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Figura 7.2. Efecto de la masa de monémero en la ROP de CL asistida por mi-
croondas a gran escala (850W; 0,1% de SnOct). (Reproducido y adaptado de Ref.
75 con permiso de Elsevier).
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Figura 7.3. Estructura quimica de PEG y PEO. La diferencia entre ambos reside
en el precursor y la via sintética empleada.

Las propiedades y las aplicaciones de PEG y PEO se describen brevemente
a continuacién. Dependiendo de las propiedades moleculares de los deri-
vados, se pueden emplear estos compuestos anfifilicos para la produccién
de micelas y vesiculas poliméricas e hidrogeles sensibles a la temperatura
[86-88]. Por ejemplo, tribloques de PCL-b-PEG-b-PCL de peso molecular de
aproximadamente 20 kg/mol fueron sintetizados mediante radiacion de mi-
croondas e investigados para encapsular y liberar el farmaco antiinflamatorio

ibuprofeno durante mas de 24 dias [89]. Nuestro grupo estudi6 las implicancias
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moleculares que gobiernan la encapsulacion del farmaco antituberculoso
rifampicina dentro de micelas poliméricas de “tipo flor” de PCL-b-PEG-b-PCL
[90]. Para ello se emplearon tres iniciadores de PEG con pesos moleculares
promedio entre 6y 20 kg/mol y se ajusté la relacion molar entre las unidades
de etilenglicol (EO) y CL para la obtencién de copolimeros con diferente
peso molecular y balance hidrofilico-hidrofébico (Tabla 7.3) [90].

Las micelas poliméricas de 3700-10000-3700 y 4500-10000-4500 demos-
traron buena capacidad de encapsulacion de rifampicina, aumentando su
solubilidad acuosa mas de 5,4 veces. Ademas, permitieron estabilizarla en
medio acido y en presencia de isoniazida, otro firmaco antituberculoso de
primera linea que cataliza su degradacion en el estomago [91]. A diferencia
de la mayor parte de los trabajos, en este caso, la radiaciéon de microondas
fue utilizada como una herramienta de soporte para permitir la sintesis
rapida y reproducible de los biomateriales. Asi se redujo el tiempo de re-
acciéon de 2,5 horas a 15 minutos. De igual manera, mediante el empleo de
iniciadores de PEG de muy bajo peso molecular (400 g/mol) se sintetizaron
diferentes derivados de PCL diol que conservaron las propiedades intrinsecas
(por ejemplo alta hidrofobicidad) de PCL puro [92]. Un aspecto interesante
de dicho trabajo fue que si bien se emple6 un horno doméstico, se evalué
la distribucién de la radiacién en la cavidad para establecer las zonas de
maxima irradiacion (Figura 7.4A) [92]. Ademas, se estudid la reaccion en

recipiente abierto y cerrado (Figura 7.4B,0C).

Tabla 7.3. Copolimeros PCL-b-PEG-b-PCL sintetizados por ROP asistida por ra-
diacion de microondas empleando tres iniciadores de PEG de peso molecular
creciente entre 6 y 20 kg/mol (Reproducido y adaptado de Ref. 90).

PCL-b-PEG-b-PCL Relacion CL/EO* M,* M, M,° PDI®
elacion CL/1 (g/mol) (g/mol)  (g/mol)
1050-6000-1050 0,14 8100 12.250 13.400 1,10
1450-6000-1450 0,19 8900 11.000 15.200 1,38
2550-6000-2550 0,33 11.100 13.000 15.000 1,16
1300-10000-1300 0,10 12.600 15.400 16.950 1,10
2600-10000-2600 0,20 15.200 16.700 19.700 1,18
3700-10000-3700 0,29 17.400 18.300 23.200 1,27
4500-10000-4500 0,35 19.000 16.000 19.000 1,19
1500-20000-1500 0,06 23.000 21.600 25.950 1,20
3800-20000-3800 0,15 27.600 21.600 26.200 1,21
7850-20000-7850 0,30 35.700 24.850 26.850 1,08

2 Calculado por 'H-RMN; P Calculado por Cromatografia de Permeacién de Ge-
les (GPC); PDI: Polidispersion calculada como M,/M,,.

271



m Microwave outlet
I~

Paper embedded with
CoClz

O O

PVC reactor

Open glass
reactor Microwave (MW transparent) Microwave
source source

T 8

Figura 7.4. (A) Determinacion de la distribucion de la radiacién de microondas

en la cavidad de un horno doméstico mediante el método del papel embebido en

CoCl,. (a) Vista superior y (b) patrén de irradiacion. Las areas oscuras representan

las de temperatura maxima donde CoCl; se torna de color azul. (B) Disposicion

experimental en reaccion de recipiente abierto de vidrio. (C) Disposicién experi-

mental en reaccion de recipiente cerrado de poli(cloruro de vinilo). (Reproducido
y adaptado de Ref. 92 con permiso de Wiley & Sons).

Ademas se estudio el efecto de diferentes solventes como DMF y
DMSO, el tiempo de irradiacién y la concentracion de catalizador (Figura
7.5). Se obtuvieron productos de peso molecular de hasta 66 kg/mol con
tiempo de irradiacion de 14 minutos. Por otro lado, cuando se intento
aumentar el peso molecular mediante el aumento de la relaciéon CL/
PEG se favoreci6 la via de la homopolimerizacién iniciada por residuos
de agua del catalizador (SnOct), lo cual disminuy6 el peso molecular
promedio. El reemplazo de moléculas de PEG bifuncionales por derivados
monofuncionales como por ejemplo monometil-PEG resulté en dibloques
del tipo MPEG-PCL [93]. Del mismo modo, se sintetizaron dibloques del
tipo MPEG-PLA de pesos moleculares entre 7,3 y 116,7 kg/mol [93].
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Figura 7.5. (A) Efecto de tiempo de irradiacion sobre el peso molecular. (B)
Efecto de la concentraciéon de SnOct sobre el peso molecular. (Reproducido y
adaptado de Ref. 92 con permiso de Wiley & Sons).

Como fuera comentado anteriormente la extensién del tiempo de
irradiaciéon no mejor6 la conversion y resulté en la escision de la cadena

polimérica y la disminucion del peso molecular final.

7.2.3. Poli(2-oxazolina)s

Las poli(oxazolinas) (POs) se sintetizan mediante reacciones de po-
limerizacién de apertura de anillo catiéonicas (CROP) de 2-oxazolina
pristina o substituida [94]. Estos biomateriales no son muy populares
pero gracias a su versatilidad quimica y buena biocompatibilidad, han
ido ganando atencion en los ultimos afos [95,96] para la produccion de
vesiculas [97,98], micelas poliméricas [99-104], matrices inyectables [105]
y geles dependientes de pH [1006] para la liberacién sostenida de firma-
cos y de genes [107]. Su inclusion en el presente capitulo se sustenta en
que es una de las familias de biomateriales cuya sintesis mediante radia-
cion microondas ha sido mas extensamente estudiada por el grupo de
Schubert. Las POs han sido exploradas también como sustitutos de PEG
en procesos de PEGilacion [108-110], que es la conjugaciéon de bloques
de PEG a moléculas con actividad biolégica para alterar las propiedades
biofarmacéuticas de las mismas o a superficies para modificar la interac-

cion con el entorno biolégico y la adsorcion de proteinas de la sangre.
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Schubert y colaboradores desarrollaron también métodos para aumentar

la escala de trabajo [111-114] (Figura 7.6).
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Figura 7.6. Esquema de un sintetizador de microondas ASW2000 y el equipamiento
de caracterizacion asociado. Las flechas indican etapas manuales del proceso.
(Reproducido de Ref. 111 con permiso de American Chemical Society).

Es importante destacar que la contribucién de este grupo no se limit6
a la sintesis de esta familia especifica de biomateriales, sino que también
permitié entender aspectos fundamentales de esta tecnologia en la sintesis
de otros grupos de polimeros. Por otro lado, constituye probablemente
una de las producciones mis extensas y exhaustivas llevadas a cabo
hasta el dia de hoy en la tematica del uso de microondas en sintesis de

biomateriales poliméricos.

7.2.4. Poliuretanos

Los poliuretanos (PUs) se encuentran entre los biomateriales mas

hemocompatibles y debido a su quimica muy versatil, las propiedades
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fisicoquimicas, térmicas y mecanicas pueden ser ajustadas de manera muy
fina [115,116]. Los PUs combinan segmentos rigidos que alternan diferentes
diisocianatos aromaticos o alifaticos con extensores de cadena y segmen-
tos flexibles tales como dioles lineales. Dependiendo de la naturaleza del
extensor de cadena empleado para la sintesis, los materiales obtenidos
pueden ser termoplasticos o termorigidos [117,118]. Los primeros com-
prenden extensores bifuncionales, mientras que los segundos derivados
de funcionalidad superior a dos. La capacidad de adaptar la composicion y
el rendimiento ha permitido el desarrollo de derivados con una amplia gama
de propiedades. Por ejemplo, se han obtenido desde materiales altamente
bioestables e inertes utilizados en catéteres vasculares, injertos vasculares y
corazon artificial total hasta matrices completamente biodegradables utiles
para la administracién de farmacos y aplicaciones en ingenieria de tejidos
[116,119]. Los primeros son muy hidrofébicos y resisten la hidrélisis por
tiempos prolongados. Por el contrario, los ultimos son mas hidrofilicos,
pueden absorber fluidos biolégicos en diferentes grados y biodegradarse
o biorreabsorberse de manera controlada in vivo. Parrag y Woodhouse
reportaron la sintesis de PUs que contienen la secuencia glicina-leucina,
el sitio de escision selectiva de varias metaloproteinasas, las cuales son
secretadas en el entorno biolégico durante procesos inflamatorios [120].
Otros investigadores también reportaron la sintesis de PUs biorreabsorbi-
bles usando extensores de cadena novedosos [121-123]. A pesar de su rol
central, la sintesis de PUs asistida por esta tecnologia ha sido estudiada de
forma muy limitada y la mayoria de los estudios se centraron principalmente
en los aspectos quimicos de la via de sintesis y las caracteristicas molecu-
lares obtenidas. Por otro lado, estos trabajos probablemente constituiran
una plataforma para futuros desarrollos. El primer trabajo en la interfase
PU/microondas estudié la reticulacion de resinas de poliuretano con pre-
polimeros de diisocianato y polieter triol [124]. En un trabajo posterior, se
obtuvieron PUs con actividad 6ptica [125] y pigmentados [126]. Al igual que
en el caso de los poliésteres, los tiempos de reaccion fueron sustancialmente
mas cortos (10 a 15 minutos) a los demandados por la reaccioén térmica
(varias horas). En algunos casos se han incorporado liquidos i6nicos para

mejorar el rendimiento [127]. Sin embargo, la toxicidad de estos aditivos no
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es conocida aun, por lo que esto puede constituir un obstaculo importante
para su aplicacion en la sintesis de productos biomédicos. Incluso siendo
mas toxicos, los limites superiores aceptables de los solventes organicos
mas comunes estan bien definidos por las agencias regulatorias y ademas
presentan puntos de ebullicion mas bajos que los liquidos i6énicos por lo
cual su eliminacién es mas sencilla [128]. Otra ventaja de esta tecnologia
es que se logra aumentar el porcentaje de polimerizacion y el peso mole-
cular del producto [129]. Una limitacién importante de los PUs es su dificil
procesamiento (por ejemplo baja solubilidad en diferentes solventes) por la
formacion de uniones de puente de hidrégeno. La radiaciéon de microondas
podria facilitar dicha etapa facilitando la ruptura de dichas uniones, aunque

no existen aun estudios en este sentido.

7.2.5. Poli(alquil carbonato)s

Los poli(alquil carbonato)s (PACs) son una familia muy versatil de
biomateriales normalmente sintetizados por la ROP de carbonato de
trimetileno y sus derivados sustituidos en presencia de catalizadores
metalicos [130,131]. Las propiedades mas interesantes de estos materiales
son buena biocompatibilidad, baja toxicidad y propiedades mecanicas
ajustables de acuerdo a la aplicacion [132]. Las reacciones convencionales
se llevan a cabo a temperaturas entre 100 y 120°C durante al menos 24
horas [131]. Por ello, la implementacion de una tecnologia que permita
acortar el tiempo de reaccién aparece como muy atractiva. Los PACs
comunes son altamente hidrofébicos y se degradan muy lentamente.
Es importante destacar que los productos de degradacién no son acidos
y de esta manera se previene el efecto autocatalitico y el dano tisular
asociados a la degradacion de poliésteres como PLA y PLGA [133]. Estos
materiales también son susceptibles de degradacién enzimatica [130]. Para
aumentar la velocidad de degradacion, se han desarrollado derivados mas
hidrofilicos que contienen bloques terminales de PEG [134-137]. Otros
autores sintetizaron PACs modificados con grupos funcionales amina para

ser empleados en transfeccién génica no viral [138].

276



El namero de estudios que report6 la sintesis de poli(trimetilencarbonato)
es escaso [139-142]. Por ejemplo, Zhang y colaboradores sintetizaron un
derivado de peso molecular 80 kg/mol con un rendimiento de 83% en 10
minutos [139]. Esto represent6é un aumento de la velocidad de reaccién de
120 veces [139]. Mas recientemente, se sintetizo el mismo polimero usando
etilenglicol como iniciador en ausencia de catalizador [140]. En general,
los porcentajes de conversion reportados fueron superiores a 90% y mucho
mayor que en reacciones térmicas [141,142]. También aqui, la irradiacion
por tiempo muy prolongado o a temperatura muy elevada favoreci6 la

escision de la cadena y la caida del peso molecular (Figura 7.7) [142].
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Figura 7.7. (A) Efecto del tiempo de irradiacion sobre la masa molar (A) y el

porcentaje de conversion () y (B) efecto de la temperatura sobre la masa molar

(m) y el porcentaje de conversiéon (A) de carbonato de trimetileno empleando

PEG de peso molecular 2000 g/mol como iniciador en una relacién molar 1000:1,
a 120°C (Reproducido y adaptado de Ref. 142 con permiso de Elsevier).

Dependiendo del catalizador empleado y el tiempo de reaccidn, se

obtuvieron derivados de peso molecular de hasta 75,4 kg/mol [143].

7.2.6. Polipéptidos

Polipéptidos con diferentes arquitecturas han encontrado maultiples
aplicaciones biomédicas, no s6lo debido a su diversa actividad biolégica,
sino también como vehiculos de farmacos y genes y andamiajes para cultivo
de células en ingenieria de tejidos. La sintesis normalmente comprende

la reaccion secuencial de aminoacidos protegidos para la formacion del
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enlace peptidico. Un inconveniente de esta metodologia de sintesis es la
fuerte tendencia de las secuencias peptidicas en formacién a agregarse,
fenomeno que da a lugar a reacciones de protecciéon y desproteccion
incompletas que impiden el progreso de la reaccion y la obtencién de
productos de estructura quimica homogénea [144].

La tecnologia de radiacion de microondas ha sido explorada en la sin-
tesis de oligo y polipéptidos y otras moléculas peptidomiméticas, sobre
todo en el caso de derivados con tendencia alta a la agregacion [145].
Por ejemplo, la exposiciéon de una mezcla equimolar de glicinamida,
L-alaninamida, L-valinamida, L-acido aspartico a-amida, y L-histidinamida
a ciclos repetidos de hidratacion y deshidratacion dio lugar a polipéptidos
con buenos rendimientos [146]. En un estudio mds reciente, se reporto
la sintesis en fase s6lida de amilina, un polipéptido amieloide que forma
agregados en los islotes de Langerhans de pacientes que sufren diabetes
tipo II [147]. En general, las reacciones fueron notablemente mas rapidas
que con el método convencional.

El objetivo del presente capitulo es centrarse en péptidos empleados
como matriz para la liberaciéon de farmacos o el cultivo de células. En
este contexto, Tantry y colaboradores demostraron que el empleo de
las microondas permiti6é acelerar cada etapa sintética de 15-30 minutos
a 30-45 segundos, lo cual representa un avance dramatico en vias sin-
téticas que demandan numerosos pasos [148]. Asi, luego de una serie
de acoplamientos y una desproteccion final, se obtuvo un pentapép-
tido presente en la molécula de elastina con un rendimiento de 67%.
Los oligopéptidos auto-ensamblables derivados de elastina han ganado
popularidad en aplicaciones como recubrimientos no trombogénicos
[149] y matrices para ingenieria de tejidos [150]. De igual manera se
han sintetizado homo y hereropolimeros de acido poliaspartico [151]
y acido poliglutamico [152], los cuales se emplean en la produccion
de diferentes tipos de nanotransportadores [153,154]. De igual manera
se ha reportado la sintesis de poli(epsilon-lisina) en un tiempo de 30
minutos, la cual puede emplearse para la remocion selectiva de endotoxi-
nas [155]. En los ultimos afios han surgido sintetizadores automatizados

de radiacién de microondas disefiados para la sintesis de péptidos, los
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cuales permiten llevar a cabo todas las etapas del proceso sintético en

fase soélida [156].

7.2.7. Poliéteres

El PEG es uno de los poliéteres mas biocompatibles y uno de los bioma-
teriales mas extensamente empleados en clinica [157,158]. Esto se debe a
una combinacion de caracteristicas tnicas tales como muy buena solubilidad
tanto en solventes acuosos como organicos y toxicidad e inmunogenicidad
limitada. Debido a ello, diferentes derivados mono, bi y multifuncionales
han sido utilizados para modificar superficies, particulas y moléculas biol6-
gicamente activas en un proceso conocido como PEGilacion [159]. También
ha sido combinado con polimeros hidrofébicos para aumentar la afinidad
por el agua y acelerar procesos de degradacion hidrolitica y en el desarrollo
de micelas poliméricas e hidrogeles fisicos y quimicos [81,82,84,85,90,91].

La sintesis de PEG comprende la policondensacion de etilenglicol en
presencia de acidos o bases. Este proceso no es muy eficiente y resulta
en derivados de peso molecular relativamente bajo (<6 kg/mol) [160].

El PEO es producido por la polimerizacién de 6xido de etileno y da lugar
a derivados de alto peso molecular (1000 kg/mol). No se ha estudiado aun
la sintesis asistida por microondas de PEG o PEO aunque se han comen-
zado algunos trabajos incipientes de polimerizacion de 6xido de etileno
y CO, para la obtencion de poli(éter-cabonato)s [161]. La sintesis asistida
por microondas de poliéteres lineales de isosorbide y isoidida mostraron
rendimientos similares a los observados con el método térmico pero los
tiempos de reaccion disminuyeron de 1-30 dias a 0,5-1 horas, lo cual re-

presenta una mejora notable [162,163].

7.2.8. Poli(anhidrido)s

Los poli(anhidrido)s se exploraron por primera vez como matrices para

la liberacion sostenida de farmacos por Langer y colaboradores a comien-
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zos de los anios 80 [164]. Su singularidad reside en la capacidad de ajustar
el proceso de bioerosion superficial desde unos pocos dias hasta varios
anos mediante modificaciones quimicas (Figura 7.8) [165]. Esta versatili-
dad ha allanado el camino para su aplicacion mas masiva en el desarrollo
de productos farmacéuticos innovadores [160]. La sintesis convencional de
PAs es la policondensaciéon en estado fundido de pre-polimeros acetilados
de acidos dicarboxilicos. En general, se obtienen polimeros de alto peso
molecular con alto rendimiento luego de reacciones que demandan entre
1,5 y 3 horas. Sin embargo, el proceso completo de sintesis y purificacién
puede demandar varios dias de trabajo. Gliadel® es probablemente el
sistema de liberacion de firmacos a base de PAs mas exitoso [167,168].
El mismo libera de forma localizada el antitumoral carmustina en el trata-
miento del glioblastoma multiforme luego de la resecciéon quirurgica del
tumor. El Gnico estudio en la interfase de PAs y microondas fue reporta-
do por Vogel y colaboradores, quienes policondensaron acido sebacico
y 1,6-bis-(p-fenoxi)-hexano [169]. El aspecto mis sobresaliente de este

trabajo fue que los tiempos de reaccion se redujeron a 6-20 minutos.
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Figura 7.8. Estructura de PAs representativos y sus copolimeros empleados en
sistemas de liberacion de firmacos (Reproducido y adaptado de Ref. 165 con
permiso de Elsevier).

7.3. Polimerizacién por injerto molecular

La modificacién quimica de macromoléculas de origen natural y

sintético que presentan un numero elevado de grupos funcionales en
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la cadena lateral, como por ejemplo los polisacaridos o los polioles,
mediante la polimerizaciéon por injerto (graft polymerization) es un
area de investigacion de gran interés ya que permite la obtencion de
productos que combinan arquitecturas moleculares novedosas con ca-
racteristicas fisicoquimicas, térmicas, mecanicas y bioldgicas unicas y
ajustables a una aplicacion biomédica especifica [170]. En la presente
seccion se discutiran diferentes estrategias sintéticas que emplearon
esta tecnologia en reacciones de polimerizacion por injerto molecular

mediante diferentes mecanismos.

7.3.1. Polimerizacién por radicales libres

La polimerizacion lineal por radicales libres comprende la generacion
de radicales libres derivados de grupos funcionales alcohol primario y
la posterior reacciéon de dichos radicales con monémeros reactivos que
contienen grupos insaturados del tipo alilo. Singh y colaboradores repor-
taron la polimerizacion de acrilamida en goma guar [171]. Las velocidades
de reaccion y los rendimientos por microondas fueron sustancialmente
mayores que en condiciones térmicas. Ademas, en el segundo caso fue
indispensable el empleo del par redox de acido ascérbico y persulfato
de potasio como iniciador y AgNO3 como catalizador. La eficiencia y
el porcentaje de injerto fueron 66,66% y 190%, respectivamente, des-
pués de irradiar 0,22 minutos, mientras que fueron 49,1% y 140% luego
de 80 minutos por el método convencional. Cuando la polimerizacién
se llevo a cabo en ausencia de iniciador/catalizador, la reaccién mostro
eficiencia y porcentaje de injerto de 42,1% y el 120%, respectivamente,
después de 0,33 minutos De igual manera, se injertaron poli(acetonitrilo)
y poliacrilamida en quitosano [172,173]. En el primer caso, la reaccion
térmica resulté en 105% de injerto en una hora, mientras que con las
microondas en 170% en 1,5 minutos [172]. En el segundo caso, las mi-
croondas aumentaron el porcentaje de injerto de 82% a 169% y en un
tiempo considerablemente mdas corto, 1,2 en lugar de 60 minutos [173].
Lo mismo se observé cuando se injerté metacrilato de metilo en qui-

tosano [174]. Estos resultados sugirieron que seria la radiacién la que
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induce la formaciéon de los radicales libres a lo largo de la cadena del
polisacarido por sustraccion de radicales H® de los grupos -OH y la ge-
neracion de radicales -O° que atacan el monémero reactivo iniciando la
polimerizacion. Otros trabajos emplearon otros polisacaridos como por
ejemplo almidon [175], xiloglucano [176] y goma gellan [177]. A pesar de
la utilidad de este enfoque sintético, la contribucion de esta tecnologia

en aplicaciones biofarmacéuticas no fue explotada convenientemente.

7.3.2. Polimerizacién de apertura de anillo

Este mecanismo de injerto se basa en el uso de polisacaridos y otras
moléculas multifuncionales como iniciadores de la ROP de lactonas
tales como GA, LA y CL [170]. Los bloques de poliéster producidos son
mas cortos que los que habitualmente se obtienen en reacciones de
polimerizacion lineal y los productos finales menos cristalinos y mas
hidrofilicos. A menudo, esta alteracion arquitecténica no solo afecta
al comportamiento térmico y la biodegradabilidad sino que también
facilita el procesamiento del producto [178]. Como se mencionara arriba,
la ROP lineal demanda varias horas. Liu y colaboradores emplearon
quitosano como iniciador para polimerizar CL usando SnOct como ca-
talizador bajo condiciones suaves [179]. Los copolimeros mostraron alto
porcentaje de injerto (hasta 232%) en aproximadamente 15 minutos.
Para restringir la etapa de iniciacién (apertura de CL) s6lo a los grupos
-OH, los grupos amina se protegieron y mas tarde se regeneraron con

monohidrato de hidrazina (N;H4.H,O) en agua a 100°C (Figura 7.9).
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Figura 7.9. Sintesis de quitosano-g-PCL (Reproducido y adaptado de Ref. 179 con
permiso de Elsevier).

El tiempo requerido para lograr porcentaje elevado de injerto fue 15

minutos (Figura 7.10).
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Figura 7.10. Efecto del tiempo de irradiacién (450 W) sobre el porcentaje de
injerto de CL en quitosano con relaciéon en peso de ftaloil-quitosano:CL de 1:1
(W) y 1:2 (o) (Reproducido y adaptado de Ref. 179 con permiso de Elsevier).
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Por otro lado, el aumento de la potencia por encima de 450 W aumen-
t6 la degradacion térmica y disminuyo el porcentaje de injerto. De igual
manera, quitosano se evalué iniciador de la polimerizacién de D,L-LA,
lograndose porcentajes de injerto entre 323% y 632% [180]. También se
estudi6 la polimerizacion de CL empleando alcohol de polivinilo [181]
y almidén [182] como iniciadores de la ROP. Siguiendo el mismo con-
cepto, micro y nanoparticulas inorganicas y organicas modificadas en la
superficie fueron utilizadas para iniciar la polimerizacién de CL y LA en

la obtencion de materiales compuestos.

7.4. Produccién de hidrogeles

Los hidrogeles son redes poliméricas tridimensionales generadas por
la reticulacion fisica o quimica de las cadenas poliméricas [183,184]. Dada
la alta capacidad de absorber agua, los hidrogeles naturales y sintéticos
se emplean como matrices para la liberacion sostenida de farmacos so-
lubles e insolubles, de moléculas biol6gicamente activas como proteinas
[183,184], y el cultivo celular y la ingenieria de tejidos [185]. El uso de
la radiaciéon de microondas en la sintesis de hidrogeles para aplicaciones
biomédicas se circunscribe a los ultimos afos. Asi, antes de 2004, esta
tecnologia fue fundamentalmente usada para la desinfecciéon de lentes
de contacto blandas [186].

El primer trabajo que previé expresamente el uso polisacaridos mo-
dificados quimicamente con esta tecnologia en el campo biomédico
describi6 geles de agar y k-carragenano injertados con poli(vinilpirrolidona)
(PVP) mediante reacciones radicalarias de injerto molecular [187]. Las
reacciones se completaron en 2 minutos. Estudios de hinchamiento in-
dicaron que el agar-g-PVP y el carragenano-g-PVP absorbieron mayor
cantidad de agua que los azdcares no modificados. Por otro lado, los po-
lisacaridos modificados presentaron propiedades mecanicas mas pobres.
En este contexto, estos derivados podrian ser ventajosos para el desarrollo
de apositos absorbentes, matrices de ingenieria de tejidos y sistemas de

liberaciéon para administracion de farmacos en forma tépica. Siguiendo
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una linea conceptual similar, se sintetizaron adhesivos de k-carragenano-
g-poli(acrilamida) con diferente contenido de nitrégeno, parametro que
gobierna las propiedades adhesivas [188]; a mayor contenido, mayor adhesion.

Las microondas también se estudiaron en la modificacién de dcido
poli(acrilico) con adamantilo a través de grupos amina libre [189]. La reac-
cién se completé en 20 minutos sin solventes ni agentes de acoplamiento.
La incorporacion de estos grupos hidrofébicos en la cadena lateral permitioé
reticular fisicamente la matriz.

Las redes reticuladas de PEG vy ricas en PEG han sido ampliamente inves-
tigadas para diferentes aplicaciones biofarmacéuticas [190-194]. Lin-Gibson
y colaboradores emplearon por primera vez la radiacion de microondas
para la reticulacion quimica de geles [195]. Sin embargo, la tecnologia de
microondas s6lo se aplico a la sintesis primaria del derivado fotopolime-
rizable PEG-dimetacrilato [195]. La reaccion térmica demandé cuatro dias,
mientras que la asistida por microondas s6lo 10 minutos. Dado que los
hidrogeles se destinaron a la encapsulacion de condrocitos, la reticulacion
de células por microondas produciria muerte celular total. Esta es una
limitacion seria cuando compara con otros métodos de reticulaciéon mas
citocompatibles [190-194].

Poli(\V-isopropilacrilamida) genera hidrogeles termosensibles cuya
reticulacion es fisica y que son liquidos a temperatura ambiente y que
solidifican a la temperatura fisiologica. Asi, estos materiales se utilizan
ampliamente como matrices "inteligentes" para el suministro de firmacos y
como andamios de ingenieria de tejidos que pueden ser inyectados por téc-
nicas minimamente invasivas [196]. Para polimerizar N-isopropilacrilamida,
Shi y Liu emplearon PEG de peso molecular 600 g/mol como solvente,
agente absorbente de la radiacién y porégeno [197]. El tamafio de poro
y la capacidad de hinchamiento generado se pudieron modificar mediante
ajustes de la relacion de N-isopropilacrilamida y PEG. Zhao y sus colabo-
radores compararon la sintesis de poli(/V-isopropilacrilamida) reticulada
por métodos térmicos y microondas [198,199]; N,N'-metilenbisacrilamida
y azobis(isobutironitrilo) se utilizaron como agente de reticulacion e
iniciador, respectivamente. Cuando se empleé el método térmico a 70,

80 y 90°C, la reacciéon demandé 24 h, lograndose un rendimiento de
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aproximadamente 73%. Cuando se emplearon microondas, requirieron
entre 5 y 30 minutos y el rendimiento fue entre 87 y 100% [198]. Ademas
la microestructura de los productos obtenidos por ambas metodologias
de sintesis fue diferente, siendo aquellos por microondas mas porosos
y con mayor capacidad de hinchamiento [198,199]. Estos resultados in-
dicaron que la reticulacion por microondas fue mas completa.

La cinética de produccion de hidrogeles reticulados de acido poli(acrilico)
se investigo recientemente [200]. La velocidad de reaccion se increment6 entre
32y 43 veces con las microondas. Ademas, el proceso demostré cinética de
primer orden, mientras que térmicamente la cinética fue de segundo orden.

La “quimica rapida" (click-chemistry) es una nueva estrategia sintéti-
ca introducida hace aproximadamente una década y que se basa en la
sintesis rapida de compuestos mediante la reacciéon de pequefios grupos
funcionales [201]. Por ejemplo, la incorporacién de grupos colgantes
de cistamina en cadenas de poli(metilmetacrilato) se realizé a 80 W du-
rante 10 minutos [202]. A continuacion, este derivado se hizo reaccionar
con el mismo polimero modificado con grupos funcionales alilo que por
reacciones tiol-ene formaron redes reticuladas quimicamente. Sin embar-
go, las microondas no se emplearon en la etapa de reticulacion, la cual
demando 2 horas bajo condiciones convencionales.

Los datos globales sustentan que la radiacién de microondas es el
método mas rapido y mas eficiente para la produccion de matrices ri-
cas en agua. Sin embargo, los trabajos reportados aparecen ain como
esfuerzos relativamente aislados y, por tanto, el potencial de esta area

permanece virgen.

7.5. Producciéon de micro y nanoparticulas por polimerizacion

in situ

La encapsulacion de farmacos dentro de micro (MPs) y nanoparticulas
(NPs) se encuentra entre las aproximaciones tecnologicas mas eficientes para
mejorar su solubilidad acuosa, su estabilidad fisicoquimica y su biodisponi-

bilidad, asi como también para sostener su liberacion, independientemente
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de la via de administraciéon [203]. Un método ampliamente utilizado para
producir particulas poliméricas cargadas con farmaco es la polimerizacion in
situ de una emulsion aceite-en-agua (O/W) de derivados vinilicos reactivos
como por ejemplo acido metacrilico y estireno mediante reacciones media-
das por radicales libres, procedimiento que resulta en la generacion de las
comunmente denominadas "particulas de latex" [204,205]. Puesto que los
productos no son biodegradables, estos sistemas de liberacion de farmacos
estan principalmente previstos para la administracion por diferentes vias
no parenterales tales como la oral y la mucosa [206,207]. Ademads, pueden
ser empleadas para aplicaciones diagnodsticas in vitro [208,209].

En este contexto, se ha intentado capitalizar la mayor velocidad de po-
limerizacion por radicales libres y el calentamiento mas homogéneo de la
radiacion de microondas para producir NPs con una polidispersion de tamano
especialmente estrecha. Por ejemplo, Zhang y sus colaboradores produjeron
nanoesferas casi monodispersas de poliestireno y poli(metilmetacrilato)
bajo irradiacion leve (80 W) en 1 hora [210]. La conversion de monomero
se completé en 40 minutos, mientras que bajo calentamiento convencional
se requirieron 10 horas de reaccion. El tamano de las NPs fue entre 60
y 120 nm (Figura 7.11); el aumento de la concentracién de monémero resul-
té en el aumento del tamano. Otro aspecto interesante fue la disminucién
dramatica de la polidispersion de tamafos observada cuando se emplearon
las microondas. Otros grupos de investigacion también reportaron que las
microondas aceleran notablemente la polimerizaciéon en emulsion [211,212].
La propiedad fundamental que conduce a una distribucién de tamano mas
uniforme esta probablemente relacionada con el calentamiento rapido y
mas homogéneo de la gota formada por los monémeros reactivos. Otros
monoémeros tales como metacrilato de metilo [213,214], n-butil metacrilato
[215], NV-isopropilacrilamida [216,217], precursores de silicona [218] e incluso
mezclas de monémeros [219,220] han sido empleados para producir este tipo
de sistemas. Es importante mencionar que el mecanismo también depende
del tipo de monémero y su concentracion y las generalizaciones no son
siempre apropiadas [211]. Por otro lado, el confinamiento de la reticulacién
dentro de cada gota favorece la obtencion de poblaciones de tamanos menos

dispersas. Ademas, vias alternativas como la polimerizacion por adicion,
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fragmentacion y transferencia reversible también han sido ensayadas para
la obtencion de nanogeles [221]. Una ventaja de esta via es que constituye
una polimerizacién viva por lo que las NPs presentan grupos funcionales
reactivos sobre la superficie que pueden ser empleados para conjugar di-
ferentes ligandos de reconocimiento y direccionar activamente farmacos.
El tamano de las particulas puede ser ajustado variando parametros de
composicion del sistema reactivo tales como la quimica de los monémeros,
el surfactante que estabiliza la emulsién y su concentracion, la concentracién
de iniciador y la fuerza i6nica [222,223] y parametros del reactor como por
ejemplo la potencia de irradiacion [224]. Resumiendo, los resultados repor-
tados hasta el momento sustentan la versatilidad de esta tecnologia para el

desarrollo de sistemas particulados de diversos polimeros biocompatibles.
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Figura 7.11. (A) Comparacion del radio hidrodinamico de nanoesferas de poliestireno
preparadas por dos metodologias diferentes por difraccion dindmica de luz laser. (B,C)
Micrografia de microscopia electrénica de transmisiéon de NPs de (B) poliestireno y (C)
poli(metilmetacrilato), preparadas por radiacion de microondas. Magnificacion = 50.000
veces (Reproducido y adaptado de Ref. 210 con permiso de American Chemical Society).
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7.6. Sintesis de biomateriales poliméricos inorganicos

Los polimeros inorganicos se definen como estructuras que presentan
una cadena principal formada por unidades de repeticion que no contienen
carbono [225-227]. Los derivados mas comunes en el campo biomédico son
los derivados de polidimetilsiloxano y otros polimeros de Si con la cadena
formada por uniones siloxano (-Si-O-). Los polifosfacenos son polimeros a
base de fosforo que presentan una cadena principal a base uniones -P=N-
con sustituyentes en la cadena lateral que condicionan las propiedades de
hidrofilicidad/hidrofobicidad y también pertenecen a este grupo de mate-
riales [228-230]. El polifosfaceno precursor presenta grupos laterales Cl los
cuales pueden ser reemplazados por otros sustituyentes para ajustar dichas
propiedades (Figura 7.12).

Las ventajas de la sintesis asistida por radiacion de microondas en la
sinterizaciéon de materiales ceramicos de fosfato de calcio bioactivos han
sido investigadas extensamente [231,232]. Sin embargo, la descripcion
de materiales de naturaleza no polimérica escapa a los objetivos del presente
capitulo. Dicho esto, se discutird el empleo de materiales cerimicos como
sustratos de polimerizacién para la producciéon de materiales compuestos
hibridos. La aplicacion de esta tecnologia ha sido muy limitada y se estudio
exclusivamente la producciéon de materiales por el método sol-gel, el cual
comprende inicialmente la hidrdlisis de un precursor de siloxano y la posterior
condensacion de grupos silanol para formar una red tridimensional reticu-
lada [233]. Al igual que en estudios previos de polimerizacion, la velocidad
de reaccién se puede reducir de varias horas en las condiciones normales
a pocos minutos con las microondas. También, cuando se emple6 para pro-

ducir particulas, los tamafios fueron menores y mas homogéneos [234,235].

(III
[-P=N-],
Cl

Figura 7.12. Estructura quimica del polifosfaceno precursor.
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7.7. Produccion de materiales compuestos de matriz polimérica

Los materiales compuestos estan formados por dos o mas constitu-
yentes de naturaleza quimica similar o diferente donde el componente
comunmente conocido como refuerzo (fase dispersa) esta disperso
en la matriz (fase dispersante), existiendo una interfase entre ambos
[236]. El refuerzo puede ser polimérico, metilico o ceramico y en forma
de particulas, fibras o laminas, mientras que la matriz es generalmen-
te de naturaleza polimérica. La capacidad de la matriz de transferir
al refuerzo un esfuerzo aplicado hace que estos materiales presenten
mejores propiedades mecanicas, especialmente, adecuadas para cumplir
funciones estructurales y mecanicas en la reparacién de tejidos duros y
en aplicaciones odontolégicas. El proceso de transferencia de energia
depende de la intima interaccion entre el refuerzo y la matriz. Por lo
tanto, al mejorar las propiedades de la interfaz y aumentar dicha inte-
raccion mejoran las propiedades mecanicas del material. Por ejemplo,
el empleo de las microondas ha permitido optimizar la produccién de
materiales compuestos de matriz epoxi con refuerzo de fibras de car-
bono [237]. En este caso, el calentamiento a mayor temperatura y mas
homogéneo permitié aumentar la interaccion refuerzo/matriz mejorando
la transferencia del esfuerzo. Sin embargo, pocos grupos de investi-
gacion capitalizaron esta tecnologia para la polimerizacién in situ de
la matriz en presencia de diferentes refuerzos que desempenen el rol
de iniciador de la reaccion. Se ha llevado a cabo la ROP de lactonas
como CL y LA empleando refuerzos inorganicos y organicos con la su-
perficie funcionalizada como iniciadores de la reaccion. Entre ellos se
pueden mencionar hidroxiapatita y fosfato tricalcico [238,239], nanotubos
de carbono [240-242], diferentes tipos de arcillas [243,244] y almidén
nanocristalino [245]. Tang y colaboradores sintetizaron materiales na-
nocompuestos hibridos de poliacrilamida y fosfato de calcio en un solo
paso [2406]. Los cristales cilindricos de hidroxiapatita se distribuyeron
homogéneamente en la matriz polimérica (Figura 7.13). Por otro lado,
estos estudios no compararon las propiedades mecanicas obtenidas por

ambas metodologias. Kajiwara y colaboradores prepararon un hibrido
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de poli(2-hidroxietil metacrilato) y silice mediante la polimerizacion de
2-hidroxietil metacrilato durante el proceso sol-gel de metiltrimetoxi-
silano [247]. La velocidad de reaccién y el grado de polimerizacion se
incrementaron sustancialmente con las microondas, mientras que las
propiedades térmicas fueron similares a las del material obtenido por
métodos convencionales.

Otros trabajos exploraron el efecto del tratamiento con microondas
luego de la sintesis sobre las propiedades mecanicas, mostrando siste-

maticamente el aumento de la resistencia y el médulo elastico [248,249].

7.8. Procesamiento de andamiajes y particulas poliméricas

Estructuras porosas e interconectadas en forma tridimensional han
sido reconocidas desde la década de 1970 como componentes clave para
el desarrollo de tejidos y 6rganos artificiales y el desarrollo de matrices
extracelulares artificiales para servir como sustratos para la adhesion,

migracion y proliferacion celular.

Figura 7.13. Micrografia de microscopia electronica de transmision de materiales
compuestos de poliacrilamida e (A) hidroxiapatita y (B) fosfato de calcio amorfo.
(Reproducido de Ref. 246 con permiso de Elsevier).

Se han desarrollado numerosos métodos para obtener este tipo de

estructuras [250]. Muchas de ellas proporcionan sistemas que cumplen
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con los requisitos basicos de inter-conectividad de los poros y propie-
dades mecanicas adecuadas y la mayoria de ellos permiten producir
estructuras para un numero limitado de aplicaciones. El procesamiento
de andamiajes poliméricos con radiacién de microondas fue repor-
tado inicialmente por el grupo de Reis [251] para la produccién de
estructuras porosas biodegradables a base de almidon que combina-
ron propiedades morfolégicas y mecanicas similares a las del hueso
trabecular humano. Para mejorar las propiedades mecanicas e intro-
ducir componentes bioactivos se emple6 hidroxiapatita como material
de relleno [252].Este tratamiento también puede alterar la estructura
de matrices poliméricas reticuladas y por lo tanto, modificar el perfil
de liberacion de firmacos encapsulado [253,254]. Un inconveniente de
este enfoque es que, para evitar la degradacion del farmaco durante
la irradiacion, la carga del farmaco puede ser realizada por inmersion,
un procedimiento que a veces es poco eficiente. Por otro lado, el uso
de condiciones mas leves puede permitir la exposicién del farmaco a
la radicaciéon sin su degradacion.

La modificacién de la superficie de los biomateriales para dirigir la
interaccion con el entorno biolégico ha ganado mucha popularidad.
El plasma es un estado de la materia compuesto por especies atémicas,
i6nicas, moleculares y radicalarias altamente excitadas que son genera-
das por irradiacion con diferentes fuentes de energia y que permiten la
modificacion quimica de la superficie [255]. En este contexto, el proceso
de plasma asistido por radiacion de microondas también ha sido em-
pleado para la modificacién de la superficie de andamiajes poliméricos
con mavyor eficiencia que la técnica de plasma estiandar [256]. Asi, se
ha mejorado la respuesta condrogénica de matrices porosas fibroina

de seda [257].

7.9. Aspectos tecnoldgicos

Al momento de disenar un sistema de sintesis asistida por microondas

como fuente de energia es relevante discutir un nimero de propiedades
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fisicas. Estas propiedades se relacionan con la propagacion de las ondas
electromagnéticas en la cavidad del reactor y su absorcién por el medio
de reaccion. Dependiendo de su estructura molecular y sus propiedades
dieléctricas, los materiales responden de forma diferente a las microondas.
Asi, pueden reflejar las microondas, ser completamente transparentes a
las mismas dejando pasar la energia sin atenuarla o absorbiéndola. Entre
los primeros se encuentran los metales; de hecho las paredes de la ca-
vidad son metalicas, y su forma determina el patrén de distribucién de
energia en su interior. Entre los materiales transparentes, encontramos
vidrio, poli(tetrafluoroetileno), polipropileno y poli(cloruro de vinilo).
Finalmente, la gran mayoria de los materiales sean solventes o reactivos,

absorben la energia de microondas en grado variable.

7.9.1. Modos de propagacion de la radiacion. Reactores monomodo y

multimodo

Segin como se propague la energia de microondas en la cavidad
y alcance el recipiente de reaccién, se pueden definir cavidades mo-
nomodo o multimodo (Figura 7.14). En una cavidad monomodo, la
energia se concentra en una zona especifica del recipiente y su cer-
cania. En las cavidades multimodo en cambio, se trata de distribuir
la radiacion en forma uniforme utilizando dos métodos, o un agitador de
modo que es una paleta metalica rotativa que distribuye la energia en
todas direcciones reflejandola en su superficie o directamente ubican-
do zonas céncavas en su superficie interna, de tal forma de no formar

patrones regulares.
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Figura 7.14. Modalidades de reactor de microondas. (A) Monomodo y (B) multimodo.

7.9.2. Absorcion de microondas

La profundidad de penetracion de las microondas en un medio de-
terminado (PD o penetration depth) depende de la longitud de onda Ag
de la radiaciéon incidente, de la constante dieléctrica ¢' y del factor de

pérdida dieléctrica (¢") del material irradiado [258].

El factor de pérdida dimensiona la cantidad de la energia incidente
transformada en calor; cuanto mas absorbe un material, menor ener-

gia queda disponible. Tanto ¢' como ¢'" cambian a su vez en funcién

295



de la temperatura y la frecuencia de la onda incidente. En conse-
cuencia, PD también dependera de la temperatura. Ahora bien, como
la composicion del medio de reaccion cambia a medida que avanza
la reaccion, este es un segundo factor que condiciona la penetracion
de las microondas a lo largo de la misma. Esto permite plantear un
comportamiento no lineal del sistema de reacciéon, como se esque-

matiza en la Figura 7.15.

Depende de las

propiedades
dielectricas del Con el avance de reaccién
material se modifican las

proporciones de cada
especie
Fuente de m Mezcla de
Microondas reaccién
e'y " de cada especie_/ |

dependen de la temperatura y
la frecuencia de la radiacion

Figura 7.15. Esquema conceptual para un modelo de patrones de absorcion de energia

7.10. Reactores comerciales

Desde el comienzo de la utilizacion de la radiacién de microondas
con fines de investigacion en 1986 se han usado hornos hogarefios.
Si bien es valido este recurso como primera aproximaciéon tecnolégica
para explorar esta tecnologia en ciertas aplicaciones, los mismos son
limitados por varias razones. En primer lugar no disponen de sensores
de temperatura y presion; ademas del peligro inherente que ello implica,
también es dificil reproducir las condiciones experimentales, ya que no
se registra el perfil de temperatura a la cual estid sometida la muestra
durante la reaccién. Tampoco disponen de un sistema de enfriamiento
que permita una operaciéon continua o por largos periodos, lo cual con-
lleva ciclos de operacion manual de arranque y parada para verificar el

avance de la reaccion, lo que introduce variabilidad dificil de estimar.

296



Otra limitacién es que en un horno hogarefio la distribucién de poten-
cia en el interior de la cavidad no es uniforme y se pueden producir
importantes gradientes de temperatura en la muestra a consecuencia de
esto, dependiendo del tamano y forma del recipiente. Para salvar estas
dificultades, se ofrecen en el mercado varias alternativas comerciales.
Todos estos equipos poseen cierto grado de sofisticacion en alguno de

los siguientes aspectos (Tabla 7.4).

A continuaciéon haremos una revision de los reactores comerciales, a

escala laboratorio y para aplicaciones de tipo industrial.

7.10.1. Anton Paar®

El modelo mas destacado es Synthos 3000 y su reciente versiéon opti-
mizada Microwave Reaction System Multiwave PRO [259]. Posee amplia
variedad de tipos de recipientes y rotores que permiten realizar la misma
sintesis en paralelo en todos los recipientes o una variacion de condi-
ciones cada uno. Implementa control independiente de atmésfera de gas
en cada recipiente de reaccion, lo que permite llevar a cabo reacciones
hasta presiones de 20 bar. Ademas dispone de agitador magnético pro-
gramable y un sistema de seguridad para proteger al operador en caso de
reacciones en condiciones extremas. Este equipo utiliza dos magnetrones

con guias de onda optimizadas.

Tabla 7.4. Prestaciones generales de los reactores de microondas comerciales.

Control de temperatura Fibra 6ptica o infrarojo
Temperatura de trabajo Hasta 300°C, dependiendo del recipiente
Presion de trabajo Hasta 120 bar

Usualmente, en el orden de 100 ml

Volumen de recipiente ; .
P casos especiales, llegan hasta 2 litros

Cantidad de recipientes independientes Entre 1y 64, dependiendo de la compania y el

modelo
Sistema de enfriamiento Segun la compania y el modelo
Control automatico d i6 is-
ontrol automitico de operacion y regis- | .

tro de variables de roceso por software
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7.10.2 CEM Corporation®

Junto a la anterior, es una de las marcas lideres en el mercado para
modelos a escala laboratorio. Presenta varios modelos con opciones que
permite programar el escrutado de condiciones de reaccion y realizarlo
en forma totalmente automatica, lo que ahorra una gran cantidad de tra-
bajo manual [260]. También hay un modelo adaptado para flujo continuo
denominado Voyager®, el cual también es totalmente automatizado y con
la modalidad de stop-flow, que permite un modelo de flujo intermitente

para reacciones con reactivos solidos y en atmésfera inerte.

7.10.3 Milestone®

La empresa Milestone es lider en modelos de equipos para entornos
industriales, presenta amplia alternativas de configuraciones diferentes en
funcion de las aplicaciones y también dispone de un equipo para flujo
continuo. Milestone MicroSynth® es la plataforma basica sobre la que se
agregan moédulos adicionales para distintas funciones [261]. Es asi que esta
arquitectura permite escalar las condiciones de reaccion desde un modelo
por lote a uno de flujo continuo. En su variante de escalado en paralelo
brinda un volumen miximo de reaccién de 1,6 litros. Esto se logra por la
uniformidad de la cavidad y las guias de onda que minimizan la variabi-
lidad entre los diferentes recipientes. En modo lote, el volumen maximo
es de 2 litros, lo que esta en el mismo orden de magnitud. La ventaja del
modelo de proceso de flujo continuo es que se puede adecuar el tiempo
de residencia del material en la zona de irradiacion y con ello el tiempo
de exposicion a microondas desde 2 a 16 minutos, lo que esta en el or-

den de lo requerido para muchas de las reacciones de quimica organica.

7.10.4. Biotage®

Esta empresa es otra de las que produce equipos para aplicaciones in-

dustriales. El equipo Advanced Kilobatch® es muy sélido tecnolégicamente
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y muy versatil en las opciones de programacion de los ciclos de procesa-
miento [262]. Tiene gran variedad de recipientes que brindan versatilidad
para acomodar diversas condiciones de reaccion, lo que lo hace adecuado

para desarrollos en la industria farmacéutica.

7.11. Perspectivas futuras

El presente capitulo discuti6 las diferentes aplicaciones de la radiacion
de microondas como herramienta novedosa para la sintesis rapida, repro-
ducible y escalable de biomateriales poliméricos. Una limitacion que debe
ser abordar para extender la aplicabilidad de esta tecnologia a la industria
farmacéutica y biotecnolégica es la disponibilidad comercial de reactores
profesionales que permitan no s6lo el control preciso de las condiciones
de reaccion sino también el escalado, ya que la produccion a granel bajo
estandares de alta calidad sigue siendo dificultosa debido a la falta de equi-
pos apropiados. Hasta el momento se han disefiado procesos de sintesis
por lote y reactores de flujo semi-continuo y continuo pero estos desarro-
llos han sido de grupos de investigacion individuales, no son desarrollos a
nivel industrial. Otra perspectiva interesante se refiere a la posible aplica-
cioén de esta tecnologia en la quimica fina de polimeros para llevar a cabo
modificaciones especificas como por ejemplo, la conjugacién de ligandos
para el direccionamiento de farmacos a células, tejidos y 6rganos. El esta-
blecimiento de la primera planta industrial por microondas para la sintesis
de PLA en Japon, representa un punto de inflexion en las perspectivas del
area aunque no existe informacién disponible sobre el estado de avance de
dicho desarrollo inicial. Esto posiciona a esta tecnologia como una de las
mas versatiles y prometedoras para la sintesis y procesamiento de bioma-
teriales, pero al mismo tiempo como una de las menos explotadas dejando

al alcance un campo de investigacion muy extenso y fértil.
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