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Resumen

En este proyecto se generaron cuatro sales poliméricas en relacion equimolar 1:1,
1:0,75, 1:0,50 y 1:0,25 con NaOH mediante la hidrolisis en medio bésico del
Poli(anhidrido maléico-alt-octadeceno): PAM-18. A partir de estas, se realiz6 una
caracterizacion estructural y fisica del material pulverulento obtenido. En cuanto a
la caracterizacion estructural, se realizaron titulaciones potenciométricas para la
determinacion del grado de ionizacion; se tomaron espectros IR mediante
espectroscopia infrarroja; difractogramas mediante difraccion de rayos X;
adicionalmente, se realiz6 una caracterizacion térmica con calorimetria diferencial
de barrido junto a termogravimétria. Por parte de la caracterizacion fisica del
material pulverulento, se determiné la morfologia mediante micrografia electronica
de barrido; también, se clasifico la fluidez de los sistemas poliméricos mediante
angulo de reposo; asimismo, se encontraron los parametros de compresibilidad
mediante los indices de Carr y Hausner usando un apisonador, finalmente se
determind el perfil de ganancia de humedad y la perdida de la misma.

Se encontraron que los grados de ionizacién adquiridos fueron: PAM-18Na-100%:
94,61%, PAM-18Na-75%: 62,63%, PAM-18Na-50%: 38,64%, PAM-18Na-25%:
22,12%. Se logré confirmar la hidrélisis realizada sobre las cuatro sales. Se
evidencié que todos los materiales obtenidos fueron amorfos, polidispersos y su
grado de amorficidad disminuye conforme aumenta el grado de ionizacion. De
igual forma, se encontré dos eventos térmicos caracteristicos de los materiales
junto a la composicién de material organico e inorganico de las muestras. Por otro
lado, se elucidé que las muestras presentan unas morfologias de escamas.
También, se determin6 que la fluidez aumentaba a medida que aumenta el grado
de ionizacion. Finalmente se vio que a los materiales ganan y pierden mas
humedad a mayor grado de ionizacion.

Palabras clave: Sales poliméricas, grado de ionizacion, Caracterizacion
estructural, Caracterizacion fisica del material pulverulento.



Abstract

In this project, four polymer salts were generated in equimolar ratio 1: 1, 1: 0.75, 1:
0.50 and 1: 0.25 with NaOH by hydrolysis in basic medium of poly (maleic
anhydride-alt-octadecene): PAM-18. From these, a structural and physical
characterization of the pulverulent material obtained was carried out. As for the
structural characterization, potentiometric titrations were made for the
determination of the degree of ionization; IR spectra were taken by infrared
spectroscopy; Diffractograms by X-ray diffraction; Additionally, a thermal
characterization was performed with differential scanning calorimetry together with
thermogravimetry. By the physical characterization of the pulverulent material, the
morphology was determined by scanning electron micrograph; Also, the fluidity of
the polymeric systems was classified by angle of rest; Also, the compressibility
parameters were found using the Carr and Hausner indexes using a rammer.
Finally, the moisture gain profile and the loss of the moisture were determined.

It was found that the degrees of ionization acquired were: PAM-18Na-100%:
94.61%, PAM-18Na-75%: 62.63%, PAM-18Na-50%: 38.64%, PAM-18Na- 25%:
22.12%. The hydrolysis of the four salts was confirmed. It was evidenced that all
the obtained materials were amorphous, polydisperse and their degree of
amorphicity diminishes as the degree of ionization increases. Likewise, two thermal
events characteristic of the materials were found together with the organic and
inorganic material composition of the samples. On the other hand, it was
elucidated that the samples show some scaling morphologies. Also, it was
determined that the fluidity increased as the degree of ionization increased. Finally
it was seen that the materials gain and lose more moisture to a higher degree of
ionization.

Keywords: Polymeric salts, degree of ionization, Structural characterization,
Physical characterization of the pulverulent material.
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1. Introduccién

Los excipientes de uso farmacéutico son un factor importante para la
incorporacion de nuevas y mejores formulaciones, las cuales permiten fabricar
medicamentos mas eficientes y con menos efectos adversos. Ademas, permiten
incorporar farmacos que por sus caracteristicas fisicoquimicas (polaridad, tamafio
de particula, permeacion, entre otras) no habian podido ser implementados como
medicamentos. Los esfuerzos en la investigacion de nuevos excipientes o la
mejora de los actuales, tienen como objetivo hacer que estos sean biocompatibles,
inocuos con el ingrediente farmacolégicamente activo (IFA), mas eficientes y con
el menor costo en tiempo y dinero para su fabricacion. Pero en si qué es un
excipiente y por qué es importante su investigacion: “La farmacopea y el formulario
nacional de los Estados Unidos de América (USP, 2002) define a los excipientes
como: Cualquier componente que se agrega intencionalmente a la formulacién de
una forma farmacéutica, que es diferente del principio activo.” (Robles, 2011).

Entre los nuevos excipientes que se estan investigando en gran medida se
encuentran los polimeros. En los dltimos afios, los polimeros han sido utilizados
cada vez mas como soporte y como herramienta para la liberacion controlada de
medicamentos 0 sustancias activas que se encuentran en una determinada
formulacion. Existen muchas aplicaciones de polimeros para la liberacion de
medicamentos debido a las caracteristicas Unicas de éstos materiales. Algunas de
éstas son: proteccion, soporte y mejora de la estabilidad de la formulacién, buena
procesabilidad, caracter hidrofilico o hidrofébico segun el requerimiento, liberacién
rapida o controlada de la sustancia activa, mejora de la biodisponibilidad o
aceptabilidad del medicamento por parte del paciente, y finalmente, su uso seguro
(Maria del Pilar Noriega & Omar Augusto Estrada, 2011).

Con base a la importancia que supone la investigacion de excipientes de tipo
polimerico. El grupo de investigacion en fisicoquimica farmaceutica de la
Universidad Icesi ha realizado una linea investigativa con diversos polimeros
aplicados a matrices de liberacion modificada. Continuando con dicha linea, se
realizd un proceso de sintésis y caracterizacion de cuatro polimeros derivados del
PAM-18 EIl cual es un polimero conformado por anhidrido maléico y cadenas de
carbono provenientes de olefinas. Estos materiales, generados a partir de un
proceso de hidrdlisis, son polielectrélitos capaces de interactuar tanto con medios
polares como apolares, semejantes a los surfactantes. No obstante, debido a su
gran hidréfobicidad son ideales para la generacion de matrices poliméricas de
liberacion modificada, dado que pueden interactuar con farmacos de polaridad
semejante y generar en ellos alguno de los sistemas de liberacion mediante una
relacion de interacciones entre el medio, el polimero y el farmaco.
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Para la obtencion de los materiales se llevé acabo la hidrdlisis del polimero en
medio basico usando cantidades equimolares de NaOH correspondientes a
relaciones del 1:1, 1:0,75, 1:0,50 y 1:0,25 con respecto al polimero. ElI material
obtenido fue caracterizado de dos formas diferentes: estructuralmente vy
fisicamente. Para la caracterizacion estructural se usaron metodologias como
FTIR, potenciometria, difraccion de rayos X, termogravimetria y calorimetria de
barrido diferencial. Por otra parte, para la caracterizacion fisica del material
pulverulento se usaron micrografia electronica de barrido, &ngulo de reposo, indice
de Carr, indice de Hausner y perfiles de pérdida y ganancia de humedad. Estas
caracterizaciones se hicieron con el fin de evaluar la variacion de dichas
propiedades con base en grado de ionizacion adquirido durante la hidrélisis. De
esta forma proporcionar informacion relevante para sustentar los estudios
presentes y futuros adelantados por el grupo de investigacion en fisicoquimica
farmaceutica de la Universidad Icesi en materia de este polimero aplicado a
matrices de liberacion modificada. Ademas, de brindar sustento para el uso de
dicho polimero como exipiente farmaceutico en la industria.

12



2. Descripcion del proyecto:

2.1 Problema de investigacién y justificacion:

Los polimeros consisten en una clase de excipientes muy versatiles, ya que
pueden cumplir diferentes funciones en una formulaciéon, como también pueden
ser modificados facilmente para producir derivados mas adaptados a cada
ocasion. Los polimeros resultan en una solucion muy apropiada para las
problematicas mas usuales asociados a los IFA, relacionadas con la hidrofilia y
lipofilia. Estos han demostrado ser de gran utilidad como excipientes
farmaceuticos, gracias al gran bagaje de funciones que pueden concebir.
(Avendafio, 2001)

Las funciones del polimero estan limitadas por las caracteristicas especificas de
su unidad monomérica: si es ionizable, apolar, de gran tamafio molecular o con
gran capacidad de producir ciertas interacciones intermoleculares. Estas
propiedades direccionan la utilidad del polimero, como por ejemplo: polimeros
ibnicos pueden generar complejas redes poliméricas u organizaciones
estructurales que permitan encapsular un IFA o pueden cargar de alguna forma
una particula o goticula confiriéndole carga electroestatica, que puede ser usada
como mecanismo de estabilidad termodindmica, entre muchos otros usos.
(Karolewicz, 2015) Ademas de los polimeros iénicos, también se tienen en cuenta
polimeros con cadenas extensas de carbonos, que posean un gran caracter apolar
y de esta manera que puedan interactuar con IFAs o con un medio de igual
polaridad. Adicionalmente, pueden generar mecanismos de estabilidad por
impedimentos estéricos e influir en la liberacion del IFA por el mismo motivo.

Para proporcionarle una mejor eficiencia a los medicamentos actuales, se esta
obtando por generar matrices excipiente-farmaco que modulan la liberacion del
principio activo, haciendo que sea mas rapida, pulsatil, retardada, continua, entre
otras. De esta forma, brindar nuevas alternativas mas comodas para las terapias
farmacologicas. Hay diferentes formas de generar matrices, no obstante una de
las mas utilizadas es fabricada a partir de polimeros de diferentes caracteristicas.
Esta variedad de caracteristicas da una utilidad especial para cada matriz
generada y de esta forma pueden ser aplicadas hacia un farmaco que necesite
dichas caracteristicas. (Saez, Herndez, Lépez, & Katime, 2003)

Por tales razones, un polimero que reune dichas caracteristicas junto con su
disponibilidad y facil acceso es el PAM-18, el cual puede ser convertido en sal por
un proceso de hidrdlisis, y asi generar una posible alternativa de excipiente para el
uso farmacéutico. Este excipiente se ha investigado para la generacion de
posibles modificaciones en la liberacion de farmacos y proteccion de los mismo
ante medios fisiologicos. (Songa, Liua, & Junyan Zhanga, 2011). Sin embargo, a
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la fecha hay muy poca informacion en donde se realice una descripcion del
proceso de obtencién y caracterizacion del material PAM-18 Na, pero se ha
observado que el grado de ionizacion en la formacion de dicho material puede
afectar considerablemente dichas aplicaciones descritas anteriormente. Es por
esto que, se realizO un estudio relacionado con la obtencion de diferentes
materiales poliméricos correspondientes a PAM-18 Na a diferentes grados de
ionizacion y su caracterizacion estructural y fisica.

2.2 Marco teérico

En la actualidad, la investigacion para la generacion de nuevos y mas eficientes
farmacos esta muy limitada, ya que solo las grandes industrias poseen el masculo
financiero, planta fisica e influencia para incursionar en los ambitos de la
innovacion. Hoy en dia el proceso investigativo, ademas de ser arduo y
dispendioso, es muy riesgoso, debido a que de las miles de moléculas activas que
se creen pueden concebir un nuevo farmaco, muy pocas cumplen con los
requisitos de seguridad, eficiencia y caracteristicas quimicas para serlo. Esto
restringe a que de muchas posibles moléculas, solo unas cuantas pueden aspirar
a seguir con los ensayos preclinicos y clinicos correspondientes para ser
admitidas como nuevos medicamentos (Drews et al., 2000).

En respuesta a esta limitacion, las pequefias industrias incursionan en el ambito
de la re formulacion, en donde se extraen estas moléculas activas que son
rechazadas por sus caracteristicas quimicas (lipofilicidad, permeacion vy
estabilidad ante el medio) (Kalkhoran, 2013) y se modifican mediante la ayuda de
los excipientes. Para la inclusion de estas moléculas con pobres caracteristicas
quimicas, de utilidad para un farmaco, se generan sistemas matriciales, los cuales
albergan la molécula activa y mejoran dichas caracteristicas. Los excipientes
cumplen muchas funciones en las formulaciones, las cuales estdn condicionadas
segun la forma farmacéutica en la que se utilice (Robles, 2011). Por ejemplo, para
farmacos poco solubles en formas farmacéuticas liquidas se suele adicionar
cosolventes, los cuales ayudan a disminuir la constante dieléctrica del solvente en
cuestiéon y permiten solubilizar el farmaco mas facilmente. Por otra parte, en
formulaciones heterodispersas, se suelen usar muchos polimeros como
estabilizantes de formulacion mediante efectos reoldégicos. Como el aumento de la
viscosidad, o mediante interacciones por medio de repulsiones electroestaticas o
impedimentos estéricos.(Guo, Skinner, Harcum, & Barnum, 1998)

2.2.1 Materiales Poliméricos:

Los polimeros son moléculas grandes, de repeticiones en cadena de dos o varias
unidades monomeéricas. Estos, se pueden clasificar segun su forma de obtencion
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en: biopolimeros, polimeros sintéticos y semisintéticos; o de acuerdo a la
naturaleza de su unidad repetitiva como: homopélimeros y copolimeros. Estos
altimos al poseer dos o0 mas mondomeros, se pueden subclasificar de acuerdo al
orden como: aleatorios, en bloque o en orden (Painter & Coleman, 1997).

Los polimeros poseen caracteristicas propias conferidas por sus unidades
monomeéricas, como la ionizacion. La capacidad de ionizarse consiste en disociar
una atraccion electroestatica entre dos atomos cargados, debido a las condiciones
del medio en donde se encuentren, de esta forma los atomos por si solos vuelven
a adquirir cargas, que serian opuestas entre si mismos. Para el caso de un
polimero, la situacién se vuelve un poco mas compleja, debido a que al ser un
conjunto de unidades monomeéricas unidas, tiende a adquirir una configuracion
estructural que le permite ser mas estable termodindmicamente en el ambiente en
donde se encuentre. Esta estabilidad estd condicionada por un balance de
interacciones atractivas y repulsivas que le proveen de energia a dicha molécula.
A menor energia, se dice que la molécula es mas estable y por tanto, es mas
probable que se encuentre en ese estado a las condiciones dadas. (Alfonso
Brindis, 2002)

Para los polimeros i6nicos en solucion entra a producirse el balance entre dos
configuraciones especificas: ovillada y extendida. Estas dependen del balance de
interacciones entre el polimero y el medio. Como es de pensar al poseer gran
namero de unidades monoméricas, y estas tener la posibilidad de ionizarse cada
una por si sola, se pueden considerar a los polimeros como poli-iones. La
capacidad de adquirir cargas en un polimero provocara una repercusion en su
organizacién espacial, dado que si se ioniza las cargas generaran repulsién
electrostatica entre ellas y obligaran a la estructura polimérica a extenderse, para
minimizar dichas repulsiones. Por otra parte, si no se ioniza el polimero tendera a
organizarse con tal de evitar las interacciones repulsivas con el medio, con lo que
preferira interactuar consigo mismo, dando asi una organizacién estructural
ovillada.(Salamanca Mejia, 2007)

Estas propiedades de ionizacion le proveen a los polimeros facilidad para
solubilizarse y formar sistemas de inclusion al interactuar con moléculas de carga
opuesta. De esta forma les permite en las formulaciones farmacéuticas asociarse
con el farmaco y mejorar su solubilidad y capacidad de permeacion.(Uhrich,
Cannizzaro, Langer, & Shakesheff, 1999)

Los polimeros que ademas de ser ionicos son hidréfobicamente modificados,
pueden generar, por reorganizacion estructural, posibles reservorios; los cuales
tienen la capacidad de albergar el farmaco y servir como sistemas de liberacion
modificada, condicionados por la relacion del coeficiente de reparto del farmaco
entre el reservorio y la solucion, ademas del pH y condiciones del medio en el que
se encuentre. Estos micro-dominios hidrofobos que se forman a raiz de la
organizacion estructural del polimero modificado, son de vital importancia para
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generar un sitio en el cual las moléculas de farmaco se encuentren mas estables y
por tanto, tiendan a permanecer mas tiempo en dicho micro-dominio, con lo que se
condiciona el paso del farmaco entre el interior del reservorio y el medio y asi se
logra disminuir o retardar la liberacion de algunos farmacos. (Salamanca Mejia,
2007)

Se ha generado una tendencia marcada a la formacion de polimeros con
capacidad de convertirse en polielectrolitos (Otero, 1997), como es el caso de los
polimeros generados a raiz del anhidrido maléico. Ya que, debido al rompimiento
hidrolitico del grupo anhidro se generan dos grupos carboxilato que le proveen una
marcada posibilidad de ionizacién y por tanto lo hacen ser un poli-ibn anionico.
Esta reaccién de hidrolisis se observa en la figura 1.

OH OH NE+"'C| O_+NE
O sl aliny
[ W L e [ W | o [ M 1
. I, [ I ] I
R F R

R=18C

Figura 1. Esquema de reaccion de hidrélisis del PAM-18 con NaOH.

Los polielectrolitos, que poseen grupos ionizables débiles, tiendan a formar micro-
dominios hidrofobicos solo en ambientes con pH bajo o presencia alta de
contraiones, lo que por un efecto de apantallamiento de cargas puede generar
asociaciones entre las cadenas laterales del polimero y adquirir una estructura
ovillada que da lugar a la presencia de dichos micro-dominios hidréfobos. Como
es de esperarse, esta tendencia al ovillamiento se da debido a que se pretende
minimizar la cantidad de interacciones repulsivas o hidr6fobas, y de esta forma se
empieza a generar una especie de encapsulamiento en donde las partes
hidrofobicas del polimero se encuentran ubicadas hacia el interior y se dejan
expuestas en la superficie los grupos hidrofilicos, haciendo asi
termodinAmicamente mas estable la configuracion adquirida (Salamanca Mejia,
2007). Esta tendencia a formar este tipo de organizacion estructural en medios de
pH bajo, como el estbmago, presenta una gran oportunidad para el sector
farmacéutico, ya que permite considerar una encapsulacién en este tipo de
medios, la cual protege en parte la integridad de la molécula activa. Ademas, este
tipo de polimero suele cambiar de configuracion ovillada a extendida en pH altos,
por lo que permite la liberacion en sitios como el intestino en donde la mayoria de
farmacos orales son absorbidos.(Rodriguez, Cerezo, & Salem, 2000)

Todas estas utilidades que se generan a raiz de los polimeros, en especial de los
polielectrolitos, no pueden ser aprovechadas si no existe una caracterizacion
propia del polimero en cuestion. Por tal motivo, se debe buscar la manera de
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identificar todos los aspectos relacionados para elucidar las propiedades
especificas de utilidad junto con las limitantes de cada polimero. Es por tal razén
gue metodologias analiticas son aplicadas constantemente en pro de esta
intencion. Las metodologias usualmente aplicadas se relacionan con
espectroscopia Infrarroja (José & Tariq, 2003), difraccion de rayos X, calorimetria
de barrido diferencial, termogravimetria, microscopia electronica de barrido, entre
muchas otras. (MU & PY, 2010)

2.2.2 Aplicaciones de los materiales poliméricos

Entre los excipientes presentes en la actualidad, los polimeros son una gran linea
nueva con muchas aplicaciones y que cuentan con una continua investigacion.
Algunas de dichas aplicaciones son estabilizantes de formulacion, protectores
cinéticos, retardantes de la liberacion, viscosantes, aglutinantes, cosolventes
(Beneke, Viljoen, & Hamman, 2009). Por tanto, una solucion muy viable para la
produccion de nuevos y mas eficientes medicamentos, es lo investigacién en
cuanto a posibles excipientes de caracter polimérico que sirvan como ayudantes a
las moléculas activas para cumplir con su accién farmacolégica.(Guo, 1999)

Que la molécula activa logre llegar a la célula diana, es vital para que un
medicamento cumpla su accion. Usualmente, esto se presenta cuando dicha
molécula logra llegar a circulacion sistémica y es distribuida por todo el cuerpo. Sin
embargo, para que dicho proceso suceda, esta molécula tiene que pasar por todo
el sistema LADME (liberacion, absorcion, distribucion, metabolismo vy
excrecion).(Talevi Alan, 2016) Este paso por dicho sistema, est4 condicionado en
parte por las caracteristicas quimicas propias de la molécula, como lo son la
lipofilicidad, hidrofilicidad, tamafio, grado de ionizacidbn, grupos quimicos
especificos, entre otras.(Talevi, Quiroga, & Ruiz, 2016)

Con base en esto, se empieza a introducir la utilizacion de excipientes que
permitan garantizar el correcto paso por el sistema LADME por parte de la
molécula activa. Principalmente, se busca la modificacion de las variables
referentes a la permeacion y facilidad para disolverse en medios acuosos de las
moléculas activas, las cuales estan intimamente relacionadas con la fase de
liberacion y absorcion del farmaco en el organismo.

2.2.3 Poli (anhidrido maleico-alt-1-octadeceno) (PAM-18):

Los polimeros i6nicos que son modificados afadiéndoles grandes cadenas
alquilicas presentan caracteristicas anfifilicas muy similares a las de los
tensoactivos. El PAM-18 es un ejemplo de este tipo de modificaciones, el cual es
usado en el sector de la salud para generar peliculas de recubrimiento de
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medicamentos y materiales biomédicos de escala nanométrica (Qin, Jo, &
Muhammed, 2009).

CH,(CH;)14CH3

Figura 2. Estructura del poli (anhidrido maleico-alt-1-octadeceno) (PAM-18).

Figura 3. Esquema del recubrimiento polimérico con PAM-18 y su posterior hidrdlisis.(Herrero De
La Parte, 2013)

Como se puede observar en la figura 3, en soluciones acuosas los copolimeros
hidréfobicamente modificados como el PAM-18, tienden a formar reservorios en
donde los grupos iénicos como los carboxilatos se ubican en la parte externa de la
pelicula de recubrimiento; generando asi, un encapsulamiento que por repulsiones
electroestaticas puede conferirle una estabilidad determinada para formulaciones
heterodispersas, ya que previene los fendmenos de agregacion y evita la
separacion de fases. Adicionalmente, al poseer grupos ionizables débiles, estos
recubrimientos pueden ser un medio de proteccidn para farmacos en presencia de
pH extremadamente acidos, como los del estbmago, ya que este polimero
tenderia a ovillarse e interactuar con sus cadenas laterales creando los reservorios
hidrofobicos en los que se podria encapsular un farmaco.

Por otra parte, al presentar dichos grupos ionizables, pueden facilitar la solubilidad
de los reservorios en entornos acuosos. Otro aspecto en el que los polimeros son
muy usados como excipientes, es su capacidad de modificacion reolégica, la cual
le confiere a los sistemas cambios en la viscosidad y respuesta a la deformacion,
esto puede servir para estabilizar sistemas heterodipersos como emulsiones
impidiendo procesos de agregacion al disminuir la cinética presente en la
dispersion, y por tanto la migracién de particulas que puedan formar aglomerados
y finalmente la separacion de fases (Elias, Fenouillot, Majesté, Alcouffe, &
Cassagnau, 2008). El PAM-18 no es la excepcion y puede adquirir funciones
parecidas de ser el caso, dependiendo del modo en que se use en las
formulaciones.
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En la actualidad, se emplean copolimeros como el PAM-18 para la generaciéon de
diversas estrategias biomédicas, como es el caso de nanomateriales recubiertos,
en los que se usa este polimero para generar matrices anfifilicas termosensibles y
reactivas que permitan interactuar con los componentes deseados y el medio,
ademas de reaccionar ante cambios presentados en dicho medio permitiendo la
liberacion o encapsulacion de los materiales biomédicos en cuestion. Como se
puede observar en la figura 3. En donde se genera un recubrimiento mediante un
derivado del PAM-18.(Qin et al., 2009)

2.2.4 Estado del arte:

En la actualidad a pesar de que no existe mucha informacion acerca de la
caracterizacion y obtencion de este material, se encuentra informacion de la
aplicabilidad de este polimero para el sector farmacéutico y de la caracterizacion
de propiedades de polimeros semejantes derivados del anhidrido maleico. Por
parte de Barraza G Raul tenemos estudios de las propiedades de superficie de
polimeros derivados del anhidrido maleico.(BARRAZA & MARTINEZ, 2000;
Barraza & Rios, 1999; Rios, Aravena, & Barraza, 1994). Por otro lado, Olea
Andrés F nos muestra la caracterizacion térmica y molecular de derivados
polimeros del anhidrido maleico. (Martinez, Uribe, & Olea, 2005). Estos dos
investigadores en conjunto con el Doctor Constain Salamanca estudiaron la
aplicabilidad de dichos polimeros para la generacion de reservorios con influencia
en la solubilidad de tres farmacos (ornindazole, metronidazol vy
tinidazol).(SALAMANCA, BARRAZA, ACEVEDO, & OLEA, 2007). En otro &mbito,
diversos autores han realizado una seria de investigaciones sobre el efecto del
PAM-18 solo y en asociacion con otros polimeros, para la generacion de peliculas,
reservorios, recubrimiento, entre otros de nano capsulas, farmacos y diversos
dispositivos médicos.(Alejo, Velazquez, & Pérez-Hernandez, 2013; Foubert et al.,
2016; Lee et al., 2007; Speranskaya et al., 2014; Yu et al., 2007; Zhao, Chaker, &
Ma, 2010; Zhao, Wang, Zhang, Chaker, & Ma, 2010). Se hace imperativo el
estudio de este polimero, mas aun enfocado a la caracterizacion y elucidacion de
propiedades particulares del mismo. Ya que se presenta un amplio margen de
utilidad y aplicabilidad de este material polimérico para el sector farmacéutico.

19



2.3 Objetivos

2.3.1 Objetivo General

Obtener cuatro materiales poliméricos derivados del PAM-18 a diferentes grados
de ionizacion utilizando NaOH y caracterizar estructural y granulométricamente
determinando las variantes en sus propiedades de acuerdo al grado de ionizacion
adquirido.

2.3.2 Objetivos especificos

e Obtener de cuatro materiales poliméricos derivados del PAM-18 por medio de
procesos de hidrolisis con NaOH a diferentes proporciones correspondientes a
1:1, 1:0,75, 1:0,50, 1:0,25.

e Determinar el grado de ionizacion de los materiales poliméricos obtenidos
mediante titulacién potenciométricas.

e Caracterizar estructuralmente los materiales poliméricos por medio de
espectroscopia de infrarrojo (FTIR) y difraccion de rayos X (DRX).

e Caracterizar térmicamente mediante calorimetria de barrido diferencial (DSC) y
termogravimetria (TGA).

e Caracterizar fisicamente el material pulverulento por microscopia de barrido

electronico (SEM), angulo de reposo, indice de Carr y Hausner, perfil de
ganancia de humedad y pérdida de humedad
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2.4 Metodologia
2.4.1 Materiales:

Se utilizd6 como material polimérico de partida al poli(acido-maleico-alt-
®
octadeceno): PAM-18 marca Aldrich . Para el proceso de hidrélisis se utilizara

®
hidréxido de sodio (NaOH) marca Merck . Para el proceso de titulacion se utilizé
agua tipo 2.

2.4.2 Obtencion y purificacion de las sales sédicas derivadas del PAM-18 a
diferentes grados de ionizacién:

2.4.2.1 Hidrdlisis basica de los materiales de PAM-18 en medio acuoso:

Los materiales poliméricos con diferentes grados de ionizacion, se obtuvieron a
partir la hidrolisis en medio acuoso del polimero precursor PAM-18 en cantidades
equimolares de NaOH 1:1, 1:0,75, 1:0,5 y 1:0,25 y con lo cual se referencian los
sistemas poliméricos como PAM-18Na-100%, PAM-18Na-75%, PAM-18Na-50% y
PAM-18Na-25% respectivamente. Los sistemas se prepararon pesando las
cantidades de NaOH especificadas segun la relacibn equimolar para cada
porcentaje de ionizacion y solubilizandolas en 2 L de agua tipo 2, en vasos de
precipitado. Luego se adicionaron 100 g del material polimérico de partida, con
ayuda de agitadores de vidrio. Estos sistemas se dispusieron a una temperatura
de 60 °C y una agitacion de 550 rpm por un tiempo determinado. El cual fue para
los sistemas de PAM-18Na-100% y PAM-18Na-75% de 24 horas y para los
sistemas de PAM-18Na-50% y PAM-18Na-25% de 72 horas. (Sdnchez & Jiménez,
2013). Las cantidades de NaOH especificadas para cada porcentaje de ionizacion
junto con los calculos respectivos para encontrarlas se encuentran en el anexo 1y
2.

2.4.2.2 Purificacion de las sales sddicas del PAM-18Na:
2.4.2.2.1 Ultrafiltracion:

Con el propoésito de concentrar los sistemas poliméricos correspondiente PAM-
18Na-100% y PAM-18Na-75%, para eliminar el exceso de iones y fragmentos
fracturados de polimero generados en el proceso de hidrdlisis, se llevd a cabo un
proceso de ultrafiltracion. Se realiz0 con estos sistemas debido a que eran los
unicos fluidos y capaces de pasar por la membrana sin saturarla. Por otra parte,
los sistemas PAM-18Na-50% y PAM-18Na-25% tenian una consistencia
demasiado viscosa que limitaba esta metodologia. Este proceso se realizd
empleando una celda de ultrafiltracién marca Amicon®, con una capacidad de 350
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mL, la cual se llené hasta dicho volumen con la dispersion polimérica. Acto
seguido, la celda se someti6 a agitacion magnética (440 rpm) y a una presion de
3.065 atm; una vez se alcanz6 la disminucion del volumen de 275 mL de
dispersion polimérica ultra-filtrada, se procedio al almacenamiento de la misma
hasta el proceso de liofilizacion. En cada proceso de preconcentracion del material
polimérico en medio acuoso, se utilizaron membranas de celulosa regenerada, con
un tamafio de poro de retencion de 10.000 Da. (Sanchez & Jiménez, 2013)

2.4.2.2.2 Didlisis:

Para eliminar el exceso de iones sobrantes en el proceso de hidrolisis en los
sistemas PAM-18NA-50% y PAM-18NA-25%, se llevdé a cabo un proceso de
didlisis. Para este se emplearon compartimentos cilindricos de membranas de
celulosa (Sigma Chemical Co), las cuales tienen la capacidad de retener
macromoléculas con peso molecular mayor a 12000 Dalton. En este caso, las
soluciones de las sales poliméricas se adicionaron en el interior de las membranas
de celulosa, las cuales se sellaron y se depositaron en recipientes de capacidad
de 12 L con agua tipo 2 de tal forma que toda la superficie de las membranas
estuviera sumergida, con el fin de favorecer el paso de iones y eliminar el exceso
de los mismos. Dado que el proceso de dialisis se genera a partir de una difusion
de las moléculas pequefias atreves de la membrana, hasta alcanzar un equilibrio,
fue necesario asegurar la méxima eliminacion de iones de los materiales
poliméricos haciendo un control de la conductividad del medio. Se realizaron
medidas de la conductividad inicial y cada 24 horas; para favorecer el flujo de los
iones hacia el exterior de las membranas se realizaban cambios del agua en los
recipientes de manera periédica cuando la conductividad se encontraba
aumentada. Estos cambios se realizaron hasta que se encontré valores de
conductividad constantes por un periodo de cuatro dias. Los resultados del estudio
de conductividad junto a los esquemas de montaje de los procesos de
ultrafiltracién y diélisis se muestran en el anexo 3y 4.

2.4.2.2.3 Liofilizacion:

Con el fin de obtener los materiales poliméricos en estado soélido, una vez
purificados por el proceso de ultrafiltracion y didlisis, se llevd a cabo la separacién
de fases de las soluciones poliméricas, a partir de la sublimacién del solvente
acuoso, empleando un equipo de liofilizacion. (Sanchez & Jiménez, 2013) Para
realizar este proceso se empled un equipo de liofilizacion marca Leybold. Este
utilizé una metodologia estandar para las sales poliméricas derivadas del PAM-18
a unas condiciones de congelacion de -28 °C previas al proceso de liofilizacion.
Posteriormente, para la liofilizacion se emplearon presiones entre 0,4 a 0,8 mbar y
temperaturas de condensacion del liofilizado entre -32 a 40 °C. Finalmente se
realizd una extraccion del material obtenido por una malla numero 40 de apertura
de poro de 0.420 mm.(Carbotecnia, 2014)
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2.4.3 Determinacion del grado de ionizacion de las sales sodicas del PAM-
18Na:

Se determind el grado de ionizacibn mediante valoraciones potenciométricas
acido-base. Dado que la USP 38 NF 33 indica que esta es la metodologia mas
sensible y capaz de detectar cambios minimos, lo cual brinda mayor precision y
confiabilidad a los resultados obtenidos. Ademas, se emple6 un electrodo de vidrio
calomel indicado para la titulacion bases débiles con &cidos fuertes segun el
procedimiento general <541> titulaciones potenciométricas. Ademas se empled
las condiciones estandar para una valoracion segun indica el mismo capitulo,
usando HCI como agente titilante y agua tipo 2 como solvente. (Pharmacopeical,
2015) Teniendo en cuenta lo anterior para este caso se tomaron 0,125 g de cada
una de las sales poliméricas de PAM-18Na obtenidas, se llevaron a 1 L de agua
tipo 2. Con los sistemas de PAM-18Na-100% y PAM-18Na-75% se implemento
una agitaciéon de 550 rpm por un tiempo de una hora. Por otra parte, para los
sistemas de PAM-18Na-50% y PAM-18Na-25% se emplearon temperaturas de 80
°C y agitacién de 550 rpm durante dos horas, acto seguido se dejaron enfriar por
un tiempo de dos horas. De esta forma se generaron cuatro sistemas de 1,65x10
M de muestra. El agente titilante empleado fue HCI a una concentracién de
0,00263 M. Se titularon muestras de 50 mL de los cuatro sistemas poliméricos
generados correspondientes a cada porcentaje de ionizacién con un pH-metro
marca Ultrabasic de Denver Instruments con electrodo de cuerpo de vidrio
calomel.

2.4.4 Caracterizacion estructural los de las sales s6dicas del PAM-18Na:

Posterior a la obtencion del material polimérico en estado solido, se procedié a
caracterizarlo por medio de espectroscopia de infrarrojo empleando un
espectroscopio FTIR marca Thermo Fisher Scientific Nicolet 6700, el cual cuenta
con el software OMNIC para el tratamiento de los datos y el analisis de los
espectros obtenidos. Por otro lado, para la caracterizacion mediante difraccion de
rayos X se contd un difractometro marca EMPYREAN PANalytical. Para la
determinacién de los difractogramas en donde se caracteriza el grado de
amorficidad de las muestras.

2.4.5 Caracterizacién térmica de las sales poliméricas sédicas del PAM-
18Na:

La caracterizacion térmica se realiz6 por medio de calorimetria de barrido
diferencial, utilizando el equipo DSC Q2000 de marca TA instruments,

implementando una rampa de calentamiento y enfriamiento de -50 °C a 250 °C.
Por otra parte, para la caracterizacion mediante termogravimetria se emple6 un
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equipo 1600 DTA de marca TA Instruments y usando un rango de temperaturas
para el andlisis desde 25 °C hasta 800 °C.

2.4.6 Caracterizacion fisica del material polimérico:

2.4.6.1 Caracterizacion morfologica:

Se determinaron las imagines por microscopia electrénica de barrido para los
sistemas poliméricos obtenidos. Para esto se emple6 un microscopio electrénico
de barrido (SEM) marca Phenom G2.

2.4.6.2 Estudio de flujo y compresibilidad:

Se determind la fluidez del polvo de las sales de PAM-18Na mediante la técnica
de angulo de reposo segun indica la farmacopea americana USP 38 NF 33 en el
procedimiento general <1174>Fluidez de polvos. Por otro lado, se determiné el
indice de Comprensibilidad o de Carr y el indice de Hausner de polvo de las sales
de PAM-18Na mediante el apisonador TAP-2S marca LOGAN instruments corp
segun indica la farmacopea americana USP 38 NF 33 en el procedimiento general
<1174>Fluidez de polvos. (Pharmacopeical, 2015).

2.4.6.3 Estudio de ganancia de humedad y pérdida de humedad:

Para la realizacion de los perfiles de la ganancia de humedad se pesaron 2 g de
cada material polimérico obtenido, en cajas Petri. Estos materiales fueron
previamente secados a 120 °C por 24 horas en un horno Ecocell. Acto seguido, se
dispusieron en una camara de estabilidad marca CAMS a unas condiciones de
temperatura de 40 °C + 5 °C y humedad relativa de 75 % + 2%. Se tomaron
medidas de peso de las cajas Petri a las 1, 2, 3, 24 y 48 horas. A raiz de estas
muestras obtenidas después del estudio de ganancia de humedad se determind la
perdida de la humedad ganada, pesando 2 g de cada muestra extraida de la
camara de estabilidad y se introdujeron en la balanza de humedad MB35 marca
OHAUS®, la cual brinda el porcentaje de humedad perdido por la muestra al subir
la temperatura hasta 160 °C y detectar cambios insignificantes en la variaciones
de peso.
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2.4.7 Matriz de marco légico

OBJETIVO GENERAL

Obtener cuatro materiales poliméricos derivados del PAM-18 a diferentes grados de ionizacion utilizando
NaOH y caracterizar determinando las variantes en sus propiedades de acuerdo al grado de ionizacién

adquirido.
OBJETIVO Generar un protocolo de | NO poder realizar las

ESPECIFICO 1: actividades  para la | Modificaciones en el
Obt q ‘ obtencién y purificacion | Polimero PAM-18 para

ener de cuallo | 4o |55 sales poliméricas. | dUe se generen las
materiales poliméricos diferentes sales.
derivado_s del PAM-18 | Realizar el protocolo y | Obtener cuatro sales
por medio de procesos | obtener  las  sales | NO ~ lograr | una | oliméricas de PAM -18Na.
de hidrolisis con NaOH | poliméricas purificadas. | Purificacion completa y B
a diferentes N eficiente de las sales | Purificar las cuatro sales de
proporciones Purificar las s.ales.,por poliméricas. PAM-18Na.
correspondientes a medio de ultrafiltracion y No contar con los

liofilizacion.

11, 1:0,75, 1:0,50, equipos necesarios para
1:0,25. Purificar las sales por | lograr la purificacion.
medio de ultrafiltracion y
liofilizacion.
No por realizar la
estandarizacién debido
a probleméticas del
OBJETIVO mate_rial con el que se
ESPECIFICO 2: trabaja, ~ como el
pHmetro.

Realizar las titulaciones
pertinentes para

Que la metodologia no

_De@erm_lpar el grado de | ;yantificar el grado de brinde datos coherentes 'ObFene_r, el grado de
|on|tza_C||on (?g ) 'Ios ionizacién de cada sal det los cuellles s% puega ionizacion de los cuatro
materiales poliméricos polimérica generada. extraer el perfi e | polimeros.
obtenidos mediante ionizacion y el grado de
titulacién ionizacion.
otenciométricas. L
P Probleméticas  durante
la realizacion de la
metodologia debido a
problemas
fisicoquimicos
asociados.
OBJETIVO Medir mediante
ESPECIFICO 3: espec:rofotometrlta IRt e | La disposicion de los
. espectro  caracterisuco i i Confirmar  la  identidad
Caracterizar de la molécula PAM 18 | SaWIPOS hecesarios para | = . L % e los  cuatro
estructuralmente  los | Na la caracterizacion. golimero de  PAM-18Na
materiales poliméricos ; ; .
or megio de Medir mediante El bugn fu.n'CIOHamlentO mediante . espectro
p PR y calibracion de los | fotometria IR y difraccion de
espectroscopia de | difraccion de rayos X el :
espectr p do d istalinidad | €9uiPos al momento de | rayos X.
infrarrojo ~ (FTIR) y | 9rado de cristalinidad | oo\ o550,

difraccion de rayos X
(DRX).

caracteristico del PAM-
18Na.

OBJETIVO

Medir mediante

La disposicion de los

Confirmar la identidad
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ESPECIFICO 4:

Caracterizar
térmicamente mediante
termogravimetria
(TGA) y calorimetria de
barrido diferencial
(DSC).

calorimetria de barrido
diferencial los
termogramas respectivo
de los polimeros
elucidando las
transiciones termicas
especificas del mismo,
como punto de fusion,
cristalizacion 0]
transicion vitrea.

Medir mediante
termogravimetria el perfil
de descomposicion
térmica de cada una de
las cuatro sales
poliméricas  obtenidas,
para identificar  su
composicion, pureza,
estabilidad térmica,
contenido de humedad y
material volatil.

equipos necesarios para
la caracterizacion.

El buen funcionamiento
y calibracién de los
equipos al momento de
ser usados.

estructural y termica de los
materiales poliméricos de
PAM-18Na mediante
calorimetria diferencial de
barrido y termogravimetria.

OBJETIVO
ESPECIFICO 5:

Caracterizar
fisicamente el material
pulverulento por
microscopia de barrido
electrénico (SEM),
angulo de reposo,
perfil de ganancia de
humedad, pérdida de
humedad, indice de
Carr y Hausner.

Obtener la morfologia de
la particula mediante
microscopia electronica
de barrido.

Determinar el flujo de
cada uno de los
polimeros mediante el
método de éangulo de
reposo.

Determinar el perfil de
ganancia de humedad y
el porcentaje de
humedad perdida de las
cuatro sales poliméricas
obtenidas.

Determinar la
compresibilidad de las
cuatro sale s poliméricas
obtenidas mediante el
indice de Carr y Hausne.

La disposicion de los
equipos necesarios para
la caracterizacion.

El buen funcionamiento
y calibracion de los
equipos al momento de
ser usados.

Caracterizar fisicamente
cada una de las sales
poliméricas mediante
propiedades granulométricas
que indiquen flujo,
compresibilidad, tamafio y
forma.

Determinar el perfil de
ganancia de humedad y el
porcentaje de perdida de
humedad de las cuatro sales
poliméricas obtenidas.
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2.5 Resultados y Discusion

2.5.1 Obtencidn de las sales poliméricas de PAM-18Na:

Durante la fabricacion de las sales derivadas del PAM-18, se obtuvieron sistemas
liquidos fluidos y otros sistemas viscosos semejantes a geles. Para el caso de los
sistemas PAM-18Na-100% y PAM-18Na-75% se disolvié el polimero, en poco
menos de unas horas, y se formaban soluciones liquidas de coloracién
amarillenta. Por otra parte para el sistema PAM-18Na-50% se generd un sistema
bastante viscoso de color amarillento y para el sistema de PAM-18Na-25% se
formé un gel bastante viscoso y translucido. Basado en estos resultados se
decidio dejar los sistemas PAM-18Na-50% y PAM-18Na-25% por 2 dias mas con
el fin de favorecer la solubilizacion del polimero y su posterior hidrélisis. Estas
condiciones se pueden observar en la figura 4.

PAM-18Na-100% | PAM-18Na-75% | PAM-18Na-50% | PAM-18Na-25%

Figura 4 Proceso de hidroélisis del PAM-18.

Esta variacion de la viscosidad en los sistemas se debié a que al disminuir el
grado de ionizacibn se presentaban una menor solubilidad de las cadenas
poliméricas en el agua lo que promovia que las cadenas de 18 carbonos
interactuaran en mayor medida generando posiblemente redes entrecruzadas del
polimero, modificando asi la fluidez de particulas en el seno de la solucién. Por
otra parte, al disminuir el grado de ionizacién se minimizaba la cantidad de cargas
de los polimeros lo cual influia en gran medida en la cinética de la mezcla, que a
su vez tiene un efecto importante en la viscosidad de la misma.

El tipo de arreglos que adquieren los polimeros en la solucion depende de las
caracteristicas estructurales propias del polimero y el medio que lo contiene, no
obstante siempre se busca la configuracion espacial y las interacciones intra e
intermoleculares que minimicen la energia del sistema y le confieran la mayor

27



estabilidad posible. Es por tanto que en los sistemas fluidos, de PAM-18Na-100%
y PAM-18Na-75%, se generaba una solubilizacion del material polimérico al
interactuar la gran cantidad de grupos carboxilatos del polimero con el agua del
medio, formando una interaccién ion-dipolo entre los grupos carboxilato y las
moléculas de agua que estabilizan las cadenas poliméricas y le confieren una
mayor solubilidad . Sin embargo, para los sistemas PAM-18Na-50% y PAM-18Na-
25% al no tener gran cantidad de grupos carboxilato que propicien la solubilidad
del material en medio acuoso se favorecia en mayor medida la interaccion de las
cadenas de carbono de 18 unidades, presentes en cada unidad monomeérica,
generando asi los microdominios hidréfobos que propician el aumento de la
viscosidad. Comportamientos parecidos han sido documentados para derivados
del 4cido metacrilico.(Sakamoto, MacKnight, & Porter, 1970)

Para el proceso de obtencion de las sales derivadas del PAM-18 se determind las
cantidades obtenidas en contraposicion con las cantidades adicionadas dispuestas
a reaccionar del polimero. A continuacion se muestran las cantidades de cada sal
polimérica después del proceso de liofilizacion.

Tabla 1. Cantidades obtenidas de las sales poliméricas después del proceso de
obtencion y purificacion.

Sistemas polimérico Cantidad inicial adicionada de Cantidad obtenida de la sal
P PAM-18 (g) polimérica (g)
PAM-18Na 100% 100,0 91.83
PAM-18Na 75% 100,0 105
PAM-18Na 50% 100,0 79,1
PAM-18Na 25% 100,0 95

Como se puede observar para los sistemas PAM-18Na-100%, PAM-18Na-50% y
PAM-18Na-25% se obtuvieron cantidades muy préximas a lo dispuesto para la
reaccion. No obstante, durante los diferentes procesos de purificacion de los
materiales se generan pérdidas considerables del material. Por otro lado, para el
sistema PAM-18Na-75% se obtuvieron 5 g de mas de la sal del polimero, esto se
debe principalmente a que cuando generamos la reaccion con la base esta
incorpora el sodio en vez de los hidrégenos presentes, al generar la incorporacion
de nuevos atomos a la molécula se genera un cambio estructural que aumenta el
peso de la misma, por tal razén es posible obtener una cantidad mayor de la sal
gue del polimero de partida. Dado que el sodio es de mayor peso que hidrogeno.
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2.5.1 Obtencién del grado de ionizacibn mediante titulaciones
potenciometricas:

Posterior a la realizacion de las titulaciones se muestran graficas en donde se
expone el cambio del potencial (mV) con base al volumen (mL) adicionado de HCI.
Adicional a ello se muestran graficos de las primeras derivadas con el fin de
identificar las zonas de transicién o viraje de cada sal titulada, para asi de esta
forma extraer el volumen de viraje aproximado para cada sal y con el que se
determinara el porcentaje de ionizacion.

PAM-18Na-100%
PAM-18Na-100%

)

-
£ 55
210 T 50

180 >
150 E 45
Z a0

S120 <
35

£ 90 k]
- © 30

— 60 i
© = 25

= 30 [
2 e 20
8 304 1 2345 7 8 91011121314151617181920 © 15
o ® 10

o -60 £
5

-90 &
120 0

) Volumen de HCI (mL) 01 2 3 45 6 7 8 91011121314151617181920
-150
Volumen de HCI (mL)

-180

Figura 5. Titulacién potenciométrica del PAM-18Na-100%.

PAM-18Na-75% PAM-18Na-75%
’:60
210 £ 55
=
180 S jz
~150 S
< Z 40
120 ©
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< 30 o 20
o © 15
o O )
o 5 1 2 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 e 10
) Z 5
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-90 (0] 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
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Figura 6. Titulacion potenciométrica del PAM-18Na-75%.
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Figura 7. Titulacion potenciométrica del PAM-18Na-50%.
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Figura 8. Titulacién potenciométrica del PAM-18Na-25%.

Para las gréficas anteriores, muestran una clara tendencia a generar dos zonas de
transicion o viraje. Estas zonas se expresan principalmente en las dos sefiales
observados para cada figura de la primera derivada de las sales. Dado que la
metodologia de titulacién empleada tenia como finalidad determinar la cantidad de
grupos carboxilato presentes en la muestra. Se acredita que estas zonas hacen
referencia al volumen de titulante necesario para neutralizar los grupos
carboxilatos y convertirlos en acidos carboxilicos.(Hsu, Hsu, & Chen, 1991)

La razoén por la cual se generan dos zonas de viraje, es debido a que la muestra al
hidrolizarse genera dos grupos de carboxilatos. No obstante, al estar estos
cargados adquieren una disposicidon espacial que les brinde mayor estabilidad
alejandose. Dado que estos se separan genera que el acceso a cada grupo sea
diferente, haciendo que uno de ellos este mas disponible que el otro para ser
neutralizado. Adicionalmente, el PAM-18 presenta una cadena alquilica de 18
carbonos y uno de estos grupos carboxilato se dispone cerca a esta cadena lo que
le confiere un impedimento estérico adicional que diferencia aln mas su
accesibilidad. Debido a esta diferencia de accesibilidad se presentan dos
volimenes diferentes para la neutralizacion de cada grupo carboxilato. Por lo que,
el primer punto de viraje hace referencia al grupo carboxilato mas accesible y el
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segundo al menos accesible. Esta tendencia se evidencio para todas las sales
derivadas del PAM-18, aunque adicionalmente a esta tendencia se observo una
disminucién del volumen necesario para dichas zonas de transicion a medida que
se disminuia el porcentaje de ionizacion. Esto es coherente dado que al disminuir
el grado de ionizacion hay menor cantidad de grupos carboxilato en la muestra,
debido a que empieza a incrementarse la cantidad de grupos &cido carboxilicos
presentes por unidad monoémerica.

En la tabla 5 se muestran los grados de ionizacion determinados para cada sal
polimérica junto al volumen de viraje final para las sales polimericas. La obtencion
de estos porcentajes de ionizacion se explica en el anexo 2.

Tabla 2. Porcentajes de ionizacion adquiridos para las sales poliméricas de PAM-
18Na.

Material Polimérico Volumen de viraje (mL) Porcentaje d'ellonlzamon
adquirido
PAM-18Na 100% 11,83 +0,29 94,61
PAM-18Na 75% 7,83 £0,29 62,63
PAM-18Na 50% 4,83 0,29 38,64
PAM-18Na 25% 2,77 £0,06 22,12

Se puede evidenciar que para el sistema PAM-18Na-100% se obtuvo el grado de
ionizacion mas alto, esto se debe a que este sistema se realizd en un exceso de
base, ademés este sistema era el que se encontraba mas fluido y solubilizado lo
gue favorecia que la reaccion de hidrolisis se diera y permitia que la base pudiera
interactuar facilmente con toda la extension del polimero. Sin embargo, para los
demas sistemas poliméricos se presentaba un aumento en la viscosidad y una
disminucién de la solubilidad del polimero en el medio. Con lo que mitigaba en
mayor medida la reaccién de hidrolisis, dado que el sistema presentaba una
menor movilidad molecular en el seno de la solucion, lo que hacia que la reaccién
no se generara por completo. Esta situacion se vio fuertemente agravada para los
sistemas PAM-18Na-50% y PAM-18Na-25%, ya que estos presentaban la
consistencia de un gel. No obstante, se puede observar la clara disminucién del
grado de ionizacién para cada sistema polimérico garantizando que la tendencia
planteada tedricamente se cumplié satisfactoriamente.

2.5.3 Caracterizacion estructural de los materiales poliméricos:

2.5.3.1 Caracterizacion estructural de las sales poliméricas por espectroscopia de
infrarrojo (FTIR):

Se muestran a continuacion los resultados obtenidos para los espectros IR de
cada sal y su material precursor. Los espectros apilados de cada sal polimérica
obtenida y el material de partida se muestran en el anexo 6.
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Figura 10. Espectro infrarrojo del PAM-18Na-75%.
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Figura 11. Espectro infrarrojo del PAM-18Na-50%.
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Figura 12. Espectro infrarrojo del PAM-18Na-25%.
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Figura 13. Espectro infrarrojo del PAM-18.

A partir de los espectros mostrados anteriormente se pueden identificar, en la
zona de color negro, sefiales para las sales poliméricas entre 2500 cm™ a 3400
cm™ correspondientes a grupos funcionales —OH de &cidos carboxilicos, estas
seflales son anchas y fuertes dado que se asocian por enlaces de hidrogeno.
Como se puede evidenciar el polimero precursor presenta estas sefiales dado que
posee acidos carboxilicos correspondientes a la hidrolisis de los grupos anhidridos
por parte de las condiciones medio ambientales, lo que nos da a entender que
este precursor ya presenta un grado de hidrolisis asociado. No obstante, la
aparicion de esta banda confirma la hidrolisis realizada sobre las sales
poliméricas. También se pueden observar las bandas correspondientes a las
cadenas alquilicas entre 2800 cm™ y 3000 cm™ tanto para las sales poliméricas
como para el polimero de partida. Ademas, se pueden identificar también, en la
zona roja, las bandas caracteristicas del anhidrido entre 1850 cm™ y 1740 cm™ las
cuales desaparecen en los espectros de las sales poliméricas de 100, 75, 50 %.
Sin embargo, para el sistema PAM-18Na-25% se evidencia en las sefiales con
unas intensidades muy bajas, estos se debe a que las reacciones no se realizaron
completamente como se discutié anteriormente, debido a la viscosidad que
presentaba este sistema. En cuanto a los sefales, en la zona azul, se muestran
las bandas de acidos carboxilicos que se observan entre 1780 cm™ y 1480 cm® se
puede evidenciar que se encuentran en todas las sales poliméricas obtenidas, lo
gue corrobora el proceso de hidrolisis que se llevé a cabo. (Yurkanis, 2008) Cabe
resaltar que para las sales de PAM-18Na-25%, PAM-18Na-50% y PAM-18Na-75%
se observan mezclas entre las sefiales de los grupos acidos carboxilicos con los
grupos carboxilatos presentes en ellas, los cuales poseen bandas caracteristicas
entre 1400 cm™ y 1600 cm™.(Kakihana, Nagumo, Okamoto, & Kakihana, 1987) Sin
embargo, para la sal PAM-18Na-100% se observan solo dos bandas
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correspondientes a los carboxilatos generados tras hidrolizar cerca del 100% del
material polimérico de partida.

2.5.3.2 Caracterizacion estructural de las sales poliméricas por difraccion de rayos
X (DRX):

Después de obtener el material solido se realizé un estudio con difraccion de rayos
X para determinar el grado de cristalinidad de las sales poliméricas obtenidas, por
lo que se muestra a continuacion la siguiente figura, donde se encuentras
solapandos los difractogramas obtenidos para cada sal y para el material de
partida.

“  N1E-2TI PAM 13 N 25%
N162TS PAM 13 Na S0%

—  NIGZTT PAM 13 Na 75%
——  N16.27'% PAM 15 No $00%
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Figura 14. Difraccién de rayos X solapados para las sales poliméricas obtenidas y el material de
partida.

Con base al difractograma anterior se puede evidenciar claramente que todos los
materiales poliméricos evaluados son amorfos. Pero, a medida que aumenta el
grado de ionizacidén, las sefiales prominentes son de menor intensidad y menos
anchas. A partir de ello se puede deducir que a mayor grado de ionizacién se
presenta un menor grado de amorfididad. Es de resaltar que para las sales mas
ionizadas se presentan pequefios picos resaltados en los recuadros negros
demostrando la aparicion de sistemas pseudo-cristalinos.(Murthy & Minor, 1990)
Dado que esta técnica permite captar los angulos que se generan después de una
difraccién al impactar un rayo sobre la muestra, entre mas angulos se difracten
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mas amorfa es la muestra, dado que esta no presenta angulos de enlace definidos
y pueden adquirir diferentes configuraciones espaciales, que conllevan a una
infinidad de posibles interacciones y por tanto una gran posibilidad de diferentes
perfiles de difraccién, lo que se expresa como muchas sefales de difraccion del
rayo generando asi sefiales anchas. Como se puede observar las sefales de
todos los sistemas son anchas, lo que expresa una gran polidispersidad de
difracciones que se traduce en estructuras amorfas, ya que no se genera una
Unica sefal fina correspondiente a una forma especifica. (Skoog, Holler, & Crouch,
2008). Sin embargo, se puede rescatar que con respecto al precursor se le
disminuyendo el grado de amorficidad al convertirlo a sus formas de sal.

Para identificar mejor la anchura de los sefiales y asi dar una medida mas veras
del grado de cristalinidad adquirido por las muestras, se determiné el valor de la
anchura a media altura total del pico para cada sal polimérica y para el precursor.
Lo obtenido se muestra en la tabla 6.

Tabla 3. Anchura a media altura total del pico para las sales poliméricas y el
material de partida.

Sistema Polimérico Anchura a media altura total del pico
PAM-18Na 100% 4
PAM-18Na 75% 4,1
PAM-18Na 50% 4,2
PAM-18Na 25% 4,8
PAM-18 5,8

Con base a estos datos obtenidos se corrobora que a mayor grado de ionizacién
menor grado de amorficidad adquieren las particulas. Cabe resaltar que a tan solo
25% de ionizacion el cambio en el grado de amorficidad es muy marcado, por lo
qgue al realizar la hidrolisis y generar el cambio estructural de anhidridos a acidos
carboxilicos ya se logra impactar fuertemente en la morfologia de las particulas
obtenidas; haciéndolas méas organizadas y cristalinas. Sin embargo, todos los
materiales obtenidos son amorfos y nunca se llega a obtener una forma cristalina
marcada y predominante.

2.5.4 Caracterizaciéon térmica de las sales poliméricas obtenidas:

2.5.4.1 Caracterizacion térmica de las sales poliméricas por calorimetria de
barrido diferencial (DSC):

A continuacion se muestra el termograma obtenido para las cuatro sales
poliméricas y el material de partida obtenidas mediante calorimetria de barrido
diferencial, utilizando una rampa de temperaturas entre -50 a 250 °C. En la gréafica
12 se presenta el termograma para el ciclo 1 de calentamiento. Los termogramas
correspondientes a los ciclos 2 y 3 se encuentran en los anexos 7 y 8.
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Figura 15. Termograma del Ciclo 1 para las sales poliméricas obtenidas y el material de partida.

En el termograma anterior se pueden observar dos transiciones térmicas de
importancia. La primera se encuentra entre -2 a -45°C y se evidencia para el PAM-
18 y para el sistema PAM-18Na-25, esta sefial hace referencia a una transicion
vitrea la cual expresa una reorganizacion cristalina del material. Adicionalmente,
se observa que a medida que se aumenta el grado de ionizacion esta transicion
vitrea desaparece, posiblemente esto se deba a que en el material precursor y el
sistema menos ionizado se presentara una estructura molecular mas rigida y
ordenada, que a temperaturas bajas presenta un reordenamiento estructural. Sin
embargo, para los sistemas mas ionizados las interacciones repulsivas entre los
carboxilatos generan estructuras mas moviles que no dan lugar a dichos
reordenamientos. Por otra parte, la segunda transicion se da para todos los
sistemas entre 150 a 250 °C y hace referencia a la perdida de agua ligada a los
materiales poliméricos. El desplazamiento del punto de evaporacion del agua se
da debido a las interacciones ion-dipolo entre los grupos carboxilatos y el agua lo
que dificulta el escape de la misma de la muestra, por lo que se necesita mayor
energia para propiciar el escape de estas moléculas de agua ligadas.
Adicionalmente, se evidencia que a medida que aumenta el grado de ionizacion
era necesaria una mayor temperatura para evaporar el agua ligada, esto se debe
a que se presentan mayor cantidad de grupos carboxilato en la muestra que
captan mayor cantidad de agua que las sales menos ionizadas. Por otro lado, para
el PAM-18 se observan dos transiciones por encima de 200 °C las cuales son
propias del polimero precursor y desaparecen cuando se realiza la hidrolisis del
material.(Barrera, Rodriguez, Perilla, & Algecira, 2007)
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2.5.4.2 Caracterizacion térmica de las sales poliméricas por termogravimetria
(TGA):

Se presenta a continuacion los resultados obtenidos por las termogravimetrias
para cada sal polimérica y el material de partida. Evidenciando cambios en

porcentaje de peso perdido a medida que se aumenta la temperatura hasta llegar
a los 800 °C.
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Figura 16. Grafica del analisis termogravimetrico para el PAM-18Na-100%.
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Figura 17. Grafica del andlisis termogravimetrico para el PAM-18Na-75%.
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Figura 18. Grafica del andlisis termogravimetrico para el PAM-18Na-50%.
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Figura 19. Grafica del andlisis termogravimetrico para el PAM-18Na-25%.
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Figura 20. Grafica del analisis termogravimetrico para el PAM-18.

Para cada andlisis termogravimetrico se puede evidenciar la degradaciéon del
material polimérico ante la temperatura. En estas graficas se pueden evidenciar
zonas que corresponden a cambio de peso debido a la evaporacién de materia
contenida en la muestra. En primera instancia se observan para todos los
materiales evaluados la primera perdida entre 0 a 100 °C correspondientes al agua
no ligada y materiales volatiles. Luego, la segunda entre 100 a 200 °C
correspondientes al agua ligada a la muestra, el agua ligada hace referencia al
agua que se encuentra interactuando con la particula en el interior de esta ya sea
por atracciones quimicas o porque quedo atrapada en los habitos cristalinos de las
particulas. Esto hace que sea necesaria una mayor energia para desligar dicha
agua del material polimérico, por lo que se necesita una temperatura mas alta para
propiciar su evaporacion. (Universidad Nacional Abierta a Distancia, 2010)
Después, las perdidas mas grandes se encuentran entre 200 a 600 °C
correspondientes a la materia organica de la muestra, ya que este es un polimero
que cuenta con gran parte de su composicion de caracter organico es légico
evidenciar esta pérdida tan abrupta del peso de la muestra al liberar los carbonos,
hidrégenos y oxigenos de la muestra como diéxido de carbono y agua. El
porcentaje remanente de peso hace alusion al material inorganico presente en las
muestras. Correspondiente al contenido de sodio de cada sistema polimérico, esto
se puede observar con la linea casi continua entre 600 a 800 °C.(Barrera et al.,
2007) Cabe resaltar que con el porcentaje de peso remanente, correspondiente a
material inorganico asociado a la cantidad de sodio de cada sal polimérica, se va
disminuyendo a medida que disminuye el grado de ionizacion. Esto es congruente
debido a que a medida que se disminuye el porcentaje de ionizacion hay menor
cantidad de atomos de sodio presentes en la muestra. (Skoog, Holler, & Crouch,
2008)
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2.5.5 Caracterizacion fisica del material polimérico:

2.5.4.1 Caracterizacion fisica de las sales poliméricas por microscopia de barrido
electrénico (SEM):

Se realizd una caracterizacion morfolégica de los polvos obtenidos de las cuatro
sales poliméricas mediante microscopia electronica de barrido, para lo que se
obtuvieron las micrografias, mostradas a continuacion.

et

Micrografia PAM-18Na-75% Micrografia PAM-18Na-100%

Figura 21. Micrografias electrénicas para las sales poliméricas obtenidas.

Se puede ver de la figura anterior que los polimeros presentan formas particulares
semejantes a escamas aplanadas en su mayoria, posiblemete eso se deba a la
metodologia de purificacién por liofilizaciébn en superficies planas y su posterior
extrusion. Sin embargo, se muestra una gran polidispersidad de tamafios entre las
particulas, aunque se puede evidenciar que a medida que aumenta el grado de
ionizacion dicha polidispersidad de tamafios se minimiza.

2.5.4.2 Estudio de flujo y compresibilidad:

2.5.4.2.1 Estudio de flujo por angulo de reposo para las sales poliméricas y el
material de partida:

Seguidamente se muestran los resultados obtenidos relacionados con la fluidez de
los polvos de las cuatro sales poliméricas, estos fueron obtenidos mediante la
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metodologia de angulo de reposo. Se debe tener en cuenta que r: radio; h: altura;
t: tiempo y a: angulo. Los resultados individuales por triplicado para cada material
polimérico y el material de partida junto a la escala de fluidez con la que se
clasifico cada resultado se muestran en el anexo 9 y 10.

Tabla 4. Resultados obtenidos para las sales poliméricas y el material de partida
por angulo de reposo.

Polimérice r(cm) (crr]n) L) a Flujo
PAM-18Na75% | T 0,23 02 110 Bueno
PAM-LNa28% | iy | g1 538 s | Regula

PAM-18 isd?ooo 126,7036 186?117 ig:g? Excelente

De acuerdo a la tabla anterior podemos encontrar que la fluidez del materiales
poliméricos PAM-18Na-100%, PAM-18Na-75% y PAM-18Na-50% es buena,
mientras que para el PAM-18Na-25% es regular lo que demuestra una tendencia
de que a mayor grado de ionizacién la fluidez del polvo es mejor. No obstante, la
fluidez del material precursor es mejor que la de las cuatro sales obtenidas. Esto
se explica por qué a mayor grado de ionizacion menor polidispersidad de tamafios
existe en las muestras lo que facilita la fluidez del material. (Pereira, Fajardo,
Linck, Alves, & Campomanes, 2016) No obstante, se observara posteriormente en
los indices de Carr y Hausner una relacion de dichos indices con la fluidez del
material. Sin embargo, la medida del &ngulo de reposo expresa de mejor manera
la fluidez del material evaluado.

2.5.4.2.2 Estudio de compresibilidad por indice de Carr y Hausner:

Seguidamente se muestran los resultados de compresibilidad realizados mediante
el apisonador con lo que se determinaron las densidades aparente (papa) Y
densidad apisonada o compactada (papi) de las cuatro sales poliméricas junto con
las del material de partida. A partir de estos datos se determinaron los indices de
Carr y Hausner, ademas se muestran los resultados relacionados con la fluidez de
los materiales con base a estos indices clasificandolos segun la el anexo 10. Para
esto hay que tener en cuenta que V,: Volumen inicial; Ve: Volumen final; papa:
Densidad aparente; papi: Densidad apisonada; | Carr: indice de Carr; | Hausner:
indice de Hausner. Los resultados individuales por triplicado obtenidos para cada
material polimérico y el material de partida junto a la escala de fluidez con la que
se clasifico cada resultado se muestran en el anexo 10y 11.
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Tabla 5. Densidades aparentes y apisonadas e indices de Carr y Hausner de las
sales poliméricas y el material de partida.

Material Peso Ve | .
Polimérico @ | MY (mL) Popa C/onp) | Papi Ol omp) 'Carr | Hausner | F1UIO
PAM-18Na- | 37,00 | 86,67 | 72,00+ | 043 0,51 16,92 120 | poouar

100% +0,00 | +1,16 | 000 | +001 | 20,00 | +1,10 | 0,02
PAM-18Na- | 50,20 | 180,00 | 148,00 | 0,28 0,34 17,78 122 [ pooiar
75% +0,24 | £0,00 | £+0,00 | +0,00 | +0,00 | +0,00 | +0,00
PAM-18Na- | 40,04 | 232,67 | 190,67 | 0,17 0,21 18,05 122 [ pooiar
50% +0,05 | +9,23 | £231 | +001 | 20,00 | +2,32 | 0,03
PAM-18Na- | 50,08 | 212,00 | 164,00 | 0,24 0,31 22,64 129 | oocable
2506 +0,07 | £0,00 | £0,00 | +0,00 | +0,00 | +0,00 | 0,00
50,00 | 90,00 | 71,33 0,56 0,70 20,74 1,26
PAM-18 | 0,00 | 0,00 | 116 | +000 | 001 | 128 | +002 | Pasable

En cuanto a los datos obtenidos mediante el apisonador podemos observar que se
expresan las densidades aparentes y compactadas junto a los indices de Carr y
Hausner para las sales poliméricas y el material de partida. Para estos datos se
observa la tendencia de que a mayor grado de ionizacion menor es el porcentaje
de comprensibilidad o indice de Carr. Esto indica que hay menor cantidad de
espacios intra particulares y supone que las muestras se hacen mas densas. De
igual forma se observa esta tendencia para el indice de Hausner. Al poseer menor
cantidad de espacios intra particulares en los sistemas poliméricos de mayor
ionizacion se puede deducir que existe una mayor afinidad o interaccion entre las
particulas del polvo que las que presentan los sistemas poliméricos menos
ionizadas. Por otra parte, estos indices me relacionan a su vez la fluidez del
material evaluado. Se puedo observar una tendencia de que a medida que
aumenta el grado de ionizacion la fluidez del material mejora, lo que corrobora la
tendencia observada mediante angulo de reposos. Esta tendencia posiblemente
se deba a que los sistemas poliméricos mas ionizadas son mas densos y
compactos lo que facilita su flujo. (Pereira et al., 2016)

2.5.4.3 Caracterizacion fisica de las sales poliméricas por perfil de ganancia de
humedad y pérdida de humedad:

Se realizé un estudio relacionado con la humedad dado que las muestras
presentaban una condicion de higroscopicidad, se evalu6 el perfil de ganancia de
humedad de cada sal polimérica durante el tiempo hasta las 48 horas. Ademas, se
determiné la perdida de humedad de las cuatro sales. A continuacion se muestran
los resultados del perfil de ganancia de humedad del estudio completo y una
ampliacion de las primeras tres horas del estudio. En estas graficas se relaciona
el porcentaje de ganancia de humedad versus el tiempo en horas. Por otro lado,
para la perdida de humedad se relaciona el porcentaje de humedad perdida para
cada sal polimérica obtenida.
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Figura 22. Perfil de ganancia de humedad para las sales poliméricas.
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Figura 23. Pérdida de humedad para las sales poliméricas.

En los perfiles de ganancia de humedad se observa la tendencia de las muestras
para adquirir humedad medioambiental, dada su higroscopicidad. Se observa
ademas la tendencia de las muestras para adquirir mayor cantidad de humedad a
medida que aumenta el grado de ionizacién, esto se debe a que hay mayor
cantidad de grupos carboxilato los cuales interactan en mayor medida con el
agua capturandola por medio de la atraccion quimica que presentan. Se puede
presenciar que estos materiales ganan la cantidad de humedad maxima en pocas
horas, debido a la gran afinidad de estos grupos carboxilato por el agua
medioambiental. Por otro parte, para la perdida de humedad se evidencia un
comportamiento igual, en donde el porcentaje de humedad perdido es mayor a
medida que aumenta el grado de ionizacion, debido a que a mayor grado de
ionizacion mayor cantidad de carboxilatos que atrapan mas agua del medio y por
ende poseen mayor porcentaje de humedad para perder.
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2.7 Conclusiones

De la exitosa obtencion de las sales poliméricas derivadas del PAM-18 se
evidencio que el grado de ionizacién para todos los sistemas fue menor al
esperado tedricamente para cada sistema polimérico.

Se logro identificar estructuralmente mediante espectrofotometria IR la aparicion
de las bandas caracteristicas de acidos carboxilicos y carboxilatos junto a la
desaparicion de las bandas correspondientes a los grupos anhidrido, lo cual
confirma la hidrolisis del material de partida. Adicionalmente se logré caracterizar
el grado de amorficidad de las sales obtenidas mediante difraccion de rayos X,
para lo que se evidencio que tanto las sales como el material de partida son
amorfos, pero que se evidencia una tendencia de que a mayor grado de ionizacién
menor grado de amorficidad posee el material.

Se determinaron los termogramas de las cuatro sales poliméricas en donde se
identificaron dos eventos térmicos caracteristicos. El primero se presentd entre -2
a -45 °C correspondiente a una transicion vitrea la cual desaparece a medida que
aumenta el grado de ionizacién. La segunda sefial evidenciada en todos los
sistemas se presentd entre 150 a 250 °C y corresponde a la pérdida del agua
ligada a la muestra. Por otra parte, se corrobor6 mediante termogravimetria que a
mayor grado de ionizacibn mayor cantidad de material inorganico se encuentra
presenta la muestra. Lo que es coherente dado que se presenta mayores
cantidades de sodio a medida que aumenta el grado de ionizaciéon. Ademas, se
logré determinar el rango de temperaturas de descomposicion de los materiales
junto al rango de temperaturas en las que se presenta la perdida de agua ligada.

Se determiné la morfologia para cada sal polimérica mediante micrografia
electronica de barrido en donde se caracterizd la forma de escamas para las
particulas. Ademas, se corroboro la polidispersidad de los materiales y la
disminucion de la misma a medida que aumente el grado de ionizacion. También,
se determind la fluidez de los polvos de las sales poliméricas y se revelo una
tendencia de que a medida que aumenta el grado de ionizacién los materiales se
vuelven mas fluidos. Por otro lado, se determindé los indices de Carr y Hausner de
los materiales obtenidos, en donde se hall6 que estos disminuyen a medida que
aumenta el grado de ionizacién y se corroboro lo mencionado anteriormente de la
tendencia de fluidez de los materiales. Finalmente, se realizo el perfil de ganancia
de humedad y la pérdida de la misma en donde se elucido que a mayor grado de
ionizacion las sales poliméricas incorporan mayor cantidad de agua y pierden
mayor cantidad de la misma.
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2.8 Recomendaciones

Se considera necesario para garantizar un proceso de obtencién en donde se
garantice la reaccion completa de los materiales, ampliar el tiempo de reaccion y
para los sistemas menos ionizados generar una metodologia de agitacion que
garantice la homogeneidad de condiciones en el sistema.

Para la determinacion del grado de ionizacion se recomienda dejar la preparacion
de los sistemas a titular un mayor tiempo, garantizando asi la completa
solubilizacion de las sales poliméricas en el medio.

Adicionalmente se recomienda realizar estudios de determinacion de la densidad
real por medio de estudios BET o por medio de picnémetros de helio con el fin de
hallar la porosidad del material. También, realizar estudios de determinacion del
area superficial de las particulas del material.

Finalmente se recomienda seguir con esta linea de investigacion encaminandose
hacia la aplicacion de estos materiales en el uso en matrices de liberacion
modificada. Ademas, de expandir la caracterizacion de estos sistemas hacia las
condiciones fisicoquimicas en solucion, mediante potencial Z y determinacion de
tamafo de particula.
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Anexos

Anexo 1. Cantidades de NaOH necesarias para alcanzar el grado de ionizacién.

Grado de ionizacion deseado Cantidad de NaOH (g)
100% 21,998
75% 16,499
50% 10,999
25% 5,500

Anexo 2. Muestra de célculo demostrativo de la cantidad determinada de NaOH
para la preparacion de los sistemas de hidrolisis del material de partida.

PM unidad monomerica del polimero de partida = 364 g/mol

PM NaOH =39,997 9/

ol
= 0,275 mol

Poli =1
n Polimero 00g x 364 g

2 2
n NaOH = 1 X (n Polimero) = 1 %X (0,2747 mol) = 0,55 mol

39,997 g

Peso de NaOH para la fraccion del 100% = 0,55 mol X Tol

=21,998 g

Peso de NaOH para la fraccion del 75% = 21,998 g X 0,75 = 16,499 g

Anexo 3. Esquemas de los procesos de Ultrafiltracion y dialisis.

Ultrafiltracion Dialisis
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Anexo 4. Resultados del estudio de las conductividades en el tiempo para el
proceso de dialisis.
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Anexo 5. Muestra de célculo demostrativo para la determinacion del porcentaje de
ionizacién de las sales poliméricas obtenidas.

Para la determinacion del porcentaje de ionizacién se tomo el volumen de viraje el
expresado por el segundo pico observado en las graficas de la primera derivada.
Ya que se considera que para este pico se ha efectuado la reacciéon completa de
neutralizacion del agente titulado con el titulante. (Kenkel, 2002)

PM unidad monomerica de los polimeros obtenidos = 380 g/mol

1
n de Carboxitos en la muestra = 3 X (Volumen de titulante (HCl) x [HCI]) (1)

1
n de Carboxitos de PAM — 18Na — 100% = 7% ((11,83 + 0,29) x 0,00263 M)
= 1,556 X 10~5mol

n iniciales de la muestra
= volumen de muestra titulado

1 mol
peso muestra X a5 g
1
volumen utilizado para preparar la muestra M
(0,125 g x ééﬁﬁ)
n iniciales de PAM — 18Na — 100% = 0,05L X 17

= 1,645 x 10~°mol
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% de ionizacion = (

% de ionizacion de PAM — 18Na — 100% = (

n de carboxilato de la muestra

= 94,609 %

n iniciales de muestra

1,556 x 10™>mol
1,645 x 10~ 5mol

)* 100% (2)

) x 100%

Anexo 6. Graficas de espectroscopia infrarroja para las cuatro sales poliméricas
obtenidas y su material de partida.
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Anexo 7. Termograma del Ciclo 2 para las sales poliméricas obtenidas y el

material de partida
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Anexo 8. Termograma del Ciclo 3 para las sales poliméricas obtenidas y el

material de partida.
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Anexo 9. Escala de fluidez. (Bernard, 2007)

ESCALADE FLUIDEZ
ANGULO
FLUJO DE % C IH
REPOSO
Excelente 25-30 <10 1,0-1,11
Bueno 31-35 11-15 1,12-1,18
Regular 36-40 16-20 1,19-1,25
Pasable 41-45 21-25 1,26-1,34

55



Anexo 10. Resultados obtenidos para cada material polimérico y el material de
partida referentes al angulo de reposo.
PAM-18Na- 100%
Peso: 50,15 g
h .
Muestras r(cm) (cm) t(s) a Flujo
1 5,75 3,00 7,39 27,55 Excelente
5,50 3,50 6,47 32,47 Bueno
3 5,75 3,50 5,69 31,33 Bueno
PAM-18Na- 75%
Peso: 50,11 g
Muestras r (cm) (C?n) t (s) o Flujo
1 5,75 3,60 8,90 32,05 Bueno
2 6,00 4,00 9,10 33,69 Bueno
3 5,90 4,00 9,40 34,14 Bueno
PAM-18Na- 50%
Peso: 50,39 g
h .
Muestras r (cm) (cm) t(s) a Flujo
1 7,00 5,00 18,56 35,54 Bueno
7,00 5,00 19,29 35,54 Bueno
7,00 5,00 18,91 35,54 Bueno
PAM-18Na- 25%
Peso: 50,25 g
h .
Muestras r (cm) (cm) t(s) a Flujo
1 6,50 4,70 7,56 35,87 Bueno
6,25 4,90 6,81 38,10 Regular
3 6,25 4,90 7,29 38,10 Regular
PAM-18
Peso: 50,15 g
Muestras r (cm) (c?n) t (s) a Flujo
1 5,00 2,70 8,81 28,37 Excelente
5,00 2,80 8,81 29,25 Excelente
3 5,00 2,70 9,10 28,37 Excelente
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Anexo 11. Resultados obtenidos para cada material polimérico y el material de
partida referentes a la densidad aparente, densidad apisonada, indice de Carr e
indice de Hausner.

PAM-18Na- 100%

Muestra P(eg SSO V,(mL) (rXFL) Papo 'ng"mﬂ' Pupf'igf'm?' | Carr |1 Hausner | Flujo

1 37,00 | 86,00 | 72,00 0,43 0,51 16,28 1,19 Regular

2 37,00 | 88,00 | 72,00 0,42 0,51 18,18 1,22 Regular

3 37,00 | 86,00 | 72,00 0,43 0,51 16,28 1,19 Regular
PAM-18Na- 75%

Muestra P(egs)o Vi (m L) (I’?’]/T_) Papa ':gflmﬂ Papi ':gflmL:' | Carr Haulsner FIUJO

1 50,02 | 180,00 | 148,00 | 0,28 0,34 17,78 1,22 Regular

2 50,47 | 180,00 | 148,00 | 0,28 0,34 17,78 1,22 Regular

3 50,12 | 180,00 | 148,00 | 0,28 0,34 17,78 1,22 Regular
PAM-18Na- 50%

Muestra P(ZS)O V, (mL) (|1\1/FL) pere O ) |pepe 8/, | 1 CAIT Haulsner Flujo

1 40,10 | 222,00 188,00 0,18 0,21 15,32 1,18 Bueno

2 40,01 | 238,00 |192,00| 0,17 0,21 19,33 1,24 Regular

3 40,01 | 238,00 |192,00| 0,17 0,21 19,33 1,24 Regular
PAM-18Na- 25%

Muestra P(%s)o V, (mL) (n\1/FL) Papa {gf.mﬂ Pupf{‘gf'mﬂ | Carr Haulsner Flujo

1 50,15 | 212,00 | 164,00 | 0,24 0,31 22,64 1,29 Pasable

2 50,06 |212,00|164,00| 0,24 0,31 22,64 1,29 Pasable

3 50,02 | 212,00 | 164,00 | 0,24 0,31 22,64 1,29 Pasable

PAM-18

Peso V \Y I .

Muestra (9) (mII_) (mFL) Pape /) | Papi /) | Carr Hausner Flujo

1 50,00 | 90,00 | 72,00 0,56 0,69 20,00 1,25 Regular

2 50,00 | 90,00 | 70,00 0,56 0,71 22,22 1,29 Pasable

3 50,00 | 90,00 | 72,00 0,56 0,69 20,00 1,25 Regular
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