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Resumen

El Eudragit® corresponde a un material polimérico ampliamente utilizado en
formulaciones farmacéuticas, siendo este un copolimero basado en metacrilato de
butilo, metacrilato de metilo y metacrilato de dimetilaminoetilo; este ultimo le aporta
un grupo amino que puede ionizarse bajo condiciones acidas, pero puede sufrir
hidrolisis en los grupos esteres. Es por esto que el proyecto continu6 una etapa de
caracterizacion primaria de diferentes sales del Eudragit E-100: Clorhidrato,
formiato y acetato; cada una preparada en diferentes porcentajes de ionizacion: 25,
50, 75 y 100%. Para ello, se evalud el efecto del cambio de la concentracion del
polimero, temperatura y pH del medio respecto a las propiedades fisicoquimicas en
medio acuoso, correspondientes a viscosidad mediante viscosimetria por medida
de presion, potencial z por medio de un estudio de movilidad electroforética y
diametro hidrodindmico por medio de dispersion dinamica de luz. Con los resultados
se llevo a cabo un analisis estadistico con un modelo lineal general. Los resultados
muestran que existe un efecto del cambio en la concentracién, temperatura'y pH en
la viscosidad, potencial zeta y radio hidrodinamico. Ademas se evidenci6 un efecto
del contraion y del porcentaje de ionizacion influenciado por las variables
mencionadas en las respuestas (viscosidad, potencial zeta, radio hidrodinamico).

Palabras Clave: Eudragit modificado, Material lonomérico, Viscosidad, Potencial
zeta, Diametro hidrodinamico.
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Abstract

Eudragit® corresponds to a polymeric material widely used in pharmaceutical
formulations, this is a copolymer based on butyl methacrylate, methyl methacrylate
and dimethylaminoethyl methacrylate; the latter provides an amino group which can
be ionized under acidic conditions, but may undergo hydrolysis in the ester groups.
This is why the project continued with a primary characterization stage of different
salts of Eudragit E-100: Hydrochloride, formate and acetate; each one prepared in
different percentages of ionization: 25, 50, 75 and 100%. The effect of change the
concentration, temperature and pH of the medium in the polymer was evaluated, in
relation to the physicochemical properties in the aqueous medium which
corresponds to viscosity by capillary viscosimetry, the potential z by an
electrophoretic mobility study and hydrodynamic diameter by dispersion Dynamic
light. With the results, a statistical analysis of a general linear model was carried out.
The results show that there is an effect of the change in concentration, temperature
and pH in the viscosity, zeta potential and hydrodynamic radius. In addition, an effect
of the counterion and the percentage of ionization influenced by the variables
mentioned in the responses (viscosity, zeta potential, hydrodynamic radius) was
evidenced.

Keywords: Modified Eudragit, lonomeric Material, Viscosity, Zeta Potential,
Hydrodynamic Diameter.
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1. Introduccién

Los materiales poliméricos biocompatibles que podrian llegar a formar nano
estructuras funcionales en medios fisiolégicos, representan una gran oportunidad
para su aplicacién en campos farmacéuticos, biolégicos y ambientales (Lengalova,
Vesel, Feng, & Sencadas, 2016). Algunos materiales poliméricos que presentan
este tipo de propiedades son los copolimeros derivados de amino-alquil metacrilato,
comercialmente conocido como Eudragit E (C. H. Salamanca, Castillo, Villada, &
Rivera, 2016). Estos materiales han sido ampliamente utilizados en el campo
farmacéutico como agentes de recubrimiento para proteger los ingredientes
farmacéuticos activos (APIs) contra varios factores externos, tales como humedad,
calor, oxigeno y luz, mejorando asi su estabilidad quimica (Onishi, Oosegi, &
Machida, 2008). También se han utilizado para aumentar la solubilidad principios
activos con baja solubilidad (Quinteros et al., 2008), para mejorar la permeabilidad
de algunos farmacos. Por otra parte, se conoce que la integridad quimica de
material polimérico con unidades monoméricas correspondientes a los grupos éster
de alquilo y éster de alquil-amino-éster como Eudragit E, esta fuertemente afectada
por la influencia de la concentracién de hidrogeniones (H*) en los medios (C. H.
Salamanca et al., 2016).

El material polimerico del Eudragit E puede sufrir un fenbmeno de ionizacion en la
el grupo amino del grupo dimetil animo etil en medio acido, pero ademas es
susceptible a hidrélisis de los grupos esteres. Dependiendo del grado de ionizacién
del grupo dimetil amino etil y del nimero de grupos esterificados en la cadena lateral
polimérica, existe la posibilidad de tener diferentes tipos de interacciones entre el
polimero, el disolvente, otros compuestos y consigo mismo. Cuando se presenta un
alto grado de ionizacion, el polimero sufre una alta solvatacion, por otra parte, con
un numero importante de grupos alquil-esterificados es posible formar pseudo-fases
hidréfobas en medios acuosos (CONSTAIN H SALAMANCA, BARRAZA,
ACEVEDO, & OLEA, 2007), donde se pueden asociar o solubilizar diferentes tipos
de moléculas organicas, tales como farmacos o productos farmacéuticos. Estas
interacciones podrian afectar significativamente la solubilidad de los compuestos o
mejorar la estabilidad quimica, fendmenos muy importantes en la formulacion
farmacéutica y el proceso de disefo.

En el actual proyecto se llevé a cabo una etapa de caracterizacion primaria de
materiales poliméricos potenciales para el sector farmacéutico. Se determiné el
efecto del cambio de la concentracion del polimero, temperatura y pH del medio
respecto a las propiedades fisicoquimicas en medio acuoso correspondientes a
viscosidad mediante viscosimetria por medida de presion, potencial z y didmetro
hidrodinamico mediante técnicas de dispersion de luz de 12 materiales ionomeéricos
derivados de Eudragit E-100 clorhidrato, formiato y acetato con diferentes
porcentajes de ionizacion.
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2. Descripcion del proyecto

2.1 Planteamiento del problema de investigacién y justificacion

Se plante6 una linea de investigacion que permite evaluar las caracteristicas del
polimero Eudragit E-100. Se sintetizaron y caracterizaron térmica Yy
estructuralmente los materiales ionoméricos clorhidrato, formiato y acetato de
Eudragit E-100 con distintos porcentajes de ionizacion (Villada, 2015). Los
diferentes derivados pueden ser utilizados como matrices farmacéuticas de
liberacion modificada 0 como excipiente farmacéutico, por lo que se hace necesaria
la respectiva pre-formulacion con base en la caracterizacion fisicoquimica.

El grupo dimetil amino etil del Eudragit E-100 puede ionizarse en presencia de un
medio &cido pero ademas cumple con problemas de estabilizacion quimica vy fisica,
ya que cuenta con grupos esteres que sufren de hidrélisis. Este fenbmeno puede
afectar en el desempefio del material polimérico y esto se puede evidenciar
mediante cambios en la viscosidad, potencial zeta y diametro hidrodinamico.

Dado lo anterior se plantea este trabajo de investigacién basico, con perspectiva al
desarrollo de productos farmacéuticos con mejores caracteristicas farmacotécnicas
y biofarmacéuticas con base en la siguiente pregunta: ¢Qué influencia tienen los
parametros de concentracion, pH vy temperatura en las caracteristicas
fisicoquimicas de viscosidad, potencial zeta y radio hidrodinamico en los diferentes
materiales ionoméricos clorhidrato, formiato y acetato de Eudragit E-100 en
solucion, con diferentes porcentajes de ionizacion?, para una posterior seleccion
de materiales potenciales que mejoren las caracteristicas farmacodindmicas y
farmacocinéticas de los farmacos.

La propuesta tiene como perspectiva proveer informacion fisicoquimica, por medio
de la evaluacién de las caracteristicas fisicoquimicas de cada uno de los polimeros
ionoméricos en solucion: volumen hidrodinamico y potencial zeta respecto a las
variables de concentracion, temperatura y pH; utilizando la técnica de dispersion de
luz con el equipo Zetasizer. Adicionalmente se determinara la viscosidad en medio
acuoso variando la concentracion, temperatura y pH con el Microviscosimetro.

13



2.2 Marco teorico y estado del arte

2.2.1 Estado del arte

A nivel industrial se han encontrado aplicaciones de los polimeros en diferentes
ambitos, dado sus caracteristicas fisicoquimicas y su tolerabilidad con el medio
ambiente, reemplazando diferentes compuestos organicos. De las aplicaciones
resaltan la ingenieria de materiales poliméricos (Mijangos, 1999), recuperaciéon de
petroleo (Shaw, 2012) y en la industria farmacéutica y cosmética la utilizacién de
sistemas de liberacion modificada (Pillai & Panchagnula, 2001). En este ultimo
ambito, se busca mejorar las propiedades fisicoquimicas de los principios activos
gue dado su naturaleza quimica pueden tener baja solubilidad y baja permeabilidad.
El uso de polimeros como matrices que interaccionan con el farmaco controlan la
liberacion del activo mediante procesos de erosién, disolucién y difusién (Costa,
Arancibia, & Aiache, 2004).

En los estudios farmacoterapéuticos se busca que los medicamentos cumplan su
accion farmacologica, esta va a estar determinada por diferentes factores como sus
caracteristicas biofarmacéuticas (solubilidad en el medio y permeabilidad a través
de membranas). En el grupo de investigacion se ha encontrado que el desarrollo de
matrices poliméricas como estrategia para el desarrollo de sistemas de liberacion
sostenida, permite mejorar estas propiedades, ademas de otorgar mayor
comodidad al paciente. Se ha analizado el efecto de la interaccién farmaco-polimero
de matrices poliméricas a base de PAM-18 con ampicilina (Pineda, 2013)(Barajas,
2013); a base de goma Xantan y Tragacanto con quetiapina (Recalde, 2015).
También se ha evaluado la influencia de la interaccion del polimero clorhidrato de
Eudragit E-100 con un farmaco epiléptico modelo (Gutiérrez, 2014) y con un
farmaco antibiético modelo (Ortiz & Achipiz, 2013); encontrando un comportamiento
significativo de liberacion modificada por parte de los polimeros.

Dado el gran interés en la investigacion de polimeros como sistemas matriciales, se
han llevado a cabo investigaciones de las propiedades fisicoquimicas de diferentes
polimeros y analisis de interaccion farmaco-polimero. La ausencia de datos
fisicoguimicos en polimeros ionoméricos de Eudragit E-100 lleva a plantear una
investigacion con el objetivo de ampliar el area de conocimiento para los interesados
en el sector industrial y cosmético.

2.2.2 Aspectos generales de los polimeros
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Los polimeros son moléculas de gran tamafio, que se forman de unir pequefas
unidades repetitivas denominadas monomeros. Esta categoria de macromoléculas
se puede subdividir en dos grandes grupos: polimeros sintéticos y biopolimeros
(Bruice, 2008). Los polimeros sintéticos son elaborados quimicamente por
reacciones que generan una red polimérica que puede componerse de un solo
monomero (homopolimero) o por diferentes unidades (copolimero). Por otro lado,
los biopolimeros son producidos naturalmente por diversidad de seres vivos; aqui
se encuentran moléculas como la celulosa, oligosacaridos, proteinas entre otros
(Painter, P., & Coleman, 1997). Los polimeros pueden ser clasificados como iénicos
(catiénicos y aniénicos) o no ionicos, esto segun la capacidad de los grupos
funcionales de sus monémeros de ionizarse en diferentes medios. Debido a esto en
muchos casos se denominan polielectrolitos (Olea & Thomas, 1989).

La forma que adopte la macromolecula en el sistema dependera de diferentes
factores como por ejemplo el pH. Estas conformaciones puede ser en ovillo al azar
(figura 1.A) en el cual las macromoleculas adoptan conformaciones de energias
similares, o pueden optar por una forma completamente extendida (Figura 1.B) o
en forma de hélice (Figura 1.C).

) B N V\/v\
C
Figura 1. Conformaciones que pueden adoptar las macromoléculas en el sistema. A.

Conformacién de ovillo al azar. B. Conformacion de molécula completamente extendida. C.
Conformacion de hélice

2.2.3 Materiales ionoméricos de Eudragit E-100

El Eudragit E-100 es un copolimero basado en metacrilato de dimetilaminoetilo,
metacrilato de butilo y metacrilato de metilo (figura 2). Cuenta con un grupo amino
en el grupo dimetilaminoetil que puede ionizarse con una alta concentracion de
hidrogeniones (H*) y cuenta con grupos esteres en los 3 mondémeros existentes.
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Figura 2. Eudragit E-100

En el proyecto de grado de (Villada, 2015) se llev6 a cabo la sintesis y
caracterizacion estructural por FTIR de materiales ionoméricos clorhidrato, acetato
y formiato de Eudragit E-100 con diferentes grados de ionizacion. Este tipo de
materiales hacen parte de la categoria de los polielectrolitos. Cada tipo de polimero
ionomeérico fue sintetizado mediante una reaccion del Eudragit E-100 con acido
clorhidrico, &cido acético y acido férmico, tal como se muestra en la figura 3
(Gutiérrez, 2014).
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Eudragit E-100 Acetato de Eudragit E-100
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Figura 3. Reaccion de ionizacion del sistema polimérico Eudragit E-100 en medio &cido. A.
formacién del clorhidrato de Eudragit E-100. B. Formacién del formiato de Eudragit E-100. C.
Formacién del acetato de Eudragit E-100.

El polimero Eudragit E-100 dada sus caracteristicas estructurales de tener un grupo
amino de caracter basico, es modificable por un medio acuoso acidulado, formando
estructuras policatidénicas. A continuacion se presentan los Porcentajes de grupos
dimetilaminoetil (DMAE) y acido carboxilico de los iondmeros sintetizados.

Tabla 1. Porcentajes de grupos DMAE y acido carboxilico de los iondmeros sintetizados

Porcentaje Acido Clorhidrico Acido Férmico Acido Acético

ioni:'aecién %COOH %DMAE %COOH %DMAE %COOH %DMAE
25% 7,88+0,02 | 20,41+0,15 | 3,50+0,01 | 23,37+0,05 | 1,75+0,00 | 23,4310,05
50% 10,44+0,04 | 16,02+0,07 | 5,25+0,01 | 23,46+0,08 | 3,50+0,01 | 23,46+0,08
75% 13,89+0,13 | 13,20+0,05 | 10,48+0,02 | 20,57+0,00 | 6,13+0,01 | 23,46+0,05
100% 17,45+0,09 | 8,77+0,01 | 10,51+0,01 | 17,60+0,07 | 6,10+0,01 | 23,45+0,10

2.2.4 Didmetro hidrodinamico

Las moléculas pueden generar diferentes tamafios de particulas de acuerdo a sus
propiedades quimicas, y a su vez pueden alcanzar formas regulares e irregulares.
La medicién precisa de tamafio de particulas es esencial para la determinacion de
calidad y desempefio caracteristicos de un material en un medio de dispersion. Para
sistemas sélidos, la medida del tamafio de particula se puede llevar a cabo de
manera directa mediante tamices.

Para sistemas liquidos en un medio de dispersion especialmente los de escala
nano, lograr la medicion del tamafio particula se vuelve complejo, ya que el equipo
de DLS (por sus siglas en inglés de "Dynamic light Scattering") se basa en medir
una esfera hipotética o equivalente, que tiene como base el perimetro de la misma
particula. Cuando un medio liquido mueve una particula dispersa, esta puede
adherirse en su superficie a una capa eléctrica dipolar que influye en el movimiento
de la particula. El diametro medido de la particula se conoce como didmetro
hidrodinamico, el cual puede depender de distintos factores como la conductividad
eléctrica del liquido (Gunther Crolly, 2016).

La dispersion de luz dinamica no tiene en cuenta la dependencia del angulo de
dispersion, sino la variacion de la intensidad de dispersion en el tiempo (Figura 4).
La dispersion dinamica de luz, es una técnica fisica empleada para la determinacion
de la distribucién de tamafios de particulas en suspensién, o macromoléculas en
solucion; tales como proteinas o polimeros. La luz laser al alcanzar las numerosas
particulas en una suspension, se dispersa en todas las direcciones posibles. Si se
separa una direccion, los haces de luz dispersados por distintas particulas
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interfieren entre si y se obtiene una intensidad de dispersion determinada. Como
consecuencia del movimiento browniano las posiciones relativas de las particulas
varian constantemente entre si, factor que también provoca cambios en las
condiciones de interferencia y en la propia intensidad de dispersion. Si las particulas
se mueven rapidamente (particulas pequefias), también se acelera la variacion de
la intensidad de dispersién. Por el contrario, las particulas lentas (grandes) llevan a
variaciones mas lentas. Por norma general, en la dispersion de luz dinamica la
suspension de la muestra permanece en reposo. El término "dinamica” no se refiere
al movimiento de la muestra como un conjunto, sino a la "vibracion" de las particulas
gue la componen. Con el analisis de estas fluctuaciones en la intensidad se obtiene
la velocidad del movimiento Browniano y a su vez el tamafio de particula, mediante
la relacion de Stokes-Einstein (Malvern, 2016). Esta metodologia es util para poder
medir la formacién de nanosistemas en copolimeros como los derivados del
Eudragit en un medio acuoso.
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Figura 4. Funcionamiento de la toma de intensidad del DLS. Imagen tomada de (wikipedia, 2016)

El movimiento browniano provoca colisiones constantes con otras moléculas, estas
colisiones provocan que el movimiento de las moléculas del liquido se vuelva
totalmente aleatorio, eliminando cualquier estructura ordenada. La intensidad y la
velocidad de este movimiento vibratorio a nivel molecular dependen de la
temperatura y la viscosidad del liquido; donde una temperatura elevada significa un
mayor movimiento y una elevada viscosidad el comportamiento contrario.

La dispersidad, se define como la distribucién de tamafio existente, que es calculada
con base en la distribucion de todos los tamafios registrados que se encuentran en
la muestra. La dispersidad se define en valores entre 0 y 1. Una dispersidad
pequefia, equivale a una poblacion de particulas con rangos de tamafio
homogéneos y una grande equivale a una poblacién con rangos de tamarfos
heterogéneos (Gaumet, Vargas, Gurny, & Delie, 2008).
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2.2.4 Potencial zeta

Dentro de los métodos de caracterizacion fisicoquimica de sistemas coloidales se
encuentran los estudios electrocinéticos de coloides que permiten explicar el
fendmeno de dispersion electrostatica, que es medida por el potencial zeta.
Mediante un modelo de doble capa (Coloidales, Farmacia, & Rodriguez, 2006), se
visualiza la atmadsfera idnica proxima al polimero cargado. Inicialmente existe una
capa rigida adyacente alrededor de la superficie del polimero dado por la atraccion
de la carga del mismo con la carga del contraién, conocido como la capa de Stern.
Alrededor de la primera capa se posicionan iones que sienten atraccién por los
contraiones en la capa de Stern y contraiones que se sienten atraidos por la carga
del polimero, formando asi un equilibrio dinamico, conocido como capa difusa
(figura 5)(Zeta-meter inc., 2008). El potencial zeta es el potencial eléctrico en la
doble capa interfacial; es decir que es el punto donde se unen la capa difusa y la de
Stern (Mayoral, Moreno, & Martin-martinez, 2014).

(a) (b)
Contra-lon Positivo  — Y i

Coe-lcn Negativa — Potencial Superficial

Capa de Stem

Potencial Zeta

Capa Difusa

Coloide Altamente |
Negativo — -

Capa de Stern ===

Potencial

Capa Difusa ——————————

lones en Equilibrio At Distancia de Coloide
con Sclucion — ~~[ ° Y ] Agua Fresca

Figura 5. Modelo de doble capa de sistemas coloidales. (a) Representacién del modelo de doble
capa (b) Potencial eléctrico de acuerdo a la distancia del coloide

El potencial zeta se mide utilizando el equipo Zetasizer. Esta técnica se basa en la
medicion de la magnitud de la repulsion o atraccion entre particulas cargadas por
medio de una técnica de electroforesis capilar, donde se aplica un campo magnético
con un electrodo que genera la migracion de particulas hacia un electrodo de carga
opuesta, en contra de la viscosidad del medio (figura 6), aplicando la ecuacion de
Henry (Lenntech, 2016).

Inside of the cell (measurement container)

{ion fixed layer bed)
Particies that ar the object
of moasurement

Figura 6. Principio fisico de la funcionalidad del zetasizer.
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2.2.5 Viscosidad de sistemas liquidos

La viscosidad es una medida de la resistencia a las deformaciones producidas por
una fuerza de cizalla, que se define como el esfuerzo por unidad de area necesario
para producir un gradiente de velocidad en un fluido (velocidad de cizalla). Algunos
materiales pueden afectar las caracteristicas reolégicas de diversos productos
liquidos, los cuales pueden pasar de sistemas muy fluidos a muy viscosos como
consecuencia de los fendmenos termodindmicos de agregacion. El sistema
internacional mide la viscosidad en Pascales segundo (Pa.s), pero la unidad mas
utilizada es el centipoise (cps) que es equivalente a 1 mPa.S (Aplicaciones técnicas
procesos productivos, 2008).

Los materiales poliméricos modifican las caracteristicas de viscosidad de un sistema
dependiendo de factores como la concentracién, el peso molecular, la forma y
tamafio del polimero. Al aumentar la concentracion se provocan fendbmenos de
agregacion micelar aumentando la viscosidad del sistema. En relacién al peso
molecular, el incremento de unidades monoméricas aumenta el volumen
hidrodinamico del polimero, que reduce las fracciones del solvente del sistema,
aumentando la viscosidad. La forma y el tamafio estan fuertemente influenciados
por el tipo de polimero, ya que depende de la interaccion de los grupos funcionales
con el medio solvente; si existe una interaccion fuerte aumentard el contacto del
polimero con el medio que provoca una conformacion extendida, otorgando un alto
nivel de solvatacion y efecto de repulsion electrostatica entre las cargas del polimero
por lo que aumenta la viscosidad del sistema. Cuando la interaccion polimero-
solvente es débil el polimero adquiere una conformacién ovillada alcanzando un
bajo nivel de solvatacion. Para el caso de polimeros polielectrolitos este fenomeno
se amplifica, ya que ademas del fendbmeno nombrado anteriormente existen
interacciones de repulsion electrostatica entre las cargas de la cadena polimérica
expandiendo la molécula, y en consecuencia, aumenta la viscosidad (Fernandez,
2003). Este fendbmeno se representa en la figura 7 (C. Salamanca, 2015).

W Convraion
—>
«—
W
polimeco
Carga del polimero

apantatada
{newra)

Cadena de polimero extendida
(muy solvatado)

Cadena de polimero ovillado
(poco solvatado)

Figura 7. Configuraciones del polimero dado por la forma y tamafio (a) Configuracion ovillada (b)
Configuracion extendida
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La viscosidad de cada uno de los sistemas se mide haciendo uso de equipos de por
medida de presion segun la farmacope USP 39, como el microviscosimetro
microVISC (figura 8). La viscosidad de un liquido se determina inyectando la
muestra a una velocidad constante sobre un chip, que consta de un canal de
hendidura rectangular con multiples sensores de presion, que mide la caida de la
presion desde la entrada hasta la salida del chip. La viscosidad es determinada
analizando el esfuerzo de cizalla relacionado a la caida de presion, y la velocidad
de cizalla dado por la geometria de la rendija y la velocidad de flujo (RheoSence,
2016).

(b) Flow 5rf }

RECTANGULAR SLIT

Flow Out

SENSOR ARRAY

Figura 8. Equipo microVISC. (a) Equipo microVISC (b) Hendidura rectangular con sensores del
chip del equipo microVISC

2.2.6 Modelo lineal general como sistema estadistico

El modelo lineal general analiza la relacién lineal entre una variable dependiente, y
mas de una variable independiente, mas un término aleatorio. Su estructura refleja
los elementos explicativos de un fendmeno por medio de relaciones funcionales
probabilisticas entre variables (Lopez & Ruiz, 2011).
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2.3 Objetivos

2.3.1 Objetivo General

Caracterizar el compartimento fisicoquimico de 12 materiales poliméricos derivados
de Eudragit E-100 en medio acuoso, como etapa primaria de caracterizacion de
excipientes potenciales para el sector farmacéutico.

2.3.2 Objetivos Especificos

e Evaluar el efecto de la concentracion del polimero, el pH y la temperatura del
medio sobre el potencial zeta para cada uno de los sistemas poliméricos en
medio acuoso por medio de dispersion dinamica de luz.

e Estudiar el efecto de la concentracion del polimero, el pH y la temperatura
del medio sobre el diametro hidrodinAmico para uno de los sistemas
poliméricos en medio acuoso por medio de dispersién dinamica de luz.

e Determinar el efecto de la concentracion del polimero, el pH y la temperatura

del medio sobre la viscosidad para uno de los sistemas poliméricos en medio
acuoso mediante viscosimetria por medida de presion.
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2.4 Metodologia propuesta

2.4.1 Materiales

El laboratorio GIFF proporcioné las sales de clorhidrato, formiato y acetato de
Eudragit E-100 que corresponden a 12 polimeros ionoméricos que fueron
sintetizados previamente con &cido clorhidrico, acido acético, acido férmico a
diferentes porcentajes de ionizacion (25%, 50%, 75% y 100%) (Figura 3). Los cuales
llevaran una nomenclatura EuCl para clorhidrato, EuForm para formiato, EUAc para
acético y se acompafiaran de los niameros 25, 50, 75 y 100 dependiendo del grado
de ionizacion al que se refiera.

El agua ultrapura fue producida con un sistema de purificacién de agua (Millipore
Elix Essential), con un valor de conductividad promedio de 1 uS / cm. Se prepararon
soluciones tamponadas: de acido clorhidrico pH 1.2, de fosfatos pH 7.4 y de borato
alcalino pH 10; bajo indicaciones de la farmacopea americana USP 38 (anexo 4).

2.4.2 Preparacion de la muestra

Se pesdé con una balanza Sartorius cada uno de los 12 polimeros ionoméricos de
Eudragit E-100 y se prepararon las dispersiones en agua o en sistemas tamponados
mediante matraces aforados a 10mL teniendo en cuenta tres parametros:
Concentracion, pH y temperatura. El esquema se disefid para obtener los datos,
dejando un parametro variable y los otros constantes.

2.4.3 Mediciones de potencial zeta y diametro hidrodinamico (Dn)

Una de las caracterizaciones de los materiales ionoméricos se llevd a cabo
mediante mediciones de potencial zeta y diametro hidrodinamico.

El tamafio de particula y el potencial zeta se determinaron usando un dispositivo Z-
sizer nano-ZSP® con un laser rojo (633 nm) He / Ne deMalvern Instrument UK. El
tamafio se midié mediante DLS con un angulo de dispersion de 173°. Las medidas
se llevaron al cabo cada una por triplicado.

El software llamado zetasizer software® permite realizar las medidas con un SOP
(Standard operation procedure) basandose en el solvente que tiene, el numero de
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corridas que se desean hacer, el nimero de medidas al llevar a cabo, la
temperatura, el tipo de celda, entre otros.

Para las medidas de potencial zeta se us6 1,5 mL de muestra en una celda capilar
plegada de cuarzo. El sistema polimérico tenia una termocupla para controlar la
temperatura. Cada medida de potencial zeta tomé un tiempo aproximado de 10
minutos, excepto para cuando se llevo a cabo cambio de temperatura que tomoé 70
minutos.

Para las medidas de diametro hidrodinamico se empled 1,0 mL de muestra en una
celda capilar plegada de cuarzo. El sistema polimérico tenia una termocupla para
controlar la temperatura. Cada medida de diametro hidrodinamico tomo un tiempo
aproximado de 5 minutos, excepto para cuando se llevé a cabo el analisis en cambio
de temperatura que tomo 45 minutos.

2.4.4 Mediciones de viscosidad

Para las medidas de viscosidad se empled el equipo microVISC® de la marca
Rheosence que permitio tomar entre 30 y 300 uL de cada uno de los sistemas con
una pipeta desechable. Se monté la pipeta en el equipo que esta dentro de un
controlador de temperatura y se us6 el modo automatico que define la fuerza de
cizalla a utilizar. Cada una de las medidas se realizé por triplicado.

Se us6 un chip de baja viscosidad (0,5 — 1,5 cP). Se aplico una velocidad de cizalla
de 8650 s y un esfuerzo de cizalla de 8 Pa.

Se trabajo con el valor de viscosidad del sistema, ya que no siempre se contaba con
sistemas totalmente disueltos.

2.4.5 Efecto de la concentracion de polimero en pZ, Du Yy viscosidad

Este experimento se llevé a cabo midiendo el potencial zeta, tamafio de particula y
viscosidad de diferentes sistemas en medio acuoso de cada uno de los derivados
ionomeéricos de Eudragit E-100 variando la concentracion en 62.5, 125, 250, 500,
750 y 1000 mg/L. Con una temperatura de 25°C y el pH de solucion.
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2.4.6 Efecto de la temperatura en pZ, Dy y viscosidad

El efecto de la temperatura sobre el tamafio, pZ y viscosidad de cada uno de los
materiales ionomericos se estudiéo midiendo la evolucion de estos parametros bajo
las temperaturas de 25, 35 y 45°C. Se emple6 la concentracién de 1000 ppm y
manejando el pH de solucion.

2.4.7 Influencia del pH en D, pZ y viscosidad.

El efecto del pH sobre el tamafio, pZ y viscosidad de cada uno de los materiales
ionomericos se estudié midiendo la evolucién de estos parametros bajo diferentes
condiciones de pH usando sistemas buffer a 25°C. Se trabaj6 con la concentracion
de 1000 ppm Yy a una temperatura de 25°C. El afore se llevé a cabo con sistemas
buffer de 1.2, 7.4y 10.

2.4.8 Andlisis estadistico

Se analizé la tendencia mediante el programa computacional prisma y se emple6
un sistema estadistico de modelo lineal general mediante el programa Minitab®.
Encontrando el efecto del grado de ionizacion, del contraion, de la concentracion,
del pH y de la temperatura en los sistemas poliméricos.

Cuando se tienen sistemas multivariables donde se va a evaluar el efecto de la
concentracién para diferentes materiales con las respuesta de viscosidad, potencial
zeta y radio hidrodindmico se pueden utilizar disefios experimentales
correspondientes al modelo general lineal, donde se puede emplear un analisis
mediante gréficas de efectos principales suministrados por el programa Minitab. Las
graficas de efectos principales muestran el efecto de cada una de las variables del
sistema estadistico en total sobre la respuesta. Esto se hace para facilitar el andlisis
de los resultados debido a la gran cantidad de resultados.

2.4.9 Matriz de marco légico

Tabla 2. Matriz de marco légico

OBJETIVO GENERAL

Estudiar el compartimento fisicoquimico de una serie de materiales poliméricos derivados de Eudragit E-100 en solucién acuosa, como

etapa primaria de caracterizacién de excipientes potenciales para el sector farmacéutico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS ACTIVIDADES SUPUESTOS INDICADOR
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Evaluar el efecto de la
concentracion del polimero, el pH y
la temperatura del medio sobre el
potencial zeta uno de los sistemas
poliméricos en medio acuoso por
medio de dispersion dinamica de
luz.

Recibir la capacitacién en el equipo
zetasizer para la medicion del potencial
zeta por personas expertas.

Analizar los componentes del equipo y el
uso de cada una de las partes para
entender su fundamentacion
instrumental.

Solicitar permiso para uso de equipos de
acuerdo al organigrama

Parametrizar las variables a evaluar:
concentracion, pH y temperatura.
Preparar los sistemas a diferentes
valores de concentracion y pH.
Determinar el potencial zeta variando la
concentraciéon, manteniendo constante el
pH y la temperatura.

Determinar el potencial zeta variando el
pH, manteniendo constante la
concentracion y la temperatura.
Determinar el potencial zeta variando la
temperatura, manteniendo constante el
pH y la concentracion.

. Cantidad

suficiente de

polimeros y

reactivos

Correcto

funcionamiento de

los equipos

. Disponibilidad
de los equipos

Obtencién de datos de
potencial zeta en base
a las variables de
Concentracion,
temperatura y pH

Estudiar el efecto de la
concentracion del polimero, el pH y
la temperatura del medio sobre el
radio hidrodindmico uno de los
sistemas poliméricos en medio
acuoso por medio de dispersién
dindmica de luz.

Recibir la capacitacion en el equipo
zetasizer para la medicion de radio
hidrodinamico por personas expertas
Analizar los componentes del equipo y el
uso de cada una de las partes para
entender su fundamentacién
instrumental.

Solicitar permiso para uso de equipos de
acuerdo al organigrama

Parametrizar las variables a evaluar:
concentracion, pH y temperatura.
Preparar los sistemas a diferentes
valores de concentracion y pH.
Determinar el radio hidrodinamico
variando la concentracion, manteniendo
constante el pH y la temperatura.
Determinar el radio hidrodinamico
variando el pH, manteniendo constante la
concentracion y la temperatura.
Determinar el radio hidrodindmico
variando la temperatura, manteniendo
constante el pH y la concentracién.

. Cantidad
suficiente de
polimeros y
reactivos

. Correcto
funcionamient
o de los
equipos

. Disponibilidad
de los equipos

Obtencién de  radio
hidrodinamico con
base en las variables
de Concentracion,
temperatura y pH.

Determinar el efecto de la
concentracion del polimero, el pH y
la temperatura del medio sobre la
viscosidad para uno de los
sistemas poliméricos en medio
acuoso por medio de viscosimetria
por medida de presion.

Recibir la capacitacion del equipo
microVISC por personas expertas.

Analizar los componentes del equipo y el
uso de cada una de las partes para
entender su fundamentacion instrumental.
Solicitar permiso para uso de equipos de
acuerdo al organigrama

Parametrizar las variables a evaluar:
concentracion, pH y temperatura.

Preparar los sistemas a diferentes valores
de concentracion y pH.

Determinar la viscosidad variando la
concentracion, manteniendo constante el
pH y la temperatura.

Determinar la viscosidad variando el pH,
manteniendo constante la concentracion y
la temperatura.

Determinar la viscosidad variando la
temperatura, manteniendo constante el pH
y la concentracién.

. Cantidad
suficiente de
polimeros vy
reactivos

. Correcto
funcionamient
0 de los
equipos

e  Disponibilidad
de los equipos

Obtencién de
viscosidad en base a
las variables de
Concentracion,
temperatura y pH

26




2.5 Resultados y Discusién

2.5.1 Efecto de la concentracién de polimero

2.5.1.1 Efecto de la concentracién de polimero en la viscosidad

El estudio del efecto de la concentracidén sobre la viscosidad se muestra en la figura
9. Para el caso del EuCl se encontré en todos los porcentajes de ionizacién una
tendencia a aumentar la viscosidad al aumentar la concentracion, se encuentra un
cambio muy leve en todas excepto para el EuCI50, el cual demuestra un cambio
drastico al pasar de 500 a 750 mg/L. Para el EuForm se encontré que en todos los
porcentajes de ionizacion existe una tendencia a aumentar la viscosidad cuando
aumenta la concentracion, se encuentra un cambio muy leve en todas excepto para
el EuForm75, que muestra un cambio drastico al pasar de 750 a 1000 mg/L. Para
el acetato de Eudragit E-100 en todos los porcentajes de ionizacion la viscosidad
aumenta al aumentar la concentracion, se encuentra un cambio muy leve en todas
excepto para el EuAc25, el cual es el de menor viscosidad a 250mg/L y terminé
siendo el de mayor viscosidad al llegar a 1000 mg/L.

Viscosidad EuCl Viscosidad EuForm
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Figura 9. Efecto de la concentracién del polimero sobre viscosidad de cada material ionomérico en
medio acuoso a 25°C y pH de solucién
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2.5.1.2 Efecto de la concentracion de polimero en el potencial zeta

El estudio del efecto de la concentracion sobre el potencial zeta se muestra en la
figura 10. Para el EuCl el potencial zeta en todos los porcentajes de ionizacion se
mantiene en valores entre los +30 y los +40 mV. Para el EuForm el potencial zeta
para EuForm25, EuForm75 y EuForm100 se mantiene en valores entre los +30 y
los +60 mV, para el EuForm50 tiene valores entre 0 y +20mV, excepto cuando llega
a 1000mg/L que alcanza un valor cercano a +40 mV. Se logra ver un aumento del
potencial zeta mientras aumenta la concentracion para 50 y 100% de ionizacion,
para el 25% y el 75% se logra ver un aumento de potencial zeta mientras va
aumentando la concentracién y al llegar a 1000mg/L disminuye el potencial zeta.
Para el EUAC el potencial zeta para todos los porcentajes de ionizacion, a valores
de concentracion de 250mg/L tiene valores inferiores a +20 mV sin embargo al
aumentar la concentracion, aumenta el potencial zeta, para el EuAc25 y EuAc100
se hallaron valores aproximados de +40mV, EuAc50 alcanza valores aproximados
de +60 mV, sin embargo, EUAc75 tiende a mantenerse constante y disminuir
levemente al aumentar la concentracion.
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Figura 10. Efecto de la concentracion del polimero sobre el potencial zeta de cada material
ionomérico en medio acuoso a 25°C y pH de solucion
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2.5.1.3 Efecto de la concentracion de polimero en el tamafio de particula

Estos sistemas poliméricos en sistema acuoso cuentan con un sistema bimodal.
Para este caso se presentan los resultados de las poblaciones, sus respectivas
intensidades y la polidispersidad.

En la figura 11 se encuentran los resultados de la poblacién 1. Para el EuCl no se
ve un efecto muy marcado en el tamafio de particula, el EuUCI50 y EuCI75 tienen un
tamafio mas pequefio en comparacion a EuCI25 y EuCI100. Se encontrd un leve
aumento al pasar de 250 a 500 mg/L y luego una disminucién a los 750 mg/L para
EuCI25, para EuCI100 el tamafio aumento al pasar de 250 a 500 mg/L y el tamafio
sigue constante a medida que se aumenta la concentracion. Para EuForm no se ve
un efecto muy marcado en el tamafio de particula para el 50, 75 y 100% de
ionizacién, el cual se incrementa levemente al aumentar la concentracion. Se
encontré un leve aumento al pasar de 250 a 500 mg/L y luego una disminucién a
los 750 mg/L para EuCI25, y desde ese punto se mantiene constante. Para EuAc el
tamafio de particula se mantiene constante en todos los porcentajes de ionizacion
para todas las concentraciones; se logra ver que en EuAc25 el tamafio es menor
comparado con las otras sales de EuAc (inferior a 200nm), mientras que los demas
mantienen un tamaro entre 200 y 400 nm.
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Figura 11. Efecto de la concentracion del polimero sobre la primera sefial de tamafio de cada
material ionomérico en medio acuoso a 25°C y pH de solucién

En la figura 12 se encuentran los resultados de la poblacion 2. Para EuCl la
poblacion 2 se mantiene constante con un leve aumento del tamafio conforme
aumenta la concentracion al igual que la intensidad para EuCI50, EuCI75 y EuCI100
teniendo valores de tamafio inferiores a 50 nm; la sefial EuCI25 es mayor que las
demds pero solo aparece hasta 500 mg/L alcanzando valores de 100 nm. Para
EuForm la sefial 2 va decreciendo conforme aumenta la concentracion para
EuForm100 y EuForm75 encontrandose en valores inferiores a 50 nm; la sefial en
EuForm25 se mantiene constante entre 50 y 100 nm en todas las concentraciones
y aparece una uUnica sefial a concentraciones de 1000mg/L para EuForm50 en
valores cercanos a 75 nm. Para EuAc la sefial 2 va decreciendo en tamafo
conforme aumenta la concentracion al igual que la intensidad, partiendo de valores
cercanos a 100nm para EuAc75 y llegando a un valor cercano a 50 nm para
1000mg/L, EuAc50 se mantiene siempre en valores cercanos a 50nm, EuAc25
genera una sefial de 50 nm a 500 mg/L y EuAc100 genera sefales de 50 nm para
750 y 1000mg/L.
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Figura 12. Efecto de la concentracion del polimero sobre la segunda sefial de tamafio de cada
material ionomérico en medio acuoso a 25°C y pH de solucion

En la figura 13 se encuentran los resultados de la polidispersidad influenciados por
el cambio de concentracion. Para EuCl la polidispersidad tiende a aumentar a
medida que aumenta la concentracion, excepto para EuCI100 que disminuye al
aumentar la concentracibn. EuForm no tiene un cambio muy marcado de
polidispersidad por efecto de la concentracion, pero en EuForm25 la muestra tiene
mayor dispersidad que en los otros porcentajes de ionizacion que tienden a ser muy
parecidos. Para el EuAc la polidispersidad tiende a aumentar en todos los
porcentajes de ionizacién a medida que aumenta la concentracion.
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Figura 13. Efecto de la concentracién del polimero sobre la polidispersidad de cada material
ionomérico en medio acuoso a 25°C y pH de solucion

2.5.1.4 Andlisis estadistico

Al analizar las graficas de efectos principales de Minitab (figura 14) se encuentra
gue al comparar las viscosidades existentes entre los diferentes contraiones de los
derivados ionoméricos de Eudragit E-100, el polimero que consta del ion clorhidrato
tiene mayor viscosidad, siguiéndole el derivado con formiato y por udltimo el de
acetato. Este fendmeno se puede dar por un efecto del tamafio del contraion, ya
gue el de menor tamafio (clorhidrato) se puede posicionar mejor entre las cadenas
poliméricas sin distanciarlas, mientras que el de mayor tamafio debe modificar la
configuracion espacial del polimero generando mas espacio entre polimero y
polimero. Estadisticamente a medida que aumenta la concentracion se genera un
aumento de la viscosidad, ya que al aumentar la concentracién las conformaciones
que pueden tomar las macromoléculas se encontrara mas restringido llegando a
generar un fendmeno de entrecruzamiento, aumentando las fuerzas de rozamiento
con el solvente de cadena lo que evita la fluidez del solvente a través de las cadenas
poliméricas. Se encontré que en un porcentaje de ionizacion muy bajo o muy alto la
viscosidad es mayor en comparacion a la viscosidad de polimero con ionizacion
intermedia; esto se puede dar debido a que en bajo porcentaje de ionizacién la
molécula tomara una forma ovillada que a bajas concentraciones logra tener mayor
viscosidad que la conformacion extendida, y en altas concentraciones la
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conformacion totalmente extendida logra ser méas viscosa que la ovillada, por lo
tanto la concentracion influye en que las estructuras poliméricas con porcentaje de
ionizacion de 50 y 75% sean mayores que totalmente ionizado 0 muy poco ionizado,
ya que se generan estructuras de ovillo expandido muy influyente en la viscosidad.
Ademas se ha demostrado que al momento de la preparacién el mayor porcentaje
de ionizacién cuenta con mayor fenomeno de hidrdlisis de las cadenas, generando
estructuras un poco mas pequefias y por lo tanto menos viscosas que las moléculas
sin hidrdlisis.

El potencial zeta logra ser mucho mayor para los materiales poliméricos clorhidrato
y para formiato en comparacion al acetato, ya que el acido acético es un &cido
organico de caracter débil. Se espera que el EuCl sea el de mayor potencial
comparado con los demas, pero este es menor que el EuForm y esto es debido a
que en el momento de la preparacion el acido clorhidrico se genera una mayor
hidrdlisis de los esteres existentes, formando estructuras con una carga negativa
que contrarresta la carga positiva de la sal de amonio. Se encontré que a medida
gue se aumenta la concentracion, el potencial zeta aumenta, debido a que al
aumentar la concentracién también aumenta la cantidad de grupos ionizados en el
medio acuoso. Se hallé que en 25% de ionizacién el potencial zeta tiende a tener
valores entre +32,5y +35 mV y al llegar a 100% de ionizacion logra alcanzar valores
de +40 mV, es decir, que aumenta a medida que incrementa el porcentaje de
ionizacion, lo cual es esperado.

Al analizar estadisticamente el tamafio de particula se espera que este sea mas
grande en el clorhidrato, ya que al contar con un idbn mas pequefio proveniente de
un acido fuerte y al existir mayor hidrdlisis se favorezcan interacciones entre las
cadenas poliméricas; y que el comportamiento sea parecido entre el EuForm y el
EuAc ya que cuentan con un contraion proveniente de un acido débil que se genera
un puente salino fuerte con la amina protonada impidiendo las interacciones entre
las cadenas del polimero, pero se encuentra que genera mayor tamafo de particula
el EuAc, siguiéndole el EuCl y por altimo el EuForm; esto puede deberse a que el
ion acetato logra tener un mayor tamafio que genera estructuras mas grandes en
comparacion a las demas. Ya que se esta trabajando en un régimen diluido no se
logra detallar un efecto muy claro de la concentracion de polimero en el tamafo,
pues tiende a mantenerse en un rango de tamafio muy cercano para todas las
concentraciones y no se alcanza una tendencia en el comportamiento. Dado el
porcentaje de ionizacion se encontré que a menor porcentaje de ionizacién mayor
tamafio de particula y esto es debido a una menor cantidad de grupos ionizados
que pueden generar menor repulsion entre las cadenas poliméricas, favoreciendo
agregados. Al aumentar el porcentaje de ionizacion el tamafio de particula va
disminuyendo, pero al llegar a 100% vuelve a aumentar porque empieza a influir el
hecho de que se favorecen estructuras expandidas que aumentan el radio
hidrodinamico existente.
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Figura 14. Resumen estadistico del Efecto de la concentracion sobre viscosidad, pZ, Dn de todos
los materiales ionoméricos derivados del Eudragi E-100 a 25°C y pH de solucién.

2.5.2 Efecto de la temperatura

2.5.2.1 Efecto de la temperatura en la viscosidad

Para el EuCl, el EuForm y el EuAc se encontré0 en todos los porcentajes de
ionizacidbn una tendencia a disminuir la viscosidad cuando se aumenta
temperatura (figura 15), y no se logra distinguir una influencia por el porcentaje de
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Figura 15. Efecto de la temperatura sobre la viscosidad de cada material ionomérico en medio
acuoso a una concentracion de 1000 mg/L y pH de solucién
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2.5.2.2 Efecto de la temperatura en el potencial zeta

El estudio del efecto de la temperatura sobre el potencial zeta se muestra en la
figura 16. Para el EuCl el potencial zeta en todos los porcentajes de ionizacion
tiende a disminuir con el incremento de la temperatura, teniendo mayor potencial
EuCI50 en valores entre +60 y +80 mV, siguiéndole EuCI75 en valores entre +50 y
+70 mV, luego EuCI100 con valores entre +50 y +60 mV, y finalmente el EuCI25
con valores entre +30 y +50 mV. Para EuForm el potencial zeta en todos los
porcentajes de ionizacion tiende a ser constante con el incremento de la
temperatura, con una leve disminucién para EuForm25 y EuForm 100. Se evidencia
un mayor potencial con EuForm100 con un valor cercano a +60 mV, siguiéndole
EuForm25 y EuForm75 que tienen valores entre +50 y +60 mV, finalmente
EuForm50 tiene valores muy inferiores a los demas (entre +20 y +30 mV). Para
EuAc el potencial zeta en todos los porcentajes de ionizacion tiende a disminuir al
aumentar la temperatura, excepto para EuAcl00 que tiende a mantenerse
constante y para EuAc25 que disminuye drasticamente desde un valor cercano a
+30 mV hasta +15mV al pasar de 25 a 35°C y luego vuelve a alcanzar un valor
cercano a +30mV cuando se llega a 45°C. Se evidencia un mayor potencial en
EuAc50 con un valor cercano a +50 mV a 25°C llegando a +40 mV cuando alcanza
45°C, siguiéndole EuAc75 con un valor cercano a +40 mV a 25°C llegando +30mV
cuando alzanca los 45°C, a EuAc100 el potencial se mantiene en valores cercanos
a+30 mV.
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Figura 16. Efecto de la temperatura sobre el potencial zeta de cada material ionomérico en medio
acuoso a una concentracion de 1000 mg/L y pH de solucion
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2.5.2.3 Efecto de la temperatura en el tamafio de particula

También se encuentra un resultado bimodal al llevar a cabo un cambio en la
temperatura.

En la figura 17 se encuentran los resultados de la poblacion 1. Para el EuCl se
encuentra que el tamafo de particula disminuye conforme aumenta la temperatura
siendo el de mayor tamafio EuCI25 y a altas temperaturas alcanza el tamaiio de los
otros porcentajes de ionizacién. Para EuForm se encuentra que el tamafio de
particula se mantiene constante con una leve disminucién al aumentar la
temperatura, dandose un cambio mas notorio al cambiar la temperatura de 25°C a
35°C siendo de mayor tamafio EuForm25 y EuForm50 con valores cercanos a 200
nm mientras EuForm75 y EuForm100 tiene valores cercanos a 100 nm. Para EuAc
se encuentra que el tamafio de particula en EuAc25, EuAc50 y EuAc100 disminuye
al cambiar la temperatura de 25°C a 35°C y luego se mantiene estable con un leve
aumento de tamafo; a EuAc75 el tamafio siempre disminuyé al aumentar la
temperatura.
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Figura 17. Efecto de la temperatura sobre la primera sefial de tamafio de cada material
ionomérico en medio acuoso a una concentracién de 1000 mg/L y pH de soluciéon

En la figura 18 se encuentran los resultados de la poblacion 2. Para EuCl la
poblacién 2 se mantiene constante conforme aumenta la temperatura para EuCI75
y EuCI100 teniendo valores de tamafio cercanos a 20 nm; la sefial EUCI25 es mayor
que las demas pero solo aparece en 25°C; EuCI50 tiene una sefial que disminuye
en tamafio conforme aumenta la temperatura partiendo de valores cercanos a 30nm
llegando a un valor muy cercano a 0 nm. Para EuForm la poblacion 2 se mantiene
constante conforme aumenta la temperatura para EuForm100 apareciendo solo
desde 35°C teniendo valores aproximados a 20 nm; la sefial en EuForm75 aumenta
al incrementar la temperatura y aparece una Unica sefial a 35°C para EuForm25 en
valores cercanos a 5 nm; no aparece sefial en EuFom50. Para EuAc la poblacion 2
no se logra evidenciar un comportamiento, pues aparecen resultados al azar
conforme aumenta la temperatura en cada porcentaje de ionizacion.
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Figura 18. Efecto de la temperatura sobre la segunda sefial de tamafio de cada material
ionomérico en medio acuoso a una concentracion de 1000 mg/L y pH de solucién

En la figura 19 se encuentran los resultados de la polidispersidad influenciadas por
el cambio de la temperatura. Para EuCl la polidispersidad tiende a incrementarse a
medida que aumenta la temperatura de una forma muy marcada para EuCI25,
EuCI50 y EuCI100, para EuCI75 es casi constante al aumentar la temperatura. Para
EuForm la polidispersidad tiende a aumentar a medida que aumenta la temperatura
para EuForm50, mientras que en los demas tiende a ser constante; se evidencia
gue EuForm25 tiene una polidispersidad muy alta (cercano a 1) en comparacion a
los demas que tienen valores inferiores a 0,5. Para el EuAc la polidispersidad
aumenta al cambiar la temperatura 25°C hasta 35°C y mantiene un valor constante
al llegar a 45°C.
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Figura 19. Efecto de la temperatura sobre la polidispersidad de cada material ionomérico en
medio acuoso a una concentracion de 1000 mg/L y pH de solucion

2.5.2.4 Andlisis estadistico

Al analizar las graficas de efectos principales de Minitab se encuentra que al
aumentar la temperatura la viscosidad disminuye desde un 1 cps a 25°C hasta 0,6
cps a 45°C; esto se debe a que cuando aumenta la temperatura aumenta la cinética
de las moléculas, disminuyendo la cohesidon existente entre ellas y con otras
moléculas, de las moléculas a los contraiones y también la adhesién de estas al
solvente, generando una menor resistencia a la fuerza de cizalla aplicada. Asi
mismo los movimientos térmicos aleatorios generan menos interacciones de las
moléculas que se evidencian con la disminucion del tamafio de particula con el
aumento de temperatura. Esta pérdida de interaccion de las moléculas a los iones
muestra en el potencial zeta una disminucion al aumentar la temperatura.

Se encuentra que no existe un efecto muy influyente por el porcentaje de ionizacion
cuando se cambia la temperatura, ya que el potencial al variar el porcentaje de
ionizacion tiende a ser constante con una leve disminucion al aumentar el porcentaje
de ionizacion; esa pequefa disminucion puede ser dada ya que al aumentar la
temperatura se genera una desorcion de los iones presentes en la capa de Stern'y
haciendo que las moléculas con mayor porcentaje de ionizacion se puedan
encontrar en un estado de simetria cilindrica mientras que al disminuir el porcentaje
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de ionizacibn se generan mas segmentos de moléculas extendidas, menos
extendido siendo menos viscosas. Esto se corrobora con el potencial zeta ya que al
disminuir la interaccién de los contraiones a las sales de amonio se genera un valor
mas positivo de potencial zeta, que aumenta conforme aumenta el porcentaje de
ionizacion, y esto hace las moléculas menos apantalladas generando una mayor
repulsion entre ellas que se logra ver con la disminucién de radio hidrodinamico al
aumentar el porcentaje de ionizacion

Se encontré que las interacciones al ser mas débiles con el ion clorhidrato y con el
formiato en comparacién a las de acetato se pierden méas facil al aumentar la
temperatura, por lo que se puede perder mas facil el apantallamiento de carga con
los primeros generando una estructura mas extendida en comparacion a la del
acetato. Lo cual es correcto ya que el potencial zeta tiene un valor mucho mas
positivo para el clorhidrato y formiato de Eudragit en comparacién al acetato de
Eudragit; ademas el tamafio de particula se mantiene mas grande en el acetato
porque la interaccién no se pierde tanto en comparacion a los demas pudiendo
mantener un tamafo mas grande.
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Figura 20. Resumen estadistico del Efecto de la temperatura sobre viscosidad, pZ, D+ de todos los
materiales ionoméricos derivados del Eudragi E-100 a pH de solucién y una concentracion de 1000
mg/L.

2.5.3 Efecto del pH

2.5.3.1 Efecto del pH en la viscosidad

El comportamiento de viscosidad fue muy similar para todos los materiales
poliméricos, variando levemente por el valor numérico. El estudio del efecto del pH
sobre la viscosidad se muestra en la figura 21. Para EuCl se encontr6 en todos los
porcentajes de ionizacion un aumento de viscosidad a pH bajo (cercanos a 0,95
cps) y a pH alto (cercanos a 1,0 cps). A pH neutro una viscosidad inferior (0,8 cps),
excepto para EuCI25 que tiende a ser constante (0,95 cps) en todos los pH. Para
EuForm se encontré en todos los porcentajes de ionizacibn un aumento de
viscosidad a pH bajo (cercanos a 1,0 cps) y a pH alto (cercanos a 1,0 cps) mientras
que a pH neutro se genero6 una viscosidad inferior (cercano 0,8 cps). Para EuAc se
encontro en todos los porcentajes de ionizacion un aumento de viscosidad a pH bajo
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(entre 0,9y 1,0 cps) y a pH alto (entre 0,9 y 1,0 cps) y a pH neutro una viscosidad
inferior (0,9 cps).
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Figura 21. Efecto del pH sobre la viscosidad de cada material ionomérico en medio acuoso a 25°C
y una concentracion de 1000 mg/L

2.5.3.2 Efecto del pH en el potencial zeta

El estudio del efecto del pH sobre el potencial zeta se muestra en la figura 22. Para
EuCl El potencial zeta en todos los porcentajes de ionizacién a pH bajo tiene un
valor positivo cercano a +20 mV, a pH neutro tiene un valor cercano a cero y a pH
basico toma valores negativos entre -20 y -30 mV. Para EuForm el potencial zeta
en todos los porcentajes de ionizacion a pH bajo tiene un valor positivo entre +10mV
y +20 mV, a pH neutro tiene un valor cercano a cero pero levemente positivo en
EuForm 50 y EuForm100 y levemente negativo para EuForm25 y EuForm75; a pH
basico toma valores negativos entre -20 y -30 mV para todos los porcentajes de
ionizacion. Para EuAc el potencial zeta en todos los porcentajes de ionizacion a pH
bajo tiene un valor positivo entre +10mV y +20 mV, a pH neutro tiene un valor
cercano a cero pero levemente positivo en EuAc100 y levemente negativo para
EuAc25, EuAc50 y EUAC75; a pH béasico toma valores negativos entre -20 y -40 mV
para todos los porcentajes de ionizacion.
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Figura 22. Efecto del pH sobre el potencial zeta de cada material ionomérico en medio acuoso a
25°C y una concentracion de 1000 mg/L

2.5.3.3 Efecto del pH en el tamafio de particula

Cuando se llevé a cabo un cambio en el pH la existencia de dos sefales se hacen
muy marcadas, por lo que a comparacion de los anteriores casos no se ven sefiales
Unicas si no que se logran ver siempre tendencias.

En la figura 23 se encuentran los resultados de la poblacion 1. Para EuCl el tamafio
de particula de la primera sefal tiende a aumentar conforme aumenta el pH al igual
gue la intensidad de la sefial, teniendo valores muy pequefios (menores a 50 nm) a
pH acido, pasando por tamafios entre 200 y 400 nm a pH neutro y manteniendo
esos tamafios a pH basico excepto EuCI100 que alcanza un tamafio cercano a 700
nm. Para EuForm el tamafio de particula de la primera sefial tiende a aumentar
conforme aumenta el pH al igual que la intensidad de la sefial, teniendo valores muy
pequeiios (menores a 50 nm) a pH acido, pasando por tamafos entre 100 y 250 nm
a pH neutro y manteniendo esos tamafos a pH basico. Para EuAc el tamafio de
particula de la primera sefial tiende a aumentar conforme aumenta el pH al igual
gue la intensidad de la sefial, teniendo valores muy pequefios (menores a 50 nm) a
pH acido, pasando por tamafios entre 200 y 250 nm a pH neutro y llegando a valores
entre 250 y 350 nm para EuAc25, EuAc50 y EUACT75, y disminuyendo a un valor
cercano a 200 nm con EuAc100. La seial 2 va decreciendo en tamafo conforme
aumenta el pH al igual que la intensidad, partiendo de valores entre 200 a 300 nm
a pH acidos llegando a tamafios inferiores a 100 nm a pH neutro y basico.
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Figura 23. Efecto del pH sobre la primera sefial de tamafio de cada material ionomérico en medio
acuoso a 25°C y una concentracion de 1000 mg/L

En la figura 24 se encuentran los resultados de la poblacion 2. Para EuCl la sefial
2 va decreciendo en tamafo conforme aumenta el pH al igual que la intensidad,
partiendo de valores entre 200 a 300 nm a pH acido llegando a tamafos inferiores
a 100 nm a pH neutro y basico. Para EuForm la sefial 2 va decreciendo en tamafio
conforme aumenta el pH al igual que la intensidad, partiendo de valores entre 200
a 300 nm a pH acido llegando a tamafios inferiores a 100 nm a pH neutro y basico.
Para EuAc la sefial 2 va decreciendo en tamafio conforme aumenta el pH al igual
que la intensidad, partiendo de valores entre 200 a 300 nm a pH &cido llegando a
tamanos inferiores a 100 nm a pH neutro y basico.
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En la figura 25 se encuentran los resultados de la polidispersidad influenciadas por
el cambio del pH. Para EuCl la polidispersidad tiende a aumentar a medida que
aumenta el pH en todos los porcentajes de ionizacion.
polidispersidad se mantiene constante en todos los pH con un leve incremento. Para
EuAc la polidispersidad se mantiene constante en todos los pH para EuAc25 y
EuAc100; hay un incremento en EuAc50 y EUAC75 a pH neutro y disminuye a pH

acido y bésico.
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Figura 25. Efecto del pH sobre la polidispersidad de cada material ionomérico en medio acuoso a
25°C y una concentracion de 1000 mg/L

2.5.4.4 Andlisis estadistico

Existe un aumento de la viscosidad dado el aumento de pH. Cuando se encuentra
a un pH acido los grupos aminos se encontraran en su totalidad protonados
alcanzando una conformacion extendida. La conformacién extendida genera un
aumento de la viscosidad ya que aumenta la interaccién con las moléculas de agua
reteniéndolas. A un pH de 7,4 las cadenas poliméricas tendran una carga parcial
cercana a O lo que favorece las interacciones intramoleculares generando
estructuras ovilladas que cuentan con un menor radio hidrodinamico e interaccionan
menos con el agua generando una viscosidad méas baja. A un pH de 10 se favorece
la desprotonacion de los grupos OH provenientes de la hidrdlisis de los grupos
esteres del Eudragit E-100 lo que genera una maxima densidad de carga tomando
importancia las repulsiones intra-cadena creando conformaciones extendidas que
aumentan la viscosidad. Esto se evidencia en el potencial zeta que va decayendo a
medida que aumenta el pH, esto indica una reduccién de la carga positiva neta
sobre la superficie de las particulas. El potencial zeta alcanza valores aproximados
de +20 a pH 1,2, pasando por valores cercanos a cero a un pH de 7,4 y alcanzando
valores menores a -20 a un pH de 10, lo cual es expresado en un cambio en la
ionizacion de los grupos expuestos en el iondmero ya que a pH acido se encuentran
los grupos aminos protonados y a medida que aumenta el pH la protonacion va
disminuyendo alcanzando valores negativos dados por la desprotonacién de los
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grupos alcohol generados tras la hidrdlisis parcial del éster presente en el Eudragit
E-100. El aumento del diametro de particula podria ser debido a la agregacion de
las particulas pequefias o al segundo cambio en la conformacién del polimero
debido a la pérdida de las cargas eléctricas. A un pH acido los grupos aminos se
encuentran cargados generando una gran repulsion electrostatica entre las cadenas
poliméricas. A medida que se aumenta el pH va disminuyendo la cantidad de
hidrogeniones en solucién que puedan protonar el grupo amino generando menor
repulsion electrostética y asi permitiendo mayor agregacion de particula, a pH
neutro existen menor cantidad de grupos de sal de amonio pero empiezan a
aparecer iones hidroxilo y a pH basico el tamafio es levemente mayor ya que no va
a existir la influencia de la protonacién en el grupo amino.

A medida que el polimero tenga mas grupos ionizados la viscosidad aumenta ya
que aumenta la densidad de carga generando estructuras extendidas que
interactian con el medio que es lo que normalmente sucede, por lo tanto el cambio
de pH no genera un cambio en la viscosidad mientras varia porcentaje de ionizacion;
sin embargo el potencial zeta tiende a mantenerse constante en todos los
porcentajes de ionizacién lo que demuestra que el cambio de pH si influye en la
densidad de carga del polimero. El tamafio de particula al cambiar el porcentaje de
ionizacion sufre un fenémeno contrario a lo normal ya que el tamafio aumenta a
medida que el porcentaje de ionizacién aumenta.

Se encontré que el cambio en el potencial zeta es independiente del contraion que
lo acompafia ya que los valores son muy parecidos, lo que demuestra que el pH
influye en la naturaleza propia del polimero. El tamafio de particula es mayor para
el clorhidrico ya que este tenia mas tendencia a generar hidrolisis creando grupos
que pueden ser mas influenciados por el cambio de pH, mientras que para los
acidos organicos que generaban menos hidrélisis son muy parecidos. Sin embargo
la viscosidad tiende a ser mayor en EuForm, mientras que para el EuCl y EUAc es
menor y muy similar.
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Figura 26. Resumen estadistico del Efecto del pH sobre viscosidad, pZ, Dn de todos los materiales
ionoméricos derivados del Eudragi E-100 a 25°C y una concentracién de 1000 mg/L
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2.7 Conclusiones

Se demostré que al incrementar la concentracion de polimero, el potencial
también crece en magnitud (debido a las sales de amonio), y que el sistema se
satura, lo cual aumenta la viscosidad, favorecida por las cargas ionoméricas que
promueven una conformacion extendida. Ademas, el tamafo del ion afecta la
configuraciéon espacial del polimero y esto modifica la viscosidad; el i6n
clorhidrato se posiciona mejor entre las cadenas poliméricas. La hidrélisis de los
ésteres genera estructuras de carga negativa que se apantallan con la carga
positiva de la sal de amonio, y esto disminuye el potencial zeta, siendo mas
notorio para el caso de materiales poliméricos clorhidrato y el formiato en
comparacion con el acetato. Por tamafio de particula se tiene a EUAc con mayor
tamafio, siguiéndole EuCl y por ultimo EuForm, posiblemente porque el i6n
acetato al tener mayor tamafio genera estructuras mas grandes. Se evidencio
gue a menor porcentaje de ionizacion, mayor tamafo de particula debido a que
una menor cantidad de grupos ionizados genera menor repulsion entre las
cadenas poliméricas, favoreciendo agregados.

La temperatura aumenta la cinética de las moléculas, lo cual disminuye las
fuerzas adhesivas al solvente (menor viscosidad), y las fuerzas cohesivas con
otras moléculas o iones, generando menor tamafio de particula y un menor
potencial zeta. Las interacciones con el ién clorhidrato y el i6n formiato, se
pierden mas facil con el aumento de la temperatura, al ser mas débiles en
comparacion a las del idn acetato. Por esta razon, se puede perder mas facil el
apantallamiento de carga con los dos primeros, generando una estructura mas
extendida.

A medida que se aumenta el pH, va disminuyendo la cantidad de hidrogeniones
en solucion que puedan protonar el grupo amino, generando menor repulsion
electrostatica y permitiendo mayor agregacion de particula. A pH neutro hay
menor cantidad de grupos de sal de amonio pero empiezan a aparecer iones
hidroxilo, mientras que a pH basico el tamafio es levemente mayor, ya que no
existe la influencia de la protonacion en el grupo amino. El cambio de pH no
afecta la viscosidad mientras varia porcentaje de ionizacion; pero si influye en la
densidad de carga del polimero. El tamafio de particula al cambiar el porcentaje
de ionizacion, sufre un fendmeno contrario a lo normal, pues el tamafio se
incrementa a medida que el porcentaje de ionizacion aumenta. Se encontré que
la densidad de carga es independiente de la concentracion, puesto que los
valores son muy parecidos, esto demuestra que el pH influye en la naturaleza
propia del polimero. El tamafio de particula es mayor para EuCl, ya que éste
tenia mas tendencia a generar hidrdlisis y crear grupos que pueden ser mas
influenciados por el cambio de pH; sin embargo la viscosidad tiende a ser mayor
para EuForm, mientras que para EuCl y EUAc es menor y muy similares.
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2.8 Recomendaciones

En primera medida, se recomienda trabajar en valores mas altos de concentracion,
ya que en el trabajo solo se pudo llevar a cabo los analisis en un régimen muy diluido
y llevando a cabo las medidas en valores mas altos de concentracion se puede dar
un fenébmeno diferente.

Se recomienda poder llevar a cabo el analisis en valores de temperatura y de pH
entre los que ya fueron evaluados, por lo que puede darse fenbmenos en esos
valores que no se tuvieron en cuenta.

Se recomienda tener en cuenta la variable del tiempo en el analisis, pues esta
demostrado que en medio acuoso el sistema tiende a generar hidrdlisis y puede
influenciar fuertemente en las respuestas.
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ANEXOS

Anexo 1. Tablas de resultados para el efecto de la concentracion

Tabla 3. Datos de potencial zeta (mV) dados por el cambio en la concentracion para todos los
materiales ionoméricos derivados del Eudragit E-100

Concentracion (mg/L)
Material 250 500 750 1000
EuCl25 34,7 31,4 33,6 29,3 31,3 30,7 28,2 32,1 39,4 32 32,9 3.8
EuCI50 35,2 38,7 38,2 30, 31,5 34,7 54,2 42 44,6 36,2 40,8] 43,8
EuCl75 39,4 38,3 41,8 48,9 48,1 41,5 41,1 32,8 31,7 32,6 37,8] 46,3
EuCl100 47,7 36,2 42,3 27,6 33,3 39,9 37, 36,1 33 30,6, 26,8, 34,2
EuForm25 39,9 36,8 40,6 47,5 48,8 54,7 47,7 46,3 47,1 21,7 23 20,6/
EuForm50 11,5 11,2 11,6 2,53 1,75 1,79 11,8 11 9,77 39 34,4 34,7
EuForm75 29 44,2 333 59,6 60,9 58,4 61,4 62,7 60,5 46,1 33,7 42,2
EuForm100 54,8 51,3 53,2 51,4 56,7 56,7 56,3 54,3 51,6) 67,2 58,2 61,5
EuAc25 4,86 4,71 4,72 31,1 42,8 31,7 33,7 43,3 25,9 34,8 36,9 40
EuAc50 19,6 19,5 17,4 30,2 16,6 41,3 4,5 12,4] 10,8 51,9 53,5 60,6
EuAC75 19| 16,9 14,4 10,7 11,9 13,8 3,91 9,49 3,3 9,94 7,01 5,27
EuAc100 18,3 19,8 23,6 12,8 22,9 14,1 36,7 37,7 35,9 28,1 38,6 42,4
Tabla 4. Datos de viscosidad (cps) dados por el cambio en la concentracion para todos los
materiales ionomeéricos derivados del Eudragit E-100
Concentracion (mg/L)
Material 250 500 750 1000
EuCl25 0,82906849| 0,82454795| 0,82183562( 0,82635616| 0,83087671| 0,83358904| 0,82906849( 0,83268493| 0,8299726| 0,90410959| 0,82635616( 0,8489589
EuCl50 0,83449315| 0,83358904| 0,82816438| 0,85076712| 0,82726027| 0,85347945| 0,95835616( 0,96558904| 0,96378082| 0,9990411| 0,97553425[ 0,99542466!
EuCI75 0,83720548( 0,83087671| 0,83991781| 0,86252055| 0,87427397| 0,87065753| 0,86252055| 0,84715068| 0,86252055| 0,88150685| 0,87246575| 0,8670411
EuCl100 0,84715068| 0,84805479| 0,84534247( 0,88060274| 0,89054795| 0,89054795| 0,89778082( 0,90320548| 0,90230137| 0,91767123| 0,91767123 0,924
EuForm25 0,78115068( 0,7829589| 0,78747945| 0,82093151| 0,81912329| 0,81731507| 0,85619178| 0,85167123 0,858| 0,87517808| 0,87789041| 0,88241096!
EuForm50 0,82906849| 0,83630137| 0,83449315| 0,79742466| 0,79832877| 0,80194521| 0,81460274| 0,81460274| 0,81189041) 0,84172603| 0,84715068| 0,84082192]
EuForm75 0,94660274| 0,93575342| 0,92490411| 0,84534247| 0,85167123| 0,8489589| 0,8489589( 0,84986301| 0,84715068| 1,01441096| 1,01350685[ 1,00446575!
EuForm100 | 0,81731507| 0,81821918| 0,83087671| 0,84443836( 0,84986301| 0,8489589| 0,84624658| 0,86884932| 0,87246575| 0,87156164| 0,86884932| 0,85890411
EuAc25 0,78115068| 0,7829589| 0,78747945( 0,82093151| 0,81912329| 0,81731507| 0,85619178| 0,85167123 0,858 0,87517808| 0,87789041( 0,88241096;
EuAc50 0,83539726| 0,82906849| 0,83449315[ 0,83630137| 0,83449315| 0,82726027| 0,8299726 0,8299726| 0,82545205| 0,85528767| 0,85167123( 0,84624658
EuAc75 0,82273973( 0,81731507( 0,81731507( 0,79832877| 0,80194521| 0,78567123| 0,80375342| 0,80646575| 0,80646575| 0,81279452| 0,8109863| 0,80736986
EuAc100 0,82454795| 0,82545205| 0,82545205| 0,77210959| 0,78205479| 0,78928767| 0,76939726( 0,78928767| 0,79109589] 0,82454795| 0,82273973| 0,82183562]

Tabla 5. Datos de diametro hidrodinamico dados por el cambio en la concentracion de los
derivados de clorhidrato de Eudragit E-100

size peak 1 size Peak 2
Material Ce pH % Intensity
(ppm) ra d.nm 1 % Intensity 1 [d.nm 2 % Intensity2  [d.nm3 % Intensity3  |d.nm 1 % Intensity 1 [d.nm 2 % Intensity2  [d.nm3 3
EuCl100 62, 25| 180,8) 91,2 237,§ 84,2 324,3 66| 18,27 8,8 39,98 15,8] 68,32 34
EuCl100 125[Solucion 25| 136,5) 100 146,9) 85,6) 172,6 94,3] 32,68 14,4] 11,11 3]
EuCl100 i6 25| 152,9] 84,2 157,5] 82 142,1] 85,1 16,93 15,8 25,01 18, 17,54 14,9]
EuCl100 25| 173,4) 93,6 358,5 82,8] 442,2 71,2] 13,71 6,4 59,39 17,2 105,8 28,8|
EuCl100 25| 321,2 77,2 287,2 73,1 352 69 35,62 22,8 40,26 26,9 50,35 31
EuCl100 25| 241,5 67,7] 473,2 42,6 180,4 67,6) 40,12 32,3] 81,34 45,8| 32,55 26|
EuCI75 62, 25 188,9] 70,5 185 93,7 157,8 94,1 38,55 29,5 18,8 2,8
EuCl75 1 25| 164,2| 82,6) 151,5 91,5 170,7) 86,2] 49,81 17,4] 33,95 8,5 33,68 11,1
EuCI75 250Solucién 25| 133,6 86,9) 136,7] 96,5| 136,6 96,2] 23,87 8,6
EuCI75 i6 25| 113,5] 88 154] 95| 145,4 98,2 10,83 2,2
EuCl75 25| 126,4) 91,7 131,7] 96,4] 113 88,4/
EuCI75 25| 130,8] 89,9 119,6) 92,8 127,1] 94,1 17,02] 4,1
EuCI50 62, 25| 117 84,2] 22,4} 81,1} 329,1 78,9) 10,57 15,8 19,05| 18,9 32,67 21,1
EuCIS0 1 25| 141,8] 72,8 199,5] 58,9 251,1 65,8, 30,48 27,2, 53,21 35,1 44,44 28,6
EuCl50 25| 152,9 82, 141,5 80,1} 305,2 69,9) 16,98 18 19,95| 19,9] 41,55 31,1
EuCI50 500|Solucién 25| 202,4| 55,6 206,5 43,4 126,2) 99 52,2 38,5 56,45 51,4 0| 0
EuCI50 i6 25| 147,2] 70,5 174,1] 66,7, 258,2] 53,9 28,88 29,5 33,25 33,3] 50,21 40,7,
EuCI50 25| 70,23 92,3] 185,5 77,5] 188,9 70,5] 5,262 7,7 31,18 22,5 38,55 29,5]
EuCI25 62, 25| 183,4] 89,8 182, 92 285 82,2 23,2 10,2] 19,64 8 46,61 17,8]
EuC25 1 25| 336,4] 68| 369,1 57,5] 263,1 82,1] 94,99 32| 115,2| 42,5 73,37 17,9
EuCI25 25| 310,6 85,6 400,3 80,3] 324,6] 90,2, 52,45 14,4 77,61 19,7] 44,87 9,8
EuCl25 25| 514,4] 76| 555,3 68,6) 512,3 76| 108,3) 24| 133,9) 26| 93,81 24|
EuCI25 25 256,3 100 246 100 240,3 100
EuCI25 25| 283,45 100 323,15 100 282,45 100
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Tabla 6. Datos de polidispersidad dados por el cambio en la concentracién de los derivados de
clorhidrato de Eudragit E-100

Material |Concentraci pH Temperatur
6n (ppm) a Pdl
EuCl100 62,5|Solucion 25 0,516 0,409 0,451/
EuCl100 125|Solucion 25 0,385 0,286 0,663
EuCl100 250|Solucién 25 0,698 0,635 0,711]
EuCl100 500(Solucién 25 0,883 0,643 0,507
EuCl100 750|Solucién 25 0,544 0,513 0,53
EuCl100 1000|Solucién 25 0,335 0,331 0,288
EuCI75 62,5|Solucion 25 0,62 0,418 0,395
EuCI75 125|Solucién 25 0,278 0,303 0,44
EuCl75 250|Solucion 25 0,377 0,42 0,417
EuCl75 500|Solucién 25 0,389 0,409 0,43
EuCl75 750|Solucion 25 0,358 0,423 0,373
EuCI75 1000(Solucién 25 0,516 0,552 0,396
EuCI50 62,5[Solucion 25 1 0,807 0,691
EuCI50 125|Soluciéon 25 0,33 0,276 0,627
EuCI50 250(Solucion 25 0,745 0,663 0,689
EuCI50 500|Solucion 25 0,302 0,242 0,478
EuCI50 750|Solucion 25 0,591 0,555 0,432
EuCI50 1000|Solucion 25 0,932 0,6 0,62
EuCl25 62,5|Solucion 25 0,895 0,876 0,558
EuCl25 125|Solucién 25 0,456 0,409 0,466
EuClI25 250|Solucién 25 0,607 0,427 0,451
EuCI25 500(Solucién 25 0,542 0,633 0,494
EuClI25 750|Solucion 25 1 1 1]
EuCl25 1000(Solucién 25 1 1 1

Tabla 7. Datos de diametro hidrodindmico dados por el cambio en la concentracion de los
derivados de formiato de Eudragit E-100

G o size peak 1 size Peak 2
Material (ppm) pH ra % Intensity
d.nm1 |%Intensityl |d.nm2 % Intensity2  [d.nm3 % Intensity3  |d.nm1 % Intensity 1 |d.nm2 % Intensity2  |d.nm3 3
EuForm100 62, i6 25| 306,1 88,9) 253,2] 86,9) 370| 78,1] 37,73 11,1 39,75 13,1 61,23 21,9)
EuForm100 1 i6 25| 142,6 90,4 264,7] 64,9 383,9 47,4 23,42 9,6 67,18 35,1 96,35 52,6
EuForm100 250[Solucién 25| 242 57,9 270,6) 56,9 281,9) 54,4] 70,35) 22,1] 75,15| 43,1] 86,44 45,6
EuForm100 i6 25| 114,8 95,7] 116 97,7] 112,3 95,6] 5,37] 1,1]
EuForm100 i6 25| 116 84,1 1131 91,8 115,7 87, 27,92 11,6, 13,54 3 22,9 9,4
EuForm100 i6 25 94,86 100 95,47, 90 87,82 98,5 12,06, 3,7
EuForm75 62, i 25| 164] 92,7] 203,1] 94,1] 223,4] 72,9) 30,27 7,3 24,57| 3,6] 61, 27,1
EuForm75 1 i6 25| 146,8 96,3] 131,3 100} 135,9 97,4]
EuForm75 i6 25| 106 100 151,1 98,2 1235 96,2,
EuForm75 500|Solucién 25| 164,6 58,4 78,87] 87,4 131,3 100} 45,92] 41,6] 19,94 12,6)
EuForm75 i6 25| 78,07 64,2] 78,83] 67,6| 122,7 84,9) 325 30,6] 396,9] 29,6| 925,4] 7,9
EuForm75 i6 25| 72,4 92,5 78,08 100 77,6 92,5 15,91 7,5) 695,5 2,1
EuForm50 62, i6 25| 183,7 100 201,3] 100 219,7 100
EuForm50 1 i 25 228,7 100 268,8| 100 198,6 100
EuForm50 i6 25| 121,9 100 154,4 100 164,4| 100
EuForm50 i6 25| 213,2 100 221,7] 100 231 100
EuForm50 750(Solucién 25 152,8 100 165,5 98,1 134,6 100
EuForms50 i6 25| 186,7 47 272,11 80,2] 306,8 65,4] 495,5] 42,9) 67,79] 19,8] 92,56 33,5]
EuForm25 62, i6 25| 201,7 94,6 215,8] 91,3 215,5 100 50,95 5,4 73,5 87
EuForm25 1 i6 25 205,8) 94,5 301,2 87,4 301,4 81,4 27,84 5,5 71,14 12,6 81,05 18,6)
EuForm25 i6 25| 88,96] 100 62,41] 100} 329,9 73,6] 59,42 26,4
EuForm25 i6 25| 429,9) 83,9) 524,7] 77,9) 613,4] 69,9) 66,13 16,1 89,29] 22,1] 134,7 30,1]
EuForm25 i6 25| 443,2] 79,5 359,9] 80,9 368,8 80,2, 64,45 20,5 62,28 19,1 54,41 19,8]
EuForm25 i6 25| 307,6 85,3] 368, 1] 77,1 397,5 79,1] 43,3] 14,7] 69,26] 22,9) 60,51 20,9)

Tabla 8. Datos de polidispersidad dados por el cambio en la concentracion de los derivados de
formiato de Eudragit E-100
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Material C(?ncentraci pH Temperatur
6n (ppm) a Pl
EuForm100 62,5[Soluciéon 25 0,455 0,643 0,585
EuForm100 125|Solucién 25 0,392 0,353 0,338]
EuForm100 250|Solucién 25 0,367 0,42 0,409
EuForm100 500|Solucién 25 0,387 0,393 0,462
EuForm100 750|Solucién 25 0,374 0,407 0,392
EuForm100 1000(Solucién 25 0,261 0,471 0,517
EuForm75 62,5|Solucién 25 0,408 0,405 0,543
EuForm75 125(Solucion 25 0,389 0,371 0,381
EuForm75 250(Solucion 25 0,331 0,379 0,361
EuForm75 500|Solucion 25 0,287 0,456 0,36
EuForm75 750|Solucién 25 0,422 0,388 0,567
EuForm75 1000(Solucién 25 0,182 0,265 0,482
EuForm50 62,5|Solucion 25 1 0,926 0,765
EuForm50 125(Solucién 25 0,752 0,743 0,637
EuForm50 250|Solucion 25 0,399 0,334 0,385
EuForm50 500|Solucién 25 0,234 0,251 0,275
EuForm50 750|Solucién 25 0,346 0,271 0,308
EuForm50 1000|Solucién 25 0,398 0,333 0,381
EuForm25 62,5(Solucion 25 0,37 0,415 0,345
EuForm25 125|Solucién 25 0,601 0,57 0,432
EuForm25 250|Solucion 25 0,638 0,792 1
EuForm25 500(Solucion 25 0,646 0,595 0,692
EuForm25 750|Solucién 25 0,63 0,515 0,616
EuForm25 1000(Solucién 25 0,844/ 0,703 0,555

Tabla 9 Datos de diametro hidrodinAmico dados por el cambio en la concentracion de los derivados
de acetato de Eudragit E-100

size peak 1 size Peak 2
Material (ppm) pH ra % Intensity
d.nm1 |%Intensityl |d.nm2 % Intensity2  [d.nm 3 % Intensity3  |d.nm1 % Intensity 1 |d.nm2 % Intensity2  |d.nm3 3
EuAc100 62, 25| 189 100 163,8 100 219,8 94,5 55,69 5,5
EuAc100 1 25| 102,7 100 98,47| 100 120,3 100
EuAc100 250(Solucién 25| 323,3 100 365,9] 100 371 100
EuAc100 i6 25 227,4| 100 275,9] 100 219 100
EuAc100 25| 270,9 86,7, 270,8] 87,5 221,7 93,9 57,14 13,3 55,1 12,5] 33,31 6,1
EuAc100 25 242,1 90,3 244,6| 93,3 4324 80,5 39,77 9,7 26,9 6,7] 88,89 19,5
EUAC75 62, 25| 377,9) 80,8] 337,4] 91,1] 298| 93,9) 83,28 19,2] 59,42 8,9 51,16] 6,1
EuAc75 1 25| 573,9] 66,3, 267,2] 100 293,7 87,2 128,4 24,5,
EuAc75 25| 369,8 74,2 256,5| 68,7 616 47,3] 97,47 25,8 73,86 12,7] 149,2 50,3,
EuAc75 500|Solucién 25 246,9 100 221,3] 100 260,3 100
EuAC75 i6 25| 236,6 100 223,7] 100} 374,3 86,3] 66,29 13,7
EuAc75 25| 2183 100 301,9] 88,7 264,2 92,3 60,53 11,3] 50,29 7,7
EuAc50 62, 25 212,6 88,8, 203,11 87,6 214,2 90,3, 34,22 4,7)
EUAC50 1 25| 276,9 71,6) 222,3] 98, 4] 314 58,9) 75,02 28,4] 100,8 41,1
EuAC50 25| 267,5 91,1] 334,4] 74,2] 365,6) 82,6) 45,03 8,9) 87,29] 25,8] 77,22 17,4]
EuAc50 25| 355,4 76,8, 383,9] 68 2284 90,6 96,57 23,2 104,1] 32
EUACS0 750[Solucién 25| 184,1 100 196,7 100} 290,8 91,1] 40,26 8,9
EuAC50 i6 25| 425,2)] 6, 1] 427,9) 87| 318,7 92,7] 71,79 13,9) 65,38] 13 38,32 7,3
EuAc25 62, 25| 301 93] 502,8] 74,3 188,2 100 40,44 7] 97,28 25,7,
EuAc25 1 25 224,6 100] 281,2) 96,9 2887 98,8
EuAc25 25 129,8 100 119,2 100 170,6 100
EuAc25 25| 141,6 100 291,3] 90,2 152,6 100 48,42 9,8]
EuAc25 25| 32,27] 100
EuAc25 25 58,77 100 2,44 100 279,7 100

Tabla 10. Datos de polidispersidad dados por el cambio en la concentracién de los derivados de
acetato de Eudragit E-100
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Anexo 2. Tablas de resultados para el efecto de la temperatura

Material C(?ncen!raci pH Temperatur
6n (ppm) a Pdl
EuAc100 62,5|Solucién 25 0,388 0,45 0,298
EuAc100 1 i6 25, 0,718 0,678 0,532
EuAc100 25| 0,341 0,34} 0,293]
EuAc100 500(Solucion 25| 0,705 0,537 0,577
EuAc100 750|Solucién 25, 0,397 0,349] 0,352
EuAc100 i6 25, 0,562 0,654 0,684
EuAc75 62, 25 0,552 0,443 0,356
EuAc75 1 25| 0,617 0,389 0,393
EuAc75 25| 0,458 0,546/ 0,467|
EuAc75 25, 0,593 0,591 0,642
EuAc75 750|Solucién 25 0,457 0,756 0,618
EuAc75 i6 25 0,787 0,635 0,497
EuAc50 62,5|Solucion 25| 0,299 0,351} 0,392
EuAc50 125|Soluciéon 25| 0,59/ 0,449 0,577
EuAc50 i6 25, 0,722 0,658 0,494
EuAc50 25, 0,508 0,504 0,456
EuAc50 25 0,884 0,875 0,742]
EuAc50 25| 1] 1] 1]
EuAc25 62,5[Solucién 25| 0,993 0,804 0,619
EuAc25 125/Solucién 25, 0,471 0,339] 0,339
EuAc25 i6 25 0,338 0,334 0,318
EuAc25 500|Solucién 25 1] 0,707 0,789
EuAc25 750|Solucién 25 0,934 1 0,629
EuAc25 1000|Solucién 25 1 1 1

Tabla 11. Datos de potencial zeta (mV) dados por el cambio en la temperatura para todos los
materiales ionomeéricos derivados del Eudragit E-100

Temperatura (°C)

Material 25 35 45
EuCI25 52,8 46,3 38,1 42,7 37,9 39,4 35,1 39,8 37,1
EuCI50 50,5 48 61,5 53,9 58,1 52,1 50,1 48,7 52
EuCl75 53,9 53,6 50,5 48,2 52,3 41,9 43,2 46,6 46,2
EuCl100 50,3 44,9 45,3 46,5 35 50,3 39,6 43,5 49,1
EuForm25 50,5 54,5 53 52,3 58,9 45,5 42,8 44,7 43,5
EuForm50 29,1 27,4 26 26,6 26,5 30,9 33,1 25,2 26,1
EuForm75 48,2 53,2 51,6 50,1 49,1 52,7 51,7 60,1 42,9
EuForm100 54,7 61,7 63,5 60,2 52,7 64 51,7 57,5 55,2
EuAc25 29,6 26,1 29,7 11,3 9,68 27,8 27,7 29,5 28,5
EuAc50 43,5 47,9 45,4 42,7 45,7 35,5 40,2 35,6 35,9
EuAc75 43,5 47,9 45,4 42,7 45,7 35,5 40,2 35,6 35,9
EuAc100 33,4 29,6 30,6 36,5 31,7 34,4 35,7 31,4 26,8

Tabla 12. Datos de viscosidad (cps) dados por el cambio en la temperatura para todos los

materiales ionoméricos derivados del Eudragit E-100
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Temperatura (°C)
Material 25 35 45
EuClI25 1,05235254| 1,06217613| 1,05480843( 0,80944351| 0,73983137| 0,76006745| 0,67831116( 0,66823224| 0,65714543
EuCI50 1,01060226| 1,0363892| 1,02288175( 0,89443508| 0,87338954| 0,8911973| 0,62892446( 0,61985344| 0,6248929
EuCI75 0,99709482| 0,99586687| 0,98604327| 0,78920742| 0,78111298| 0,77625632| 0,60574295| 0,60876663| 0,60070349
EuCl100 0,95534454 0,944293 0,9344694| 0,82158516| 0,82158516| 0,82725126( 0,56038782| 0,52511161| 0,5392221
EuForm25 1,02533765| 1,01796996| 1,01428611| 0,78354132| 0,78596965| 0,79001686| 0,65815333( 0,64605862| 0,63497182
EuForm50 0,99832277| 1,0314774| 1,02533765| 0,75359191| 0,75844857| 0,75278246( 0,60473506| 0,60070349| 0,60675085
EuForm75 0,95534454| 0,97990353| 0,95411659| 0,90819562| 0,90738617| 0,89929174| 0,56744307| 0,57449831| 0,58659301
EuForm100 | 1,05480843| 0,98604327| 0,97376378| 0,78030354| 0,77787521| 0,76897133| 0,54728523| 0,55030891| 0,54123788
EuAc25 0,98358738| 0,98727122| 0,98235943| 0,78354132| 0,78596965| 0,79001686( 0,62993236| 0,65210598| 0,60775874
EuAc50 0,97990353| 0,97376378| 0,92832966| 0,76573356| 0,76249578| 0,75763912( 0,59062458| 0,57147463| 0,57046674
EuAc75 1,05849228| 1,04252894| 1,04989664| 0,72768971| 0,72607083| 0,72283305| 0,54426156| 0,55635626| 0,56139572
EuAc100 0,944293| 0,91727811| 0,95043275| 0,73821248| 0,73659359| 0,73578415| 0,48882751| 0,48479594| 0,48278016

Tabla 13 Datos de diametro hidrodindmico dados por el cambio en la temperatura para todos los
materiales ionoméricos derivados del Eudragit E-100

size peak 1 size Peak 2
Material (ppm) pH a % Intensity
d.nm 1 % Intensityl  [d.nm 2 % Intensity2  [d.nm 3 % Intensity3  |d.nm1 % Intensity 1 |d.nm2 % Intensity2  |d.nm3 3
EuCl100 25| 162,7 94 148,7 93,4] 168,4] 89,9) 10,53 2,9) 11,68 3,9
EuCl100 35| 143,9 72,4 80,98] 86,4 231,9 72,2] 32,53 27,6) 12,49 13,6} 35,17 27,8]
EuCl100 45| 215 63,8, 31,91 86,4| 91,86 91,2 34,44 36,2, 0,7019 13,6 4,73 8,8
EuCl75 25| 188,8 93,9) 158,3 96, 6| 177,5 97,2] 27,47 6,1 17,15 2,8
EuCl75 35| 111 100 113,7 93,9) 122,4] 94,3] 17,7] 6,1 26,89 5,7
EuCI75 45| 78,03 93,4 76,25 93,5 79,17 89,3 14,29 6,6 14,61] 6,5] 17,12 10,7]
EuCIS0 25| 110,6 56 122,2 37,7 156,3 74,2 30,26 12,5 28,27 10,3] 32,42 18,7]
EuClI50 35| 94,61] 85,9) 58,57] 92,7] 74,03 90,5] 13,65 14,11 3,422 73] 6,528 9,5
EuCl50 45| 52,88] 93,5] 64,2] 93,7] 32,26) 100} 2,935 6,5 2,529] 6,3|
EuCI25 25| 243,4 88,5 259,6| 88 255,4| 92,1 38,8 11,5, 64,03 12| 37,95 7,9
EuCl25 35 75,12 100 365,2 100
EuCI25 45| 120,7 100 58,77] 100
EuForm100 25| 157,3 89,8, 174,2 98,9 187,8 100
EuForm100 35 92,3 100| 108,8 93,4] 126 93,9 25,28 6,6) 19,55 38
EuForm100 45| 107,8 98, 3| 89,39 89) 106,2 98,9 22,25 11
EuForm75 25| 137,6 97,6) 133,7 95,7] 139 93,4] 11,36) 2,1
EuForm75 35| 102,2 100 99,14] 100 94,97, 94,9 16,6 51
EuForm75 45| 102,8 87,5) 79,29 100} 81,52] 94, 6| 27,56) 12,5] 12,72 5,4
EuForm50 25| 185,6 99| 216,3] 98,9 202 100
EuForm50 35| 199 100 176,2 100 173,5 100
EuForm50 45 280,6 100| 154,7 100] 152,3 100]
EuForm25 25 410] 93,4 136,6 100 138,9 100
EuForm25 35| 114,4 94,6] 141,2 93,6] 268,4] 100} 5,422 5,4 10,07 6,4
EuForm25 45| 115,2 100 113,8 100 216,9 100
EUAC100 25| 138,6 100 363,3] 76,1 299,5 81,3] 79,75 23,9) 65,41 18,7
EuAc100 35 105,7 100 108,6 100 85,47 100
EuAc100 45| 186,9 100 91,28 100 127,7 100
EuAc75 25 424 82,9 385,5) 87,2 403,8 86,8 80,82 12,3 73,18 11,8 69,79 12,1
EuAC75 35| 297,4] 100 122,6 100} 368,7 92,4] 56,23 7,6
EuAc75 45| 197,6 100 166,5 100 138,6 100
EuAc50 25| 1333 38,4 227,6| 82,2 261,4| 100 79,88 17,8,
EuAc50 35 239,5 100 71,79 100 145,1 100
EuAc50 45| 334,8] 100 160,2 100 129,3 100
EuAc25 25| 209,5 100 217,11 100 229,7 100
EuAc25 35 1335 100 43,82 100 114,5 100
EuAc25 45| 175,4| 94,1 143 100 122,6 100 46,21 5,9)

Tabla 14. Datos de polidispersidad dados por el cambio en la temperatura para todos los
materiales ionoméricos derivados del Eudragit E-100
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Material Concentraci oH Temperatur
6n (ppm) a Pdl
EuCl100 1000|Solucién 25| 0,353 0,361 0,399
EuCl100 1000|Solucién 35| 0,536 0,895 0,452
EuCl100 1000|Solucién 45, 0,704 1] 0,677
EuCl75 1000|Solucién 25| 0,303 0,282 0,297
EuCI75 1000|Solucién 35| 0,222 0,239 0,41
EuCl75 1000|Solucién 45, 0,285 0,209 0,234
EuCI50 1000|Solucién 25, 0,764 1 0,719
EuCl50 1000|Solucién 35| 1 1] 0,975
EuCI50 1000|Solucién 45, 1 1 1]
EuCl25 1000|Solucién 25| 0,594 0,462 0,496
EuCl25 1000|Solucién 35, 0,396 1 0,742]
EuCl25 1000|Solucién 45, 1 1] 0,169
EuForm100 1000|Solucién 25| 0,384 0,41 0,381
EuForm100 1000(Solucién 35 0,257 0,281 0,486
EuForm100 1000|Solucién 45 0,422, 0,283] 0,308
EuForm75 1000|Solucién 25| 0,382 0,375 0,361
EuForm75 1000|Solucién 35| 0,341 0,305 0,277
EuForm75 1000|Solucién 45, 0,345 0,289 0,267
EuForm50 1000|Solucién 25 0,238 0,186 0,203
EuForm50 1000|Solucién 35| 0,373 0,422 0,515
EuForm50 1000|Solucién 45, 0,411 0,639 0,593
EuForm25 1000|Solucién 25, 0,93 1 1
EuForm25 1000|Solucién 35 1] 1] 1]
EuForm25 1000(Solucién 45| 1 1 0,938}
EuAc100 1000|Solucién 25| 0,951 0,595 0,653
EuAc100 1000|Solucién 35, 1 1 1
EuAc100 1000|Solucién 45| 0,957] 1] 1]
EuAc75 1000|Solucién 25| 0,563 0,384 0,48,
EuAc75 1000|Solucién 35| 0,738 1 0,628
EuAc75 1000|Solucién 45, 0,742 0,858 0,829
EuAc50 1000|Solucién 25 0,686 0,703 0,49
EuAc50 1000(Solucién 35 1 1 0,97
EuAc50 1000|Solucién 45, 0,845 0,745 0,917
EuAc25 1000|Solucién 25| 0,358 0,366 0,43]
EuAc25 1000|Solucién 35, 0,603 1 0,863
EuAc25 1000|Solucién 45) 0,731 0,662 0,724

Anexo 3. Tablas de resultados para el efecto del pH

Tabla 15. Datos de potencial zeta (mV) dados por el cambio en el pH para todos los materiales
ionoméricos derivados del Eudragit E-100

pH
Material 1,2 7,4 10
EuCI25 18,3 22,3 18,3 4,75 3,03 4,29 -22,2 -25,3 -27,2
EuCI50 14,5 18,4 20,5 9,79 9,39 9,68 -20,6 -19,1 -19,5
EuCl75 16 16,5 17,1 5,46 2,48 4,06 -23,9 -23,5 -23,8
EuCI100 19,7 20,1 24,1 8,39 8,05 9,5 -16,4 -16,5 -18,8
EuForm25 18,7 22 14,2 -0,0243 -1,74 -2,62 -26,5 -31,5 -29,8
EuForm50 24,2 17,4 27,9 8,64 8,79 7,51 -25,5 -26,9 -26,3
EuForm75 12,7 20,7 15,6 -10,4 -8,94 -9,89 -24,5 -26,2 -24,8
EuForm100 8,5 6,52 9,08 7,21 8,43 7,01 -21,3 -21,1 -21,3
EuAc25 22,6 16,2 18,2 -3,37 -5,89 -11,8 -36,1 -29,3 -37
EuAc50 11,3 19,4 13,1 -5,43 -5,92 -9,75 -24 -26,5 -29,4
EuAc75 16 17,7 13,9 -11,2 -8,78 -7,6 -22,8 -32,6 -28,7
EuAc100 19,2 17,8 19,7 3,6 4,1 2,52 -25,6 -24,3 -25,3

Tabla 16. Datos de viscosidad (cps) dados por el cambio en el pH para todos los materiales
ionoméricos derivados del Eudragit E-100
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pH
Material 1,2 7,4 10
EuCI25 0,84780158| 1,03359639| 0,95591961| 0,80090192| 1,03359639| 0,99661781| 0,96870027| 0,93899204| 0,91352785
EuCI50 0,9542307| 0,97027529| 0,9542307( 0,84780158| 0,76933484| 0,74498309( 0,9994695( 0,95809019( 0,99734748
EuCl75 0,9542307| 0,96014187| 0,92467489( 0,77204059| 0,79909808| 0,77204059( 0,99522546( 0,99734748( 0,98992042
EuCl100 0,93987502| 0,93311941| 0,96689748 0,832469( 0,80721533| 0,88568207| 0,97612732| 1,01114058| 1,01644562
EuForm25 0,97111974| 0,97111974| 0,94708228 0,8| 0,85411499 0,821646| 0,89124668| 1,05145889| 1,11299735
EuForm50 1,03733237( 1,03733237( 1,08735049 0,8| 1,02818489| 0,82976325| 1,01856764( 0,98249337( 1,0005305
EuForm75 1,08517579( 1,08626314( 1,00489782| 0,69086809 0,9416009 0,9416009| 1,05994695| 0,88806366| 0,95066313
EuForm100 | 1,02600912| 1,05556494| 0,93403407| 0,79007892| 0,97677565| 0,79007892| 1,01114058| 0,97082228| 0,90397878
EuAc25 1,04603117| 0,9992751| 0,94325283| 0,88297632( 0,84419391| 0,97767756| 1,0132626| 0,95915119| 1,01750663
EUuAc50 0,94325283| 0,94494173| 0,9314305 0,843292| 0,82795941| 0,97857948| 0,98249337| 0,91458886| 0,88275862
EUAC75 0,93227495| 0,93058605| 0,89596352| 0,90822999( 0,89470124 0,843292| 0,94217507| 0,99734748| 0,96870027
EuAc100 0,98294207| 0,96943084| 0,95845296| 0,80090192| 0,95152198| 0,87485908| 0,88912467| 0,89018568| 0,95172414

Tabla 17 Datos de diametro hidrodinamico dados por el cambio en el pH para todos los materiales

ionoméricos derivados del Eudragit E-100

C pH size peak 1 size Peak 2
Material (ppm) ra % Intensity
d.nm 1 % Intensityl  [d.nm 2 % Intensity2  [d.nm 3 % Intensity3  |d.nm1 % Intensity 1 |d.nm2 % Intensity2  |d.nm3 3
EuCl100 1000 1,2 25| 16,16 49,3| 16,47 51,6] 16,49 51,6] 221,2 26,3 274,1 18,4 250,2 48,4
EuCl100 1000 7,4 25| 256,7 87,2] 318,3] 77,5) 307,6) 75,4] 17,63 12,8] 42,9 15,6} 47,67 16,7
EuCl100 1000 10| 25 668,8 100 716,1] 100 6334 100
EuCl75 1000 1,2] 25| 12,15 53,7] 12,24 57,4 12,91 52,6] 189 42,4 189,1 42,6 287,9 41,6
EuCI75 1000 7,4 25 294,9 100 417,7] 97,8 344,2 100
EuCI75 1000 10| 25| 183,3 100 284,3] 87,3 239,7 90,1 54,15 12,7] 46,43 9,9
EuCI50 1000 1,2] 25| 10,63 58,3 11,12 52,5 11,51 52,7, 215,1 30,8, 316 36,6 270,7 42|
EuClI50 1000 7,4 25| 398, 7] 88,1] 339,3] 89,2] 456,5] 82,8] 69,36] 11,9 69,31 10,8] 101,4] 17,2
EuCl50 1000 10| 25| 244,1 100 331,3] 94,2] 410,3] 91,4] 61,2] 8,6
EuCI25 1000 1,2] 25| 14,81 61,8 11,91 53,8 11,82 52,2 248 38,2, 253,7] 33,6 321 30,4
EuCl25 1000 7,4 25| 203,5 100 202,11 100 240 98,2,
EuCl25 1000 10| 25| 255) 93,8] 359,7] 88,2] 247,7 88,5| 34,02 6,2 61,8] 11,8] 54,13 11,5
EuForm100 1000 1,2] 25| 14,41 49,11 10,83 42,7 12,1 48,1 2515 50,9 284,4] 45,8 2311 51,9
EuForm100 1000 7,4| 25| 228,6 94,1 286,8] 81,4/ 257,2 100] 52,58 59 93,9 18,6
EuForm100 1000 10| 25| 276,1 100 213,5] 100} 444,5] 88,4 61,38 11,6
EuForm75 1000 1,2] 25| 11,41 48,4 11,54 50,8 11,84 50,4 241,2 51,6} 2333 49,2 234,4] 49,6
EuForm75 1000 7,4 25| 124,1 100 155,2 91,4f 245,5 65,1 32,79 8,6 66,33 34,9
EuForm75 1000 10| 25| 268,3 88| 275 84,2 390,7 70,4/ 55,69 12 69,42 15,8] 103 29,6
EuForms50 1000 1,2 25| 12,21 51,1] 12,46 56,1] 12,48 53,6] 229,6) 26,1 226,8] 43,9) 282,8 46,4
EuForm50 1000 7,4 25| 203,9 94,8 232,3] 92,2 217 91,3 25,73 5,2, 41,69 7,8 42,98
EuForm50 1000 10| 25 96,37, 100| 1332 100] 186,8 82,8
EuForm25 1000 1,2] 25| 9,553] 18,3 10,88 25,4 10,03 22,2] 342,5 71,4 298,1 65,4 325,2 66,5)
EuForm25 1000 7,4 25| 153,5 100 234,2] 100 198,1 100
EuForm25 1000 10| 25| 120,3 100 172,5 79,9 270,2 48,3 58,72 20,1 108,2 51,7,
EUAC100 1000 1,2] 25| 13,49 50,8] 14,67 50,2] 14,03 46,8 253,9 49,2 279,4] 32,9) 53,2]
EuAc100 1000 7,4 25 198 100 206,9] 100 255,5 99| 65,84 1]
EuAc100 1000 10| 25| 170,2 89] 169,1 100 177,2 100 52,17 11
EuAc75 1000 1,2] 25| 14,77 51,9 18,22 48,3 15,54 47,6 254,4f 48,1 360,2 47,2 305,9 50,6
EUuAc75 1000 7,4 25| 213,3 100 229,11 100 315,6 91,3 55,19 87
EUAC75 1000 10| 25| 316,1 77,2] 294] 72,2] 369,9 67,9) 78,33 27,8] 65,72 27,8] 85,5) 32,1
EuAc50 1000 1,2] 25| 13,01 52,4 12,05 46,1 12,19 46,4 233 47,6 327,8] 44,7 3243 39,8
EuAc50 1000 7,4 25 233,8 100 278,8] 100 226,3 100
EuAC50 1000 10| 25| 208,6 87 305,5] 59,8| 350,8 47,1 47,74 13 93] 40,2] 113 52,9)
EuAc25 1000 1,2] 25| 12,21 51,1 12,46 56,1 13,48 53,6 229,6 46,1 226,8] 43,9 282,8 46,4
EuAc25 1000 7,4 25 199,1 100 186,6 100 2383 100
EuAc25 1000 10| 25 202,6 81 244] 70,6 322 62,2 52,09 19 74,4 29,44 98,63 37,8

Tabla 18. Datos de polidispersidad dados por el cambio en el pH para todos los materiales

ionoméricos derivados del Eudragit E-100
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Material C?ncentraci pH Temperatur:
6n (ppm) a Pdl
EuCl100 1000} 1,2 25| 0,55 0,454 0,391
EuCl100 1000 7,4 25 0,397 0,477 0,472
|EuCI 100 1000} 10 25| 0,6 0,607 0,811
|EuC|75 1000 1,2] 25 0,369 0,289 0,284
[Eucizs 1000) 74 25| 0,46] 0,41 0,453]
| EuCl75 1000 10| 25 0,798 0,653 0,659
|EuC|50 1000} 1,2 25| 0,415] 0,267, 0,492
|EuC|50 1000} 7,4 25| 0,616 0,593 0,548
| EuCI50 1000 10| 25 0,933 0,775 0,798
|EuCI25 1000} 1,2 25| 0,309] 0,299 0,306
EuCl25 1000 7,4 25 0,448 0,37 0,445
EuCI25 1000} 10 25| 0,725 0,601 0,605
EuForm100 1000 1,2] 25 0,283 0,347 0,304
EuForm100 1000} 7,4 25| 0,371] 0,384 0,501
EuForm100 1000 10| 25 0,838 1 0,752
EuForm75 1000} 1,2 25| 0,403 0,431 0,392
EuForm75 1000 7,4 25 0,733 0,529 0,443
EuForm75 1000 10 25| 0,449 0,448 0,444
EuForm50 1000 1,2] 25 0,52] 0,45 0,412
EuForm50 1000} 7,4 25| 0,501 0,397 0,495
EuForm50 1000} 10| 25 0,762 0,445 0,407
EuForm25 1000 1,2] 25 0,48] 0,483 0,431
|EuForm25 1000} 7,4 25| 0,99 0,651 0,653
|EuForm25 1000 10| 25 0,394 0,369 0,365
| EuAc100 1000} 1,2 25| 0,447| 0,354 0,371
EuAc100 1000 7,4 25 0,333 0,335 0,314
EuAc100 1000} 10 25| 0,288| 0,294 0,31]
EuAc75 1000 1,2] 25 0,381 0,406 0,323
EuAc75 1000} 7,4 25| 0,908| 0,737 0,465
EuAc75 1000 10| 25 0,473 0,541 0,394
|EuAc50 1000} 1,2 25| 0,263 0,354 0,312
| EuAc50 1000 7,4 25 0,712] 0,568 0,603
[EuAcs0 1000) 10) 25| 0,518 0,354 0,443
| EuAc25 1000 1,2] 25 0,52] 0,45 0,412
|EuAc25 1000} 7,4 25| 0,501 0,6] 0,423
| EuAc25 1000} 10 25 0,457 0,401 0,359

Anexo 4. Datos de preparacion de los sistemas buffer utilizados durante el proyecto

Solucién Amortiguadora de Borato Alcalino
Colocar 50 mL de solucién de acido bérico y solucion de cloruro de potasio 0,2M (12,37g/L de &4cido bérico y 14,91g/L de cloruro de potasio en agua) en un
matraz volumetrico de 200 mL, agregar 43,7 mL solucion NaOH 0,2 M. Adicionar agua a volumen.

Figura 27. Datos para la preparacién de una solucién amortiguadora de borato alcalino

Solucién Amortiguadora de fosfatos
Colocar 50 mL de solucion de fosfato monobasico de potasio 0,2M (27,22 g/L de fosfato monobdsico de potasio en agua) en un matraz volumetrico de 200
mL, adicionar 39,1 mL NaOH 0,2M. Adicionar agua al volumen

Figura 28. Datos para la preparacion de una solucion amortiguadora de fosfatos

Solucién Amortiguadora de fosfatos
Colocar 50 mL de solucién de acido bérico y solucion de cloruro de potasio 0,2M (12,37g/L de acido bérico y 14,91g/L de cloruro de potasio en agua) en un
matraz volumetrico de 200 mL, agregar 43,7 mL solucion NaOH 0,2 M. Adicionar agua a volumen.

Figura 29. Datos para la preparacién de una solucién amortiguadora de acido clorhidrico

59



