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1. RESUMEN

El Eudragit E-100 es una materia prima ampliamente usada en el sector farmacéutico. Sin embargo,
en su implementacion muchas veces se somete a condiciones acidas extremas, las cuales conllevan
a su degradacion estructural. Por tanto, este estudio esta enfocado en caracterizar el efecto que se
da cuando el polimero se somete a dichas condiciones. Para ello, se evalud su grado de hidrdlisis
y se determinaron las caracteristicas estructurales, fisicas y superficiales asociadas al mismo, con
el objetivo de establecer una comparacion con las propiedades iniciales presentes en la materia
prima. Los resultados mostraron que, luego del proceso de solubilizacion de los materiales de
partida, se da una disminucion en los grupos dimetil-amino-etilmetacrilato (DMAE) que indican la
degradacion hidrolitica de los mismos. Ademas, después del proceso de hidrolisis los materiales
obtenidos son mas amorfos en relacién con los de partida y se mejoran propiedades granulométricas
de interés farmacéutico, tales como: la fluidez y la capacidad de compactacion y desintegracion.
Por altimo, se observé que los materiales hidrolizados tienen mayores y menores capacidades de
retencion y pérdida de agua, respectivamente, y que la modificacién estructural del Eudragit E-100
condujo a la formacion de superficies mas humectables.

Palabras clave: Eudragit E-100, grupos dimetilaminoetilmetacrilato (DMAE), degradacion
hidrolitica, solubilizacion.



ABSTRACT

The Eudragit E-100 is a raw material widely used in the pharmaceutical field. However, such
polymer material is often exposed to extreme acidic conditions, which lead to polymer degradation.
Therefore, this study is focused on characterizing the structural, physical and chemical change
given in the acidic solubilization process. For this, the hydrolysis degree was evaluated, and the
structural, physical and superficial characteristics associated with it were determined in order to
establish a comparison with the initial properties present in the raw material. The results showed
that, after the solubilization process of the starting materials, there is a decrease in the dimethyl-
amino-ethyl-methacrylate (DMAE) groups that indicate their hydrolytic degradation. After the
hydrolysis process, the materials obtained are more amorphous in relation to the starting materials
and granulometric properties of pharmaceutical interest such as fluidity and compactability and
disintegration capacity are improved. Finally, it was observed that hydrolyzed materials have
higher and lower retention and water loss capacities, respectively, and that the structural
modification of Eudragit E-100 led to the formation of more wettable surfaces.

Key words: Eudragit E-100, dimethylaminoethyl methacrylate (DMAE) groups, hydrolytic
degradation, solubilization.



1. INTRODUCCION

En la actualidad, existe un grupo de polielectrolitos conocidos como polimetacrilatos o
comercialmente como Eudragit®, los cuales son derivados de ésteres del éacido acrilico y
metacrilico. Dichos materiales son de gran interés farmacéutico, debido a que dan lugar a la
formacion de estructuras matriciales con caracteristicas adecuadas para la liberacion controlada de
farmacos o para la mejora de solubilidad (Lira de S& Barrero, 2009). Ademas, pueden usarse como
agentes de recubrimiento para proteger a los principios activos contra factores externos como la
humedad, el calor, el oxigeno y la luz; logrando una mejora en su estabilidad quimica (Salamanca,
Castillo, Villada, & Rivera, 2017). Finalmente, aumentan el cumplimiento farmacoterapéutico del
paciente al mejorar propiedades organolépticas que estan relacionadas con el enmascaramiento de
sabor (Joshi, 2013).

Por otra parte, la ventaja de estos polielectrolitos radica en su flexibilidad para combinarse con
otros polimeros que permiten alcanzar el perfil deseado del medicamento, liberandolo en el lugar
y momento correcto y, si es necesario, incluso durante el periodo de tiempo deseado (Joshi, 2013).
También, son particularmente Utiles, debido al considerable numero de variedades disponibles que
cubren un amplio espectro de caracteristicas de solubilidad, permeabilidad y de formas de
presentacion. Por lo tanto, son numerosos los tipos de formulaciones que, conteniendo Eudragit,
ofrecen excelentes caracteristicas para el control de liberacion de principios activos en diferentes
sistemas farmacéuticos (Lira de S Barrero, 2009).

Las propiedades de dichos polimeros se encuentran determinadas por sus grupos funcionales, por
ende, los grados de Eudragit difieren en su proporcion de grupos &cidos, neutros o alcalinos que
resultan en propiedades fisicoquimicas distintas y ofrecen una excelente variedad de opciones para
los formuladores (Wen & Parker, 2013). Por lo anterior, pueden dividirse segin los grupos
funcionales que posean en las cinco clasificaciones que se presentan en la figura 1.

Eudragit | Eudragit | Eudragit | EudragitRL | Eudragit
E Ly FS y RS NE 30Dy - =
Eudragit Eudragit R, R, R, Ry
] NE 40D '
R
—+-C¢—C—C—C —C—C —C—C
R! CH; CH; H H, CH; H, CH, | | | ‘
C=0 C=0 C=0 (=0
R? | CH,CH, H H, CH, CH;, CHs | CHj, CoHs | | | ‘
o N
R3 CH, CH, CH, CH; H, CH, LR Ry R, Ry n
R¢ CH;, CH, CH, CH,CH;N(C | CH;, CH;
C4Hg Hj)g *Cl

Figura 1. Clasificacion y estructura general de los Eudragit segun sus grupos funcionales
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Especificamente, el Eudragit E-100 es un copolimero sintético y en bloque derivado del acido
metacrilico que se caracteriza por poseer los grupos dimetilaminoetilmetacrilato (DMAE),
butilmetacrilato y metilmetacrilato (Thakral, Thakral, & Majumdar, 2013). Dicho polimero,
también tiene la capacidad de formar sales, debido a la presencia de un grupo amino perteneciente
al dimetilaminoetilmetacrilato, que puede ionizarse con una alta concentracion de hidrogeniones
(H"), convirtiéndose en un polielectrolito de origen cationico (Moustafine, Kemenova, & Van Den
Mooter, 2005). Finalmente, posee tres grupos esteres en cada uno de los mondémeros existentes.

De acuerdo con lo anterior, es un hecho que, este tipo de polimero es de gran utilidad, sin embargo,
no se tiene informacion suficiente sobre las modificaciones que puede tener al someterse a
condiciones acidas extremas en relacion con su degradacién hidrolitica. Por lo tanto, este proyecto
pretende realizar una comparacion del polimero hidrolizado con respecto al Eudragit E-100 en su
forma neutra, mediante la caracterizacion estructural, fisica y superficial de dichos materiales. La
obtencion de estos se realizo a partir de su forma farmacéutica, tanto en pellet como en polvo, y se
tomd como base la recomendacion establecida en la ficha técnica, en la cual se reporta que, 1 g de
Eudragit E-100 se disuelve en 7 g de HCI al 1M (Evonik, 2015). No obstante, bajo esta premisa el
material se somete a condiciones &cidas fuertes, en las cuales se presentaran modificaciones
estructurales relacionadas con su ionizacion o bien la degradacion hidrolitica del polimero, debido
a que este cuenta con grupos esterificados. Por todo lo anterior, este es un proyecto de investigacion
béasica con la cual se pretende brindar informacion sobre la degradacién del polimero que no se
encuentra reportada actualmente.

Cabe resaltar que, para el desarrollo de este trabajo se realiz6 una revision bibliografica de las
ultimas 30 décadas, encontrandose sorprendentemente que, aunque este sea una materia prima tan
empleada en la industria farmacéutica, no se tiene suficiente informacion, de ahi la relevancia e
impacto de esta investigacion.
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo general

Evaluar el efecto de la degradacion hidrolitica del material polimérico Eudragit E-100 sobre las
propiedades estructurales, fisicas y superficiales.

1.1.2 Objetivos especificos

Obtener el material hidrolizado del Eudragit E-100 formado durante el proceso de
solubilizacion a condiciones &cidas establecidas, segln la ficha técnica del mismo.
Caracterizar estructuralmente el material hidrolizado del Eudragit E-100 por espectroscopia
de infrarrojo con transformada de fourier (FTIR), difraccion de rayos X (DRX) y
calorimetria diferencial de barrido (DSC).

Caracterizar fisicamente el material hidrolizado del Eudragit E-100 mediante la evaluacién
de su morfologia y la determinacion de sus propiedades granulométricas.

Caracterizar superficialmente el material hidrolizado del Eudragit E-100, mediante la
determinacion de los valores de angulo de contacto por medio del método de la gota sésil
(sessile drop).

12



2. METODOLOGIA PROPUESTA

La metodologia que se llevo a cabo fue desarrollada en el grupo de investigacion fisicoquimica
farmacéutica (GIFF) de la Universidad Icesi con la cual se obtuvieron los materiales hidrolizados
del Eudragit E-100.

2.1 Materiales

Se empledé como material polimérico de base el Eudragit E-100 de marca Evonik® en su forma
farmacéutica en pellets y en polvo. Dichos materiales fueron sometidos a un proceso de ionizacion
utilizando un sistema acido correspondiente a acido clorhidrico (HCI 1M) de marca Merck. El agua
tipo Il utilizada se obtuvo de un sistema de purificacion (Millipore Elix essential, Merck KGaA,
Darmstadt, Alemania).

2.2 Métodos
2.2.1 Obtencion del polimero hidrolizado derivado del Eudragit E-100

Inicialmente, se tomaron 10 g de Eudragit E-100, los cuales se solubilizaron en 69 mL de HCI al
1M (anexo 4) y se dejo la reaccién por un tiempo aproximado de 5 horas, en el cual el sistema pasé
de ser heterodisperso a una solucién totalmente homogénea (figura 2). Cabe resaltar que, para la
utilizacion del material en pellet fue necesario un proceso previo de trituracion en un molino de
rodillos marca Erweka.

]

oo —
10 g de Eudragit \ﬁ‘
E-100 Beaker 1L 69mL itacid
HCl 1M Agitacion constante

Figura 2. Metodologia desarollada para la obtencion del polimero hidrolizado

Posteriormente, se realizd un proceso de secado mediante un secador de Ventana Refractaria,™
elaborado por la empresa Centro especializado en ingenieria robotica (CEI-ROBOTS), en donde
se adiciono el sistema sobre una superficie a una temperatura de 40°C, durante aproximadamente
4 horas hasta obtener una pelicula del polimero. Ese film luego, fue extruido, en primer lugar, por
una malla #20 y en segundo lugar por una #30 para tener un material en polvo. Una vez obtenidos,
se escalonaron los calculos realizados para llevar a cabo la reaccién a gran escala y obtener
aproximadamente 50 g de cada uno de los materiales (anexo 4).
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2.2.1.1  Evaluacion de la hidrdlisis de los materiales obtenidos a partir de la
solubilizacion del Eudragit E-100

Para esto se inicid un estudio potenciométrico empleando un titulador automético de marca
Titrette®, con el objetivo de determinar, en primer lugar, el porcentaje de grupos
dimetilaminoetilmetacrilato (%DMAE) y, en segundo lugar, el porcentaje de acidos metacrilicos
para el Eudragit E-100 y sus derivados.

Para determinar los grupos DMAE, se tomaron 0.2 g de Eudragit E -100 y se disolvieron en un
exceso de 96 mL de &cido acético glacial y 4 mL de agua (Evonik, 2015). Ademas, se utiliz6 acido
perclorico al 0.1 N, previamente estandarizado, como agente titulante. A continuacion se exponen
las ecuaciones que fueron empleadas para obtener dicho porcentaje.

Valor Alcalino (VA) (mg KOH )_ mL de 0.1N HClO4 X561 ( )

g de DS " Peso muestra (g) XDS(%)

% de grupos DMAE = AV (mg %) x 0.1286 (2)

Por otra parte, con el fin de establecer los grupos acidos metacrilicos se llevo a cabo un ensayo
potenciomeétrico, en donde se tomaron 50 mg de las sales de Eudragit E-100 y se disolvieron en 50
mL de una mezcla 3:2 de alcohol isopropilico: agua. También, se us6 como agente titulante una
solucion de NaOH 0.5 N, previamente estandarizada. A continuacion, se muestra la ecuacion que
debe emplearse para la estimacion de los grupos.

mL 0.5N NaOH x 430.45
peso de la muestra (g) x DS (%)

3)

Estos porcentajes se realizaron con el fin de comparar el material de partida con el modificado y
constatar si, junto con la reaccion de protonacion, se efectud de igual manera un proceso de
hidrolisis. En las ecuaciones presentadas debe remplazarse el volumen de equivalencia y el
porcentaje de materia seca el cual corresponde al 98%, segun las especificaciones del proveedor.

% de acido metacrilico =

2.2.2 Caracterizacion estructural del material hidrolizado

En primer lugar, tanto el producto hidrolizado como la materia prima inicial se caracterizaron por
espectroscopia infrarroja con transformada de fourier (FTIR), utilizando un espectrémetro
infrarrojo (Nicolet 6700, Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, EE. UU) en infrarrojo medio.
Ademas, para las mediciones se empled el accesorio de muestreo de reflactancia total atenuada
Smart iTR™. Por otra parte, se evaluaron por calorimetria diferencial de barrido (DSC), usando
un equipo DSC Q2000 de marca TA instruments, donde se analizaron con una técnica de 3 ciclos
de calentamiento y enfriamiento entre valores de -20 °C a 200 °C y con una velocidad de
calentamiento de 5 °C/min. Por ultimo, se determiné el difractograma por rayos x mediante un
difractometro empireo (XPERT Panalytica, Serie Il, detector PIXCel3D, 2012) con el fin de
evaluar el cambio en la estructura morfologica del polimero.
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2.2.3 Caracterizacion fisica del material hidrolizado

2.2.3.1  Caracterizacion morfoldgica del material hidrolizado

Se utilizé aproximadamente 1 g de Eudragit E-100 sin modificar y modificado para su posterior
visualizacion por un estereoscopio marca Nikon de referencia SMZ745T. Adicionalmente, dichas
muestras fueron fotografeadas mediante una camara marca Nikon de referencia DS-Fil y
empleando el software Nis element F 3,2. Finalmente, las fotografias fueron editadas en el
programa ImageJ. Cabe resaltar que, este procedimiento se realizé también para tabletas
elaboradas, a partir de ambos materiales.

2.2.3.2  Caracterizacion granulométrica del material hidrolizado

Determinacién del indide de Carr e indice de Hausner

Se pesaron 50 gramos de los materiales y se adicionaron a una probeta de plastico de 250 mL, la
cual se llevd a un apisonador (tap density tester) de marca Logan Instruments Corporation, en
donde la muestra se sometié a 1250 golpes. Luego, se midi6 el volumen final del polvo en la
probeta. Los indices de Carr y Hausner se determinaron para cada uno de los materiales utilizando
las ecuaciones que se presentan a continuacion. En donde Dapi Y Dap Son las densidades apisonada
y aparente, respectivamente.

% Compresibilidad o indice de Carr = M x 100% (4)

api
1 . Dapi
Indice de Hausner = Dap (5)

Determinacioén de la ganancia y pérdida de humedad del material hidrolizado

Para la realizacion de los perfiles de ganancia de humedad se pesaron 2 g de cada uno de los
materiales en cajas Petri y se llevaron a un proceso de secado a 100 C° por 20 minutos en un horno
Ecocell. Posteriormente, se dispusieron en una camara de estabilidad marca CAMS a dos
condiciones de temperatura ( 40 y 25 C°) y una humedad relativa de 75%, y se pesaron los
materiales a las 1, 2, 3, 24, 48 y 72 horas. Luego, se realizo el estudio de pérdida de humedad
ganada en una balanza de humedad MB35 marca OHAUS® a una temperatura de 130 C°.

Determinacion de la capacidad de desintegracion y compactacion

Se prepararon las superficies compactas de los materiales utilizando 500 mg de muestra para cada
tableta y una prensa de comprimidos casera de acero inoxidable. La metodologia desarrollada
consistio en preparar 6 tabletas para cada material a distintas presiones las cuales fueron de 200,
300 y 400 psi durante un tiempo 10 segundos en cada uno de los tableteados. Para obtener
resultados de desintegracién acertados fue necesario determinar previamente la dureza mediante
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un durémetro (hardness tester) HDT-400 de marca Logan Instruments Corporation.
Posteriormente, se inici6é con el ensayo de desintegracion utilizando un desintegrador (automatic
disintegrator tester) DST-3 de marca Logan Instruments Corporation en el cual se determingé el
tiempo en el que las tabletas se desintegraron completamente a una temperatura de 37 °C.

2.2.4 Caracterizacion superficial del material hidrolizado

2.2.4.1  Preparacion de superficies compactas

Para realizar las mediciones del angulo de contacto fue necesario la preparacion de las tabletas,
empleando una prensa de comprimidos casera de acero inoxidable con ¥ en pulgadas de didmetro.
Para cada tableta se utilizaron 200 mg tanto del material de partida como del modificado. Ademas,
el proceso de tableteado se llevé a cabo por triplicado a una presion de 400 psi por 10 segundos en
cada uno.

2.2.4.2  Mediciones del &ngulo de contacto

La determinacion del angulo de contacto se realiz6 por triplicado sobre las superficies de cada uno
de los comprimidos, inmediatamente después de su fabricacion. Dichas mediciones se llevaron a
cabo mediante el método de gota sésil (sessile drop), empleando el medidor de &ngulo de contacto
(OCAI15EC Dataphysics Instruments, Filderstadt, Alemania) con un controlador de software
(version 4.5.14 SCA20). Adicionalmente, la recopilacion de datos se realiz6 mediante la grabacion
de la interaccién de la que posteriormente, se definid el angulo de contacto en el punto en el cual
la luz reflejada de la caida incidente desaparecio por completo (Yarce, Pinea, Correa, & Salamanca,
2016).

2.2.4.3  Determinacion de la energia libre superficial (SFE)

Se hall6 la energia libre superficial (SFE) utilizando el modelo Owens, Wendt, Rabel & Kéelble
(OWRK) a partir del software (version 4.5.14 SCA20). En este se utiliza propanol, etilenglicol y
agua como liquidos de referencia.
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2.3 RESULTADOS Y DISCUSION

2.3.1 Obtencion del polimero hidrolizado derivado del Eudragit E-100

Durante la reaccion, fue evidente el cambio en el color y la turbidez del sistema una vez el polimero
pudo solubilizarse completamente, esto se debe a las interacciones moleculares que posee al
encontrarse en medio acido, las cuales estan relacionadas con la capacidad que tiene el grupo amino
de actuar como una base y robar el proton del acido (figura 3). Lo anterior, incrementa su polaridad
y por ende, la facultad de formar interacciones de tipo ion-dipolo con el agua. Sin embargo, el
Eudragit E-100 no es soluble en agua, porque el microambiente en el cual se encuentra el grupo
amino es muy hidréfobo, lo cual impide que las moléculas de agua puedan acercarse y protonarla.
Por el contrario, cuando el polimero se encuentra en un sistema &cido la basicidad de la amina es
considerable para robar el proton del medio convirtiéndose en un compuesto ionico. Transcurrida
la reaccidn, el proceso de secado y el tamizaje se obtuvieron 59.527 g y 52.524 g de polimeros
derivados del material en polvo y pellet, respectivamente.

HCI/H,0

»

Figura 3. Reaccion de protonacion del Eudragit E-100

La obtencidn del material hidrolizado del Eudragit E-100 present6 caracteristicas fisicas diferentes
a las que tenian los materiales iniciales, los cuales eran un polvo blanco y pellets de un color
amarillento. Tal como se evidencia en la figura 4, luego de la reaccion y el proceso de secado, se
obtuvo una pelicula del polimero que, posteriormente, fue extruida para obtener un material en
polvo con propiedades totalmente distintas al material comercial de partida que por tanto,
evidencian un cambio en la estructura del polimero.
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MATERIAL HIDROLIZADO

POLVO

PELLET

Figura 4. Cambios morfolégicos del Eudragit E-100 luego de la obtencion de los materiales
hidrolizados

Cabe resaltar que, durante el proceso de obtencion no se realiz6 la purificacion y concentracion del
polimero dado que, al tener una solucion con condiciones acidas tan extremas se ocasionaria la
degradacidn de cualquier tipo de membrana utilizada, ya sea de dilisis o de ultrafiltracion.

2.3.1.1  Evaluacion de la hidrdlisis de los materiales obtenidos a partir de la
solubilizacion del Eudragit E-100

En la figura 5 se muestra el volumen de equivalencia determinado por medio del método gréafico
de la primera derivada para el Eudragit E-100 comercial, con lo cual se obtuvieron valores de 5.3
y 5.7 mL, respectivamente.

EUDRAGIT E-100 POLVO

Conductividad (mV)
ACond(mV)AV(mL)

s
3

a a
vmL) V(mL)

EUDRAGIT E-100 PELLET

Conductividad (mV)
ACond(mV)/AV(mL)

vmL) v(mL)

Figura 5. Gréficas obtenidas del estudio potenciométrico del Eudragit E-100 de marca comercial
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Se procedio a calcular el porcentaje de grupos dimetilaminoetilmetacrilato (DMAE) en la muestra
utilizando las ecuaciones 1y 2.

Valor Alcalino (AV) (mg KOH ) __57mLde 0.1N HClO4 X561

KOH
) = = 162.42 (mg ) ©)

0.2009 g x98% g deDS
% de grupos DMAE = 162.42 X 0.1286 = 20.88% (7)

Por tanto, se encontré que el material en pellet posee un porcentaje del 20.88% de grupos DMAE
en materia seca. Considerando que los porcentajes documentados por el fabricante oscilan del
20.8% al 25.5% (Evonik, 2015) se concluye que el material de partida cumple con las
especificaciones, aunque éste ya haya excedido su fecha de vencimiento. Se realiz6 el mismo
procedimiento para el material en polvo, obteniendo un porcentaje de 19.46%. Al compararse con
el rango reportado, el material no se encuentra dentro de las especificaciones.

Posteriormente, como se muestra en la figura 6 se procedio a realizar la comparacion con los
polimeros hidrolizados, en los cuales se obtuvieron volimenes de equivalencia de 0.54 y 0.51 mL,
respectivamente.

EUDRAGIT E-100 HIDROLIZADO (POLVO)

401

@
=
=

204

IS
a
o

Conductividad (mV)

ACond(mV)/AV(mL)

v(mL)

EUDRAGIT E-100 HIDROLIZADO (PELLET)

550 407

N
o
L

5004

4504

Conductividad (mV)
ACond(mV)/AV(mL)
o

N
o
L

v(mL)

v(mL)

Figura 6. Evaluacion de la hidrdlisis de materiales obtenidos a partir del Eudragit E-100 en
pellets y polvo
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Con estos resultados, se determind un porcentaje de DMAE de 7.90 y 7.49%, respectivamente. Por
lo anterior, es un hecho que se ha dado una disminucion en la cantidad de grupos
dimetilaminoetilmetacrilato en comparacion con el valor obtenido en las muestras comerciales
(19.46 y 20.88%). Segun esto, puede afirmarse que efectivamente durante la solubilizacién del
polimero se generd un proceso de hidrolisis en dicho grupo. Sin embargo, hay un aspecto que debe
considerarse y esta relacionado con el hecho de que no se haya realizado un proceso de purificacion
dado que por esta razon, podria pensarse que los grupos DMAE protonados libres deberian
contribuir a una sumatoria de grupos similares al valor inicial. No obstante, esto no se presenta
porque los iones carboxilato del medio roban los protones de las sales de amonio dejandolos en su
forma neutra.

Con el fin de evaluar si se produjo una hidrolisis adicional en los grupos butil y metil metacrilatose
determind el porcentaje de acidos metacrilicos. Sin embargo, la determinacion de este porcentaje
arrojé siempre un cambio no significativo en el pH al momento de adicionar el agente titulante,
incluso aunque se ejecutd la metodologia reportada en el trabajo de (Salamanca et al., 2017) en
varias ocasiones. Por tanto, se cree que al realizar el procedimiento recomendado por la ficha
técnica se genera la hidrolisis en el grupo DMAE, no obstante, el resto de grupos esterificados no
se afectan (figura 7). Una posible explicacion puede ser que, con el tiempo, el polimero haya pasado
por un proceso de ovillado, en el cual los grupos esterificados se encuentren protegidos hacia
adentro y los grupos polares estén disponibles hacia afuera. Sin embargo, con esta explicacion
deberian entonces de identificarse los OH formados a partir de la hidrélisis de grupos DMAE, dado
que no es asi, se cree que los grupos hidroxilos pueden tener una reaccion de reticulacion entre
ellos con la cual se impida la determinacion de los mismos.

FORMA PARCIALMENTE HIDROLIZADA
CH;  CHy  CHy CHy  CH;  CHy
|
FORMA NEUTRA FORMA IONIZADA T G o o
NH NH*

~
HaC CH, HiC \CH,

H/H,0 H MH,0
¢ o 0 o ° ° o n n
C 2Hs C“HE C2H4 C4H9 CHz
0 0 0 0 o ©

-~ \ o] OH oH O OH e}
HiC Hy | 1
/ \
HyC CH, C,H, C4Hy  CHy
H'/H,0

CHy CHy  CH,
FORMA TOTALMENTE .
HIDROLIZADA
0 0

Figura 7. Esquema de los productos que pueden obtenerse a partir del Eudragit E-100 cuando se
encuentra en condiciones acidas
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2.3.2 Caracterizacion estructural del material hidrolizado

Caracterizacion por espectroscopia infrarroja con transformada de fourier (FTIR)

En la figura 8 se muestran los resultados derivados de la caracterizacién por espectroscopia
infrarroja, la cual se llevo a cabo con el objetivo de realizar una comparacion estructural de los
materiales, a partir de la identificacion y el analisis de sus grupos funcionales principales.

EUDRAGIT E-100 (POLVO) EUDRAGIT E-100 (PELLET)

100 EODRAGIT E-100 €N POLVO 100 FUDRAGIT E-100.PELLET -

2
84572
8 £
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Figura 8. Espectros de infrarrojo del Eudragit E-100 en pellet y en polvo y de los materiales
obtenidos a partir de los mismos

En este orden de ideas, se hace evidente la aparicion de una sefial a 3378 y 3389 cm™ (recuadro
negro) en los materiales hidrolizados de Eudragit E-100, obtenidos a partir del polvo y pellet,
respectivamente, que indican la presencia de grupos hidroxilo (OH) como resultado del proceso de
hidrolisis de los grupos DMAE o por la presencia de los grupos (CHsCOOH). Al igual que, se
evidencia una nueva sefial a 2654 y 2618 cm™ que corresponde al estiramiento del OH (recuadro
azul). Otro cambio importante, se encuentra en la sefial representativa de los grupos DMAE
(recuadro rojo), dado que, segun la ficha técnica, estos se observan a 2770 y 2820 cm?, los cuales
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son valores que se hacen evidentes en los materiales iniciales, pero no en el Eudragit E-100
modificado. Adicionalmente, las vibraciones CHy pueden encontrarse a valores de 1387, 1467 y
2950 cm™ aproximadamente (Evonik, 2015). Por otro lado, las sefiales de los grupos ésteres se
hacen evidentes para todos los materiales. En primer lugar, con valores entre 1720 y 1722 cm™ |
los cuales corresponden al estiramiento del carbonilo que se caracteriza por ser una sefial intensa
(recuadro verde); en segundo lugar, a ~ 1140 y 1060 cm™ por los estiramientos simétricos y
asimeétricos (recuadro amarillo), respectivamente (Socrates, 2007).

Difraccion de rayos X (DRX)

En la figura 9 se presentan los difractogramas obtenidos, los cuales se efectuaron con el fin de
determinar el grado de cristalinidad o amorficidad de los materiales hidrolizados con respecto a los
de partida. En el grafico se evidencia que el proceso de ionizacion/hidrdlisis afecta notoriamente
la cristalinidad de los materiales obtenidos con respecto al Eudragit E-100 sin modificar, debido a
la disminucién en la intensidad de los picos. A partir de lo anterior, puede afirmarse que los
materiales hidrolizados poseen més amorficidad, lo cual se explica por las caracteristicas
estructurales de los polimeros amorfos y cristalinos. Mientras mas estrecho es el pico mas cristalino
es el material debido a que la periocidad de los dominios del cristal refuerzan la difraccién de los
rayos x obteniéndose un pico mas alto y estrecho, es decir, que por estar ordenados de forma
periddica el rayo es difractado en el mismo angulo. Por otra parte, al tener una conformacion de
tipo amorfa las cadenas del polimero se encuentran acomodadas de forma irregular, con enlaces no
definidos que ocasionan una gran variedad de interacciones y por ende, perfiles distintos de
difraccion que resultan en picos mucho més anchos (Skoog, Holler, Crouch, Cervantes Gonzalez,
& Anzures, 2008).

DRX

150000 -

—— Eudragit E-100 (polvo)
—— Eudragit E-100 hidrolizado (polvo)
—— Eudragit E-100 (pellet)
Eudragit E100 hidrolizado (pellet)

100000 -

Intensidad

50000 -

T T T
0 20 40 60
Angulo (0)

Figura 9. Difractograma para el Eudragit E-100 de marca comercial y los materiales hidrolizados
obtenidos
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Analisis por calorimetria diferencial de barrido (DSC)

Por otra parte, se realizé un andlisis por calorimetria diferencial de barrido (DSC) con el objetivo
de evaluar las transiciones térmicas presentadas en los materiales, tales como: el punto de fusion,
cristalizacion o transiciones vitreas. A continuacion, se muestran los termogramas obtenidos para
el Eudragit E-100 sin modificar (figura 10) y modificado (figura 11).

02
———  Eudragit E-100 Pellet_ IN508L021118-001.00
i agit £-100 Polvo_ IN508L021118-002.00

0.0

0.2

Heat Flow (W/g)

50 o 50 100 150 200 250
;;;;;; Temperature (°C)

Figura 10. Termogramas del Eudragit E-100 comercial en pellet y polvo

Inicialmente, se tenian materiales menos amorfos, por lo que tanto para el Eudragit E-100 en polvo
como en pellet se hace evidente la similitud en ambos termogramas, y se observa una transicién
térmica a temperaturas de 52. 88 y 54.28 °C, las cuales corresponden a la transicion vitrea (Tg) del
polimero, dado que se encuentran cercanos a valor reportado en la ficha técnica del mismo (45 °C
15 °C) (Evonik, 2015). Ademas, se observa una transicion endotérmica a valores de 168.17 y
189.33 °C.

0.750
Sal Eudragit E-100 pellet_ INS08L021118-004.00]

——--  Sal Eudragit E-100 Polvo_ IN508L021118-003.00:

0.625

0.500 4
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0.250 4
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0.000 133.2J/g
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\‘Jr"/

-0.3759 184.28°C
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-0.500

-0.625

161.20°C
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Exo Up Temperature (°C) Universal V4 5A TA

Figura 11. Termogramas materiales hidrolizados del Eudragit E-100
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Por otra parte, luego del proceso de ionizacion e hidrdlisis se evidencia una transicion térmica muy
pronunciada en los materiales obtenidos, que puede explicarse con base a dos hipdtesis, en primer
lugar, puede deberse a un rearreglo espacial en el cual se esta formando una nueva estructura; o en
segundo lugar, puede darse como resultado de la presencia de impurezas, debido a que durante la
obtencion de los materiales no se realizo un proceso de purificacién mediante ultrafiltracion. Cabe
mencionar, que se observa, como en los materiales de partida, una transicion endotérmica a valores
de 161.20 y 184.28 °C.

2.3.3 Caracterizacion fisica del material hidrolizado

2.3.3.1  Caracterizacion morfoldgica del material hidrolizado

La morfologia presentada por los materiales hidrolizados de Eudragit E-100, antes y posterior al
proceso de hidrolisis, se presenta en la figura 12. Puede observarse que, especialmente con el
material comercial en polvo, se tienen particulas muy pequefias que forman superficies muy
compactas y poco porosas. Ademas, el material comercial en pellets posee caracteristicas
morfolégicas irregulares con un tamafio de particula mayor, con lo cual se forman superficies
menos compactas y mas porosas. Por ultimo, después del proceso de hidrélisis los materiales
adquieren unas caracteristicas morfolégicas muy distintas, que se evidencian por la presencia de
particulas mucho mas planas y de forma irregular que forman superficies menos porosas en relacion
con el pellet, pero no tan compactas como el polvo.

MATERIAL COMERCIAL MATERIAL HIDROLIZADO

Pellet Polvo Pellet

s

I|f||l|JHE|IIII|lH_;ﬁ N o L AR L

Figura 12. Morfologia del Eudragit E-100 comercial e hidrolizado y de sus respectivas
superficies compactas

2.3.3.2  Caracterizacion granulométrica del material hidrolizado
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Determinacion del indice de Carr y el indice de Hausner

En la tabla 1 se resumen los resultados obtenidos en la determinacion del indice de Carr e indice
de Hausner, las propiedades se definieron de acuerdo con los valores de fluidez reportados en la
USP 41. De esta forma, se encontr6 que el flujo es pobre para el Eudragit en polvo y excelente para
el Eudragit en pellets. Por otra parte, para los materiales hidrolizados las propiedades de flujo son
buenas para ambos. Segln lo mencionado anteriormente, es un hecho que, luego del proceso de
solubilizacion, se mejoro el flujo para el caso del material en polvo, sin embargo, para el material
en pellet se pasa de un flujo excelente a uno bueno como consecuencia de la disminucion del
tamarfio de las particulas. Este resultado es muy interesante, dado que, si se proyecta este cambio
desde el punto de vista farmacéutico, para este tipo de materiales se evitarian situaciones en las
cuales las materias primas se compactan poco o se adhieren a los equipos.

Tabla 1. Resultados de indice de Carr y Hausner de Eudragit E-100 en pellet y en polvo y sus
derivados hidrolizados.

Dap Dapi indice  Indice
Polimero P(ezo (r::ll_) (r:]’i) @mL)  (g/mL) D(a"‘/r;Ba" de de Flujo
g g Carr  Hausner
Eudragit
E-100 50 130 100 0.38 0.5 0.12 24.0 1.32 Pobre
(polvo)
Eudragit
E-100 50 78 74 0.64 0.68 0.04 5.88 1.06 Excelente
(pellet)
Eudragit
E-100
o 50 88 78 0.57 0.64 0.07 10.94 1.12 Bueno
hidrolizado
(polvo)
Eudragit
_E-l_OO 50 86 76 0.58 0.65 0.07 10.77 1.12 Bueno
hidrolizado
(pellet)

Ganancia y pérdida de humedad
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En los perfiles de ganancia de humedad se evidencia la tendencia de los materiales hidrolizados
para adquirir mas humedad en comparacion con el Eudragit E-100 comercial. Lo anterior, se debe
a que las muestras modificadas poseen grupos ionizados e hidroxilos que interactdan en mayor
medida con el agua del medio. Sumado a esto, se evidencia la capacidad de los materiales para
ganar mas humedad a una temperatura de 25 °C, como resultado de que a 40 °C se favorece
concomitantemente la pérdida de la humedad que se va adquiriendo.

En cuanto a la pérdida, es evidente que los materiales hidrolizados tienen un porcentaje de humedad
perdido mayor, siendo coherente con el hecho de que puedan atrapar mas agua del medio, y por
ende, poseen una mayor cantidad de ésta para perder. Sin embargo, cabe recalcar que estos no la
pierden tan facil y en tan poco tiempo como los materiales de partida. También, se observa la
diferencia en el porcentaje de pérdida, luego de que los materiales ganaran humedad a temperaturas
de 40 y 25 °C respectivamente, evidenciandose que poseen mayores pérdidas luego del proceso de
ganancia a temperaturas inferiores.

GANANCIA DE HUMEDAD

25

Il tudragit E-100 (polvo)
10 Eudragit E-100 (pellet)

20 W Eudragit E-100 (polvo)
[ Eudragit E-100 (pellet)

Eudragit E-100 hidrolizado (polvo)
B Eudragit E-100 hidrolizado (pellet)

[ Eudragit E-100 hidrolizado (polvo) @
== Eudragit E-100 hidrolizado (pellet) 5

g
<
s
o
15
£

10 °
s 40°C s 25 °C

ancia de humedad (%)

Tiempo (h) Tiempo (h)

PERDIDA DE HUMEDAD

4019 501

w

o
N
o

w
o

N
o

pérdida humedad (%)
5
:

N
S
pérdida humedad (%)

o

— 1

Polvo Pellet Hidrolizado Hidrolizado
(polvo) (pellet) (polvo) (pellet)

—1

Polvo Pellet

o

Hidrolizado Hidrolizado

Eudragit E-100 Eudragit E-100

Figura 13. Perfiles de ganancia y pérdida de humedad para el Eudragit E-100 comercial e
hidrolizado

Determinacion de la capacidad de desintegracion y compactacion

En la tabla 2 se resumen los resultados de dureza y tiempo de desintegracion para cada uno de los
materiales evaluados, en donde se evidencia que a medida que se incrementa la presion de

26



compresion se aumentan ambos parametros. Sin embargo, se observa una diferencia muy
significativa en los tiempos de desintegracion del material de partida y los materiales hidrolizados.
En el caso del Eudragit E-100 en polvo, se obtuvo una densidad apisonada considerablemente
mayor que la aparente (tabla 1), por ende, puede afirmarse que es un material muy cohesivo, debido
a que, al tener un tamafio de particula mas pequefio en relacion con el resto de materiales, estas
particulas tienen una mayor tendencia a organizarse en el espacio vacio que hay entre ellas,
generando una estructura mucho mas compacta y menos porosa cuando se ejerce una fuerza sobre
el mismo; esto se sustenta con un valor de dureza tan alto (20 kp).

Por otro lado, en el caso del Eudragit E-100 en pellet no se obtuvo un valor de dureza tan alto ni
una diferencia tan significativa entre las densidades aparente y apisonada (0.04 g/mL), lo cual
indica que el material no es tan cohesivo como el polvo. Sin embargo, se obtuvieron valores de
desintegracion muy grandes en comparacion con el material hidrolizado obtenido, a partir del
mismo. Este hecho puede explicarse, dado que al realizar modificaciones estructurales en el
Eudragit E-100 se forma un tipo especial de matriz hidrofila hinchable, debido a que los grupos
ionicos del DMAE vy los hidroxilos generados de la hidrolisis, pueden tener una afinidad con el
agua, por ende, tanto el material en pellet como en polvo, al no estar en su forma ionizada, ni
hidrolizada no pueden tener esta interaccion y la tableta tarda mucho méas en desintegrarse. Por esta
razén, se obtuvieron resultados 6ptimos, siendo muy interesante, porque tiempos de desintegracion
tan altos como los obtenidos, a partir del material sin modificar, no son viables para su uso
farmacéutico.

Tabla 2. Resultados de dureza y tiempo de desintegracién de tabletas de Eudragit E-100 en pellet
y en polvo y sus derivados hidrolizados.

Presion aplicada Tiempo de desintegracion

Material (psi) Dureza (kp) (h:min:s)
200
- 300
Eudzagll'ili) 100 520 >8h
P 400
200 2.17+0.13 2:26:00
Eudragit E-100 300 2.57+0.25 4:75:00
(pellet) 400 3.60+0.43 6:50:00
200 10.50 + 0.20 00:08:92
Eudragit E-100 300 10.58 + 1.11 00:10:92
hidrolizado
(polvo) 400 11.06 +0.17 00:11:02
200 5.40 + 0.47 00:07:92
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Eudragit E-100 300
hidrolizado
(pellet) 400

5.52 £0.37

5.59 £ 0.47

00:10:31

00:11:25

2.3.4 Caracterizacion superficial del material hidrolizado

2.3.4.1 Mediciones del angulo de contacto

Los resultados se muestran en la figura 14 en donde se observan diferentes comportamientos en el
angulo de contacto (6,), en relacion con el liquido utilizado y el polimero evaluado. Para estas
mediciones, se decidid, realizar también la comparacion con el Eudragit RL-PO, el cual es un
copolimero que posee un grupo amonio en forma de sal que le otorga una caracteristica de alta

permeabilidad al agua, independientemente del pH.
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Figura 14. Variacion del angulo de contacto entre liquid
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Los resultados de las mediciones de angulo de contacto en agua ultrapura muestran que la superficie
del Eudragit E-100 se vuelve mucho més hidrofilica, luego del proceso de solubilizacion de los
materiales, tanto en pellet como en polvo. Esto se evidencia con la disminucion en el valor de
angulo de contacto en los materiales de partida con respecto a los valores obtenidos en los
materiales hidrolizados. En cuanto al Eudragit RL-PO, se obtuvo un angulo menor que con el resto
de materiales, por lo que se tiene una mayor interaccion de tipo hidrofilica con el medio fisioldgico,
lo cual es légico si se considera la alta permeabilidad de este polimero al agua y el hecho de que se
encuentre en su forma de sal.

Por otro lado, en cuanto a las mediciones en etilenglicol, que es un solvente medianamente polar,
es coherente que, en el caso del Eudragit E-100 en polvo y pellets se obtuvieron valores menores
de angulo de contacto que indican una mayor interaccion con el medio, en comparacién con el
agua, debido a la hidrofobicidad de las superficies. Con respecto a los materiales hidrolizados, se
obtuvieron valores de angulo de contacto menores que con el agua, debido a que aunque estos
materiales sean de caracter polar, la disposicion de sus cadenas hidréfobas se encuentran
principalmente en la superficie en contacto con el aire, que es el medio mas apolar. Por ultimo, es
coherente que con el Eudragit RL-PO se obtengan valores de angulo de contacto mayores al no
darse tan buena permeabilidad.

Finalmente, con un medio apolar como el propanol, es l6gico que con el Eudragit E-100, tanto en
pellets como en polvo, se obtenga un valor de angulo de contacto menor que el resto de materiales.
Sin embargo, este valor no se encuentra tan alejado del obtenido con los materiales hidrolizados,
debido a la distribucidn espacial de las cadenas hidréfobas de las mismas. Por Gltimo, para el caso
del Eudragit RL-PO se evidencia una interaccion menor con el medio, debido a que, como se
menciono, este es mas permeable a sustancias polares.

2.3.4.2  Determinacion de la energia libre superficial (SFE)

En la figura 15 se evalud la SFE obtenida por el modelo OWRK y sus contribuciones polares y
dispersivas, en donde se evidencia que para el caso del Eudragit E-100 en polvo y en pellets, la
SFE total es mayor, debido a que su contribucién dispersiva es muy alta como resultado de la
hidrofobicidad de los materiales; ademas, su contribucion polar es casi insignificante por la misma
razon. Por otra parte, para el caso de los materiales hidrolizados se obtuvieron valores de SFE
totales, muy similares, en las cuales las fuerzas dispersivas prevalecen. Sin embargo, las
contribuciones polares ya no son tan insignificantes como en el material de partida, debido al
proceso previo de ionizacién e hidrolisis de las mismas. Finalmente, en el Eudragit RL-PO
prevalecen las fuerzas polares, debido a que este se encuentra en su forma de sal y es altamente
permeable en fluidos de caracter polar.
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Figura 15. Energia libre superficial total, dispersiva y polar obtenidas por el modelo matematico
OWRK

2.4 CONCLUSIONES

e Se logro la obtencién de polimeros hidrolizados con propiedades estructurales, fisicas y
superficiales distintas a las materias primas iniciales, a partir de la recomendacion
reportada por el proveedor.

e El proceso de solubilizacién del Eudragit E-100 en medio acido, tanto en pellet como en
polvo, conlleva a la hidrdlisis de los grupos dimetilaminoetilmetacrilato (DMAE).

e Luego del proceso de ionizacion/hidrolisis del Eudragit E-100 se obtienen materiales mas
amorfos, en comparacion con el polimero no modificado.

e Se evidencidé que después del proceso de ionizacion e hidrdlisis de los materiales se
mejoran las propiedades de flujo para aquel que se obtiene a partir del Eudragit E-100 en
polvo, y aunque no se mejoren para el material proveniente del pellet, no se afecta su
desempefio farmacéutico, dado que continta teniendo valores adecuados de flujo.

e Se constat6 que con el proceso de ionizacion e hidrdlisis de los grupos DMAE se mejoran
los tiempos de desintegracién de los materiales modificados.

e Se evidencidé que los materiales hidrolizados tienen mayores y menores capacidades de
retencion y pérdida de agua, respectivamente.

e Al obtener los materiales hidrolizados se cambian las propiedades superficiales en
comparacion con el material de partida, convirtiendo la superficie en un sistema mas
humectable.
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3.5 ANEXOS

Anexo 1. Informacion general del Eudragit E-100

Es importante mencionar que, dentro de las aplicaciones del Eudragit E-100 se encuentran las de
tipo farmacéutico relacionadas, en primer lugar, con recubrimientos peliculares para disfrazar el
sabor y olor de un farmaco o para protegerlo de factores externos, como: la luz, el aire y la humedad
(de Souza, Martinez-Pacheco, Gomez-Amoza, & Petrovick, 2007); en segundo lugar, como
recubrimiento para aumentar la solubilidad y permeabilidad de los farmacos, controlando su
liberacion, segun su respuesta al pH (Salamanca et al., 2017). De esta forma, los dos grupos
funcionales amino, correspondientes a la cadena lateral del Eudragit tipo E, dan lugar a la
formacion de peliculas solubles a pH &cido, lo cual es de utilidad para la liberacién de farmacos a
nivel gastrico. Como se menciono anteriormente, las propiedades de solubilidad del polielectrolito
lo convierten en un material ideal para aplicaciones de enmascaramiento del sabor, debido a que el
polimero es insoluble en la saliva (pH 6.8-7.4), pero soluble en fluidos gastricos (pH 1-1.5). Por lo
tanto, las sustancias recubiertas con Eudragit E-100 permaneceran intactas en la boca de los
consumidores, protegiendo las papilas gustativas de sabores desagradables de los principios
activos, pero la pelicula se desintegrarad en el estomago permitiendo la rapida disolucion de las
sustancias (Augsburger & Hoag, 2008).

Figura 16. Estructura quimica del Eudragit E-100

No obstante, para ser utilizado con dichos fines el grupo dimetilaminoetilmetacrilato (DMAE),
presente en el Eudragit E-100, debe someterse a un proceso de ionizacién en medio acido. Por
tanto, se tom6 como base la recomendacién de uso reportada en la ficha técnica del material, en la
cual se establece que 1g de Eudragit E-100 se disuelven en 7g de HCI al 1M dando una solucién
clara o ligeramente turbia.
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Anexo 2. Caracterizacion termodinamica de superficies

Dentro de las propiedades superficiales relevantes para evaluar en este tipo de materiales se
encuentran: en primer lugar, el &ngulo de contacto (8,), y en segundo lugar, la tension superficial
(vv)- El'dngulo de contacto representa el fendmeno de propagacion de un liquido en una superficie
solida, que a su vez se encuentra en contacto con una fase de vapor, por ello se habla de un
equilibrio entre las interfaces sélido/liquido/vapor (figura 17) (Yarce et al., 2016).

LiQuipo

VsL

Figura 17. Representacion grafica del estado de equilibrio descrito por Young para definir el
angulo de contacto en donde se tiene la superficie de un sélido en interaccion con un liquido

Con esta interaccion surge el término de “humectacion”, el cual es un pardmetro
ampliamenteutilizado para estudiar el fendmeno de propagacion de un liquido, siendo de gran
importancia, dado que describe macroscépicamente la interaccion que un sistema de dosificacion
solido puede tener con diferentes fluidos fisiologicos. Para lo anterior, se ha establecido que, a
valores 6. < 90 se tiene interacciones de tipo hidrofilicas; a valores 6, > 90° y 6, < 1507, se
tienen interacciones de tipo hidrofdbicas; y a valores 6, > 1507, se tienen interacciones super-
hidrofébicas. Por lo tanto, dependiendo del grado de interaccion hidrofila/hidrofoba que se tenga
entre la superficie de la tableta y el medio fisioldgico se condicionara la liberacion del farmaco
presente en la matriz comprimida (Yarce, Pineda, Correa, & Salamanca, 2016).

Considerando lo anterior, otro aspecto relevante a evaluar en dichos polimeros es la energia libre
superficial (SFE), la cual en el caso de sistemas liquidos, es equivalente a la tension superficial
(Yv), Y puede determinarse por medio de varios métodos experimentales como el anillo de Du
Nouy, la placa de Wilhelmy, el aumento capilar, y por el método de pendant drop con el medidor
de angulo de contacto (Yarce, Pineda, Correa, & Salamanca, 2016). Sin embargo, para sélidos la
SFE no puede obtenerse directamente como para liquidos, sino que debe realizarse a partir de
diferentes modelos matematicos ya establecidos como el de Owens, Wendt, Rabel & Kaelble
(OWRK) que a continuacion se explicaran de forma suscinta:
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Modelo de OWRK

Este modelo tiene como particularidad la discriminacion de la energia libre superficial del sélido
en términos de dos tipos de interacciones concernientes a fuerzas dispersivas y polares. Ademas,
es considerado como un modelo méas complejo que no incluye el tipo y grado de interacciéon que
se produce en una superficie sélida y la caida del liquido (Rudawska & Jacniacka, 2009).

Anexo 3. Secado por ventana de refractancia ™

El funcionamiento del equipo se basa en el uso de agua caliente circulante a presién atmosférica,
con el fin de transportar energia térmica al material que se va a deshidratar. Dicha energia térmica
del agua caliente circulante se transfiere al producto himedo, a través de una interfaz de pléstico,
que es relativamente transparente a la radiacion infrarroja. Los productos son extendidos sobre la
bandeja plastica, mientras su superficie inferior esta en contacto con agua caliente que se recircula
para mejorar la eficacia térmica del sistema. ElI empleo de agua caliente como medio que transfiere
el calor y la temperatura justo debajo del punto de ebullicion hace de este un equipo de
caracteristicas Unicas en métodos de secado (Nindo & Tang, 2007). Por ende, durante el proceso
de secado se presentan tres tipos de transferencia de calor: conduccion, conveccion y radiacion
(Leiton, 2012). En la figura 18 se presenta el esquema general del equipo, aunque es importante
aclarar que el empleado en este proyecto no cuenta con una cinta transportadora de plastico
movible, sino que es fija y se aplica directamente el material sobre ella.

Camara de
acero inoxidable — * Escape

Aplicacion del
producto

Aire + Vapor Canales de agua

.." x « A L L L /\ Producto seco

I /’\ l Agua de
O refrigeracion
Cint
g Tangue de agua na

t rtad
Bomba de agua y unidad de radl';SE?:;S?icgra
caliente calentamiento

Figura 18. Esquema de secado por ventana de refractancia™
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Anexo 4. Calculos

Se considerd que tedricamente 1g de Eudragit E-100 se disuelve en 7g de HCI al 1M. Segun esta
afirmacion y teniendo en cuenta que la densidad del HCI al 1M es de 1.02 g/mL, se calcul6 el
volumen de HCI necesario para disolver 1g de Eudragit E-100:

p="(8
_ 7gHCL
Vet = 102 g/mL = 6.86 mL (9)

Escalonando este resultado, para lograr la solubilizacién de 10 g de Eudragit E-100 deben
emplearse aproximadamente 69 mL de HCI al 1M:

109 x 6.86 mL
1g

Vel = = 68.6 mL (10)

Ahora, para obtener aproximadamente 50 g de las sales de Eudragit E-100, a partir de los dos
materiales se escalond el volumen obtenido en la ecuacién 10, por medio de una regla de tres
simple. En donde x es la cantidad de HCI 1M necesaria para obtener los 50 g de cada una de las
sales.

x = SOYEMragEA00 XML _ 340y (17

10 g Eudragit E—-100

Una vez realizado el procedimiento experimental anterior, se procedié a calcular la cantidad en
moles de HCI que se utilizaron en la reaccidn, mediante la expresién mostrada en la ecuacion 12.
Para esto, se tuvo en cuenta que la densidad del &cido clorhidrico al 1M es de 1.02 g/mL y que el
peso molecular del mismo es de 35.46 g/mol.

m= pxv(12)
m= 1.02 %x 69mL = 70.38 g HCI (13)

_m
n=— (14)

1mol HCl

m = 70.38 g HCl x —="
35.46 g HCl

= 1.98 moles HCI (15)

Por tanto, se determiné que participaron 1.98 moles de HCI en la reaccion de protonacion de los
grupos dimetilaminoetilmetacrilato (DMAE). Ahora, considerando que en la reaccion se
emplearon 69 mL del &cido, se procedié a calcular el pH al cual se realizo la reaccion:

HCl - [H*]+ [Cl7] (16)

M = moles HCL (17)

L sln
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1.98 moles HCl
0.069 L

pH = —log[H*] (19)

[H*] = = 28.70 M (18)

pH = —log[28.70] (20)
pH = —1.46

Por ende, es un hecho que se sometié el polimero a condiciones extremas de pH, con lo cual a una
cantidad tan alta de hidrogeniones podria favorecerse otras reacciones distintas a la protonacion.

Por otra parte, se calcul6 la cantidad de HCI necesaria para la ionizacion de los dos grupos DMAE
por unidad monomeérica, segun relaciones estequiométricas, como se presenta a continuacion. Para
dicho célculo se considerd que el peso molecular de un mondémero de Eudragit E-100 es de 556
g/mol y que la cantidad en gramos empleada para la reaccion fue de 10 g.

_ 10 g Eudragit E—100
" 556 g Eudragit E-100/mol

= 0.018 moles Eudragit E — 100 (21)

Luego, por medio de una regla de tres simple, y conociendo que el porcentaje de grupos DMAE en
la muestra comercial en forma de pellets es de 20.88%, se procedid a calcular la cantidad en moles
de Eudragit E-100 que deben ser protonados para obtener una ionizacion de 100%.

0.018 moles x 20,88% 2 moles HCl
X = - = 0.0038 moles Fu E — 100 x ———
100% 1mol Eu E-100

(22)

= 0.0074 moles HCI

Una vez se obtuvo la cantidad en moles de HCI, se calcul6 el pH al cual se debid realizar la reaccion
de ionizacién empleando la ecuacion 19:

0.0074 moles HCI
0,069 L

pH = —log[0,11] (24)

[H*] = =0,11 M (23)

pH = 0.96

Por tanto, comparando los valores de pH y los resultados de las ecuaciones 20 y 24, es un hecho
que se adicioné una cantidad de HCI en exceso, que por una parte, favorecié la solubilizacion
completa del Eudragit E-100 en el medio y la protonacion de todos los grupos DMAE, pero por
otro lado, también pudo ocasionar un proceso de hidrolisis adicional. A continuacion, se presentan
las cantidades de HCI en exceso adicionadas, tanto para el material de partida en pellets como en
polvo las cuales fueron de 1.97 y 1.98 moles, respectivamente.

HCl,yco5o0 = 1.98 moles HCl — 0.0074 moles HCl = 1.97 moles (25)

De forma analoga, se realizd el mismo procedimiento para determinar la cantidad de HCI
adicionada en exceso para la reaccion del Eudragit E-100 en polvo:

HCl,yco50 = 1.98 moles HCl — 0.0035 moles HCl = 1.98 moles (26)
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