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RESUMEN

En este proyecto se realizo la caracterizacion fisicoquimica de la sal sédica y
potésica del poli(acido-maléico-alt-octadeceno) con diferentes grados de ionizacion
en medio acuoso. Inicialmente, se evalud el efecto de la concentracion sobre la
turbidez generada en los sistemas acuosos a partir de ensayos de transmitancia y
con esto, se definib6 una concentracion o6ptima de trabajo de 1 mg/mL.
Posteriormente, se evalu6 el efecto del tiempo sobre diversas variables
fisicoquimicas, tales como el pH y la conductividad mediante estudios
potenciométricos, ademas del potencial Z, el tamafio de particula y la
polidispersidad de tamafio por medio de estudios de dispersion de luz dinamica. Los
resultados muestran que con el paso del tiempo, los sistemas tienden a disminuir el
pH y el potencial Z, mientras que el tamafio de particula y la polidispersidad de
tamafio aumentan, sugiriendo que el estado termodindmico de dichos sistemas

tiende a la agregacion interpolimérica.
Palabras clave: poli(acido-maléico-alt-octadeceno), polielectrolitos anidnicos,

dispersiones poliméricas, potencial zeta, tamafio de particula, dispersion de luz

dindAmica.
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ABSTRACT

In this project, the physicochemical characterization of the sodium and potassium
salt of poly (maleic acid-alt-octadecene) with different degrees of ionization in
agueous medium was carried out. Initially, the effect of the concentration on the
turbidity generated in the aqueous systems was evaluated from transmittance tests
and with this, an optimum work concentration of 1 mg / mL was defined.
Subsequently, the effect of time on various physicochemical variables, such as pH
and conductivity, was evaluated by potentiometric studies, in addition to the Z
potential, particle size and polydispersity of size by means of dynamic light scattering
studies. The results show that over time, the systems tend to decrease the pH and
the Z potential, while the particle size and the polydispersity of size increase,
suggesting that the thermodynamic state of said systems tends to interpolymeric

aggregation.

Keywords: poly(maleic-acid-alt-octadecene), anionic polyelectrolytes, polymer

dispersions, zeta potential, particle size, dynamic light scattering.
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1. INTRODUCCION

Los polimeros son macromoléculas compuestas por monomeros o unidades
repetitivas los cuales pueden ser de origen natural, sintético o semisintético
(Carrasquero, 2004). Estos compuestos han adquirido gran importancia debido a
la versatilidad que presentan en cuanto a su utilizacion en diversos ambitos
(Namazi, 2017). En la industria farmacéutica son compuestos ampliamente
utilizados debido al gran numero de funciones que desarrollan, entre las que
destacan: proteccion, soporte, estabilidad de la formulacion, modificacion de la
liberacion del principio activo, aumento de la biodisponibilidad, entre otros. Los
materiales poliméricos pueden generar una matriz que albergue el farmaco y facilite
su transporte y liberacibn o formar parte del recubrimiento del medicamento,

mejorando asi propiedades biofarmacéuticas y farmacotécnicas (Noriega, 2011).

Los polielectrolitos son un tipo de polimeros que poseen grupos ionizables en su
estructura, lo cual les confiere una buena interaccién con el agua (Velasquez, 2003).
Teniendo en cuenta, que uno de los principales problemas que se presentan en la
formulacion de medicamentos es la baja solubilidad de los principios activos, estos
compuestos han surgido como una posible solucién a este problema (Noriega,
2011). El poli(acido-maléico-alt-octadeceno) o PAM18 es un polimero el cual ha
mostrado gran potencial en el disefio de sistemas de liberacion modificada,
actuando como recubrimiento de farmacos (Songa, S; Liua, L;Junyan Zhanga,
2011). Especificamente la sal sédica y potasica derivadas del PAM18 son
actualmente objeto de investigacion ya que podrian convertirse, en el futuro, en
excipientes muy utilizados en la industria farmacéutica. Sin embargo, hay muy poca
informacion acerca de estas sales poliméricas, lo cual es fundamental para su

aplicacion.
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Teniendo en cuenta lo anterior, este proyecto pretende aportar informacién del
comportamiento de las sales poliméricas (sddica y potésica) derivadas del PAM18
en solucién acuosa, que facilite su utilizacion en el futuro. En este orden de ideas,
este proyecto esta enfocado en caracterizar fisicoquimicamente la sal sddica y
potasica del poli(acido-maléico-alt-octadeceno) con diferentes porcentajes de
ionizacién (22, 39, 63 y 95% para la sal sodica y 20, 35, 52 y 99% para la sal
potasica) en medio acuoso. Para esto se evalud el efecto del tiempo sobre: el
potencial Z, el tamafio de particula, la polidispersidad de tamafio, pH y conductividad
de los sistemas poliméricos acuosos. El potencial Z, tamafio de particula y
polidispersidad de tamafio se determinaron mediante la técnica de dispersién de luz

dinamica.

Adicionalmente, se establecié una relacidén entre el porcentaje de ionizacion de las
sales poliméricas y las variables de respuesta evaluadas, asi como, la influencia del
contraion (Na*,K*) de cada sal polimérica. Finalmente, se determind
cualitativamente la solubilidad en medio acuoso de los sistemas poliméricos,
mediante turbidimetria, utilizando el porcentaje de luz monocromética (600 nm)

transmitida por la muestra.
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2. DESCRIPCION DEL PROYECTO

2.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

Los materiales poliméricos surgen como una solucion a los multiples problemas que
se estan presentando actualmente con respecto al transporte, liberacion y
biodisponibilidad de los medicamentos (Avendafio, 2001). Esto ha incentivado un
mayor estudio en este campo, ya que las nanocapsulas formadas a partir de
materiales poliméricos muestran grandes capacidades de actuar como reservorios
de farmacos y transportarlos efectivamente a su lugar de accién. Adicional a ello,
los polimeros poseen caracteristicas muy atractivas para el disefio de sistemas de
liberaciébn modificada que mejoran el tratamiento de las enfermedades, potenciando

el efecto farmacologico (Huertas Mora, C.E; Fessi, H.; Elaissari, 2010).

La caracterizacién fisicoquimica de materiales poliméricos es un aspecto
fundamental en la etapa de preformulacion de formas farmacéuticas soélidas de
liberacién convencional o modificada, ya que brinda informacion acerca del polimero
en solucion acuosa, haciendo mas sencilla su aplicacion al momento de desarrollar
un nuevo medicamento en una matriz polimérica. Estos sistemas matriciales pueden
servir como nuevas materias primas que conllevan a mejorar la solubilidad, la
distribucion, liberacion, estabilidad y absorcion del principio activo en el cuerpo

(Séez, Virginia; Hernaez, Estibaliz; Lopez, 2003).
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Se han realizado numerosas investigaciones enfocadas en las sales poliméricas
derivadas del PAM18 debido a su potencial uso en la industria farmacéutica
(Pineda; Salamanca, 2013). Estas sales se caracterizan por ser polielectrolitos
(compuestos que tienen cargas en su estructura) lo cual les confiere una buena
interaccién con el agua, a su vez poseen una fraccion organica que contiene el
farmaco en una matriz (Bautista, David; Villada, David; Barajas, Stephany; Davalos,
Andrés; Salamanca, 2014). Adicionalmente, este es un polimero biodegradable,
biocompatible y no toxico, propiedades que hacen que su incursion en el ambito
farmacéutico sea aun mas beneficioso al ser inocuo con el organismo y el medio

ambiente (Salamanca Mejia, 2007).

En los Ultimos afios, nuestro grupo de investigacion en fisicoquimica farmacéutica
ha estudiado algunos materiales derivados del PAM18, tales como el PAM-18Na y
PAM-18K, estas sales poliméricas tienen diversas propiedades que las hacen
atractivas para su utilizacion en el campo farmacéutico. A pesar de ello, no se ha
indagado mucho acerca del comportamiento de estas en medio acuoso y no
hay informacion en cuanto a la influencia del porcentaje de ionizacion de estas

sales poliméricas sobre sus propiedades en solucion.

Este proyecto tiene como objetivo caracterizar fisicoquimicamente las sales sédicas
y potésicas del PAM18, para evaluar el efecto del porcentaje ionizacion y el tiempo
sobre las variables de respuesta (potencial Z, tamafio de particula, polidispersidad
de tamafio, conductividad y pH ). Ademas, se pretende establecer la influencia del
contraion (Na*, K*) sobre cada sal polimérica. Adicionalmente, se busca determinar
cualitativamente la solubilidad de estas sales poliméricas en solucién acuosa. Esta
informacion supone un gran avance en la utilizacion de estos materiales poliméricos
como materias primas, ya que facilita su aplicacion en el desarrollo de

medicamentos como mejores caracteristicas biofarmacéuticas y farmacotécnicas.
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2.2.  MARCO TEORICO Y ESTADO DEL ARTE

2.2.1. Estado del arte

Actualmente los materiales poliméricos se han convertido en objeto de mdltiples
estudios e investigaciones en diversos ambitos, ya que son compuestos muy
versétiles que pueden desarrollar una gran variedad de funciones y aportar
numerosos beneficios a los procesos en los cuales se empleen (Ulery & , Lakshmi;
Laurencin, 2011).

Existen diversos tipos de materiales poliméricos ampliamente utilizados en la
industria, sin embargo los polielectrolitos, como las sales derivadas del PAM18,
generan gran interés por la formacion de dominios hidréfobos que actian como
reservorios de farmacos (Salamanca Mejia, 2007), lo cual ha permitido contemplar
estas sales como excipientes en el disefio de medicamentos de liberacion
modificada (Minotta Jiménez, 2016). Por tal razon, se han disefiado formas
farmacéuticas que contienen estos polimeros y permiten mejorar el transporte de

farmacos como los betalactdmicos (Ortiz & Paola, 2013).

Las sales derivadas de este polimero, especificamente PAM-18Na y PAM-18K, son
de utilidad en la encapsulacion de farmacos debido a su caracter anfifilico
(Salamanca Mejia, Constain; Urbano, Bruno;Carrasco, 2011). Debido a esto, se ha
realizado la evaluacion de la relacion entre las propiedades de superficie y liberacion
in vitro de ampicilina de una matriz comprimida que contiene PAM-18Na, mostrando
la efectividad de esta sal en propiedades como dureza y tiempo de desintegracion
(C. Yarce, Echeverri, Salamanca, Palacio, & Rivera, 2016). Esta misma evaluacién
de la relacion de las propiedades de superficie y la liberacion in vitro de ampicilina
se realiz0 utilizando una matriz polimérica de PAM-18K, mostrando que el
porcentaje de esta sal polimérica en la matriz influye en la dureza y tiempo de
desintegracion, asi como también en los mecanismos de liberacion del farmaco.(C.

J. Yarce, Pineda, Correa, & Salamanca, 2016)
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Para ampliar la informacion existente acerca de ests sales, en nuestro grupo de
investigacion de fisicoquimica farmacéutica (GIFF) se ha realizado la obtencion y
caracterizacion estructural y térmica de estos materiales poliméricos con diferentes
porcentajes de ionizaciéon (Giraldo, 2016), (Zapata, 2016). Sin embargo, no se ha
evaluado el efecto del porcentaje de ionizacion de las sales poliméricas en medio
acuoso, asimismo no se conoce la influencia del tiempo sobre diferentes
propiedades en solucion (potencial Z, tamafio de particula, polidispersidad de
tamafio, conductividad y pH).

Ademas, no hay muchas referencias acerca de la solubilidad de las sales
poliméricas en solucion acuosa, factor fundamental para su aplicacion en el disefio
de farmacos. Por tanto, este trabajo pretende aportar informacion sobre el
comportamiento del PAM-18K y PAM-18Na con diferentes porcentajes de ionizacion
en medio acuoso, con el fin de facilitar la aplicacion de estas sales poliméricas en

el disefio de sistemas de vehiculizacion a escala nanométrica.

2.2.2. Marco teérico

2.2.2.1. Materiales poliméricos

Los polimeros son macromoléculas compuestas por unidades repetitivas llamadas
monomeros. Existen diversas formas de clasificar los polimeros: segun su origen,
su estructura y el tipo de monémeros que lo conforman. En el primer caso, se
pueden dividir en: naturales, sintéticos y semisintéticos. Los sintéticos son
obtenidos al hacer reaccionar el polimero natural con determinados componentes

gue modifican su estructura quimica y de esta manera sus propiedades.
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Los semisintéticos a su vez tienen una fraccion natural y una sintética (Billmeyer,
2004). Segun la estructura pueden ser lineales o ramificados, esta conformacion
permite que los materiales poliméricos tengan caracteristicas muy variadas
(materiales rigidos, fragiles, blandos, moldeables etc.). Adicionalmente, de acuerdo
al tipo de mondmeros se encuentran los homopolimeros y copolimeros,
dependiendo si la unidad monomérica es la misma o por el contrario, esta formado

por dos 0 mas monomeros diferentes.

Una variable importante a considerar cuando se hace referencia a materiales
poliméricos es el grado de polimerizacion, el cual determina la longitud de la cadena
del polimero teniendo en cuenta el niumero de repeticiones de la unidad monomérica
(Teegarden, 2004).

Las sales derivadas del PAM18 o poli(acido-maléico-alt-octadeceno) son
polieléctrolitos anidnicos. Un ejemplo de estas son la sal sddica y potasica (Fig. 1y
2) las cuales se sintetizan mediante hidrolisis del PAM18 con NaOH y KOH
respectivamente (Giraldo, 2016) . Estas tienen un gran potencial a nivel
farmacéutico debido a su naturaleza quimica, ya que poseen iones carboxilato, los
cuales tienen interacciones favorables con el agua. Esta caracteristica le confiere al
polimero la capacidad de formar reservorios de farmacos de caracter apolar, debido
a la fraccion hidréfoba que presentan y al mismo tiempo por sus grupos carboxilato
mejorar la solubilidad del farmaco en medio acuoso. (Salamanca Mejia, Constain;

Urbano, Bruno;Carrasco, 2011).

Figura 1. Estructura quimica del PAM-18K.
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Figura 2. Estructura quimica del PAM-18Na.

2.2.2.3. Tamafio de particula

El tamafio de particula en un medio de dispersidn es un parametro que caracteriza
a los materiales poliméricos, por lo tanto, es fundamental su determinacion para
realizar una correcta descripcion fisicoquimica de los polimeros. El tamafio de una
particula se puede determinar mediante la técnica de dispersion de luz dinamica
(DLS). Esta técnica se relaciona con el movimiento browniano de las particulas
suspendidas en un liquido. EI movimiento browniano se conoce como el movimiento
aletorio de las particulas en solucién, como consecuecia del bombardeo continuo

de las moléculas del solvente que las rodean (Malvern Instruments Ltd, 2015).

El método utilizado para cuantificar el tamafio consiste en que la luz dispersada por
particulas con movimiento browniano, tienen un desplazamiento muy pequefio en
su longitud de onda. Estos desplazamientos son causados por el efecto doppler y
generalmente son mindsculos, lo que implica que solo puedan medirse mediante
rayos laser monocromaticos (Gennaro, 2000). El cambio en la longitud de onda de
la luz dispersada por las particulas, permite calcular el coeficiente de difusion
traslacional (D), el cual permite junto con la ecuacion de Stokes-Einstein (1) ,

obtener el tamafio de una particula:

kT
3nnD

d(H) = (1)

donde:

d(H):didmetro hidrodinamico
D: Coeficiente de difusion traslacional
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K: Constante de Boltzman
T: Temperatura absoluta
n: Viscosidad

Cabe resaltar que la ténica de dispersion de luz dindmica mide el diametro
hidrodindmico, es decir el radio de la particula en dispersién, ya sea homogénea u
heterogénea. Este radio se refiere a la manera como una particula difunde dentro
de un fluido, es decir que cada particula se mueve con capa de iones y moléculas

adheridas a su superficie (Bhattacharjee, 2016).

2.2.2.4. Potencial Z

Las particulas dispersas en un medio determinado pueden experimentar fuerzas de
atraccion y repulsion electroestaticas, las cuales determinaran la interaccion neta
entre estas particulas. El potencial Z es una medida del balance entre dichas fuerzas
repulsivas y atractivas (Figura 3A) que se presentan entre las particulas y se define
como el potencial eléctrico que existe entre la capa de Stern y la capa difusa (Figura
3B). El modelo de la doble capa explica que alrededor de una particula dispersa se
dispone una capa de contraiones fuertemente ligadas que rodea su superficie, esta
corresponde a la capa de Stern. La capa difusa esta formada por un balance entre
los contraiones atraidos por la particula y aquellos que repele la capa de Stern. A
medida que aumenta la distancia respecto a la particula disminuye el potencial

eléctrico hasta llegar a 0 (Bhattacharjee, 2016).

El valor del potencial Z aporta informacioén acerca de la estabilidad fisica de la
dispersion. Si las particulas se encuentran fuertemente cargadas, no va a existir
interaccién entre ellas como consecuencia de las fuerzas de repulsion
electroestaticas. Por el contrario, en el caso de que la dispersion presente valores
de potencial Z bajos (independientemente del signo), significara que las particulas

interaccionaran formando agregados (Malvern Instruments Limited, n.d.).
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En el caso de sistemas heterodispersos, los valores de potencial Z descritos para
considerarlas estables fisicamente, se encuentran alrededor de 30 mV, por lo que
valores menores a esta magnitud son unindicativo de baja estabilidad y con ello, las

dispersiones tiendad a generando agregados (Malvern Instruments Limited, 2015).
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Figura 3. A. Curva de energia neta de interaccion B. esquema de la doble capa del
potencial Z (UNAM, 2008).

2.3. Objetivos

2.3.1. Objetivo general

Caracterizar fisicoquimicamente las sal sédica y potasica del poli(acido maléico-alt-
octadeceno) con diferentes porcentajes de ionizacion (22, 39, 63 y 95% para la sal

sbdica y 20, 35, 52 y 99% para la sal potasica ) en medio acuoso.

2.3.2.  Objetivos especificos

- Evaluar cualitativamente la solubilidad de las sales poliméricas a cada
porcentaje de ionizacion (22, 39, 63 y 95% para la sal sédica y 20, 35, 52y

99% para la sal potasica ) mediante la técnica de turbidimetria.
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- Evaluar el efecto del tiempo sobre el pH, potencial Z, conductividad, tamafio
de particulay polidispersidad de tamafio de los sistemas poliméricos acuosos
a cada porcentaje de ionizacion (22, 39, 63 y 95% para la sal sddica y 20, 35,

52 y 99% para la sal potasica).

- Evaluar el efecto del porcentaje de ionizacidén de las sales poliméricas (22,
39, 63y 95% para la sal sodicay 20, 35, 52 y 99% para la sal potasica ) sobre
el pH, potencial Z, conductividad, tamafio de particula y polidispersidad de

tamano.

- Comparar el efecto del contraion (Na*, K*) en las sales poliméricas a cada
porcentaje de ionizacion (22, 39, 63 y 95% para la sal sédica y 20, 35, 52y

99% para la sal potasica).

2.4. Metodologia propuesta

2.4.1. Materiales

En este proyecto se utilizaron como materias primas: las sales poliméricas PAM-
18Nay PAM-18K con cuatro porcentajes de ionizacioén (22, 39, 63 y 95% para la sal
sbdica y 20, 35, 52 y 99% para la sal potasica ) y agua tipo | para preparar los
sistemas. Estas sales poliméricas fueron sintetizadas previamente en la Universidad

Icesi.
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2.4.2. Metodologia

2.4.2.1. Estudio tubidimétrico

El estudio turbidimétrico de las sales poliméricas (sédica y potasica) para cada
porcentaje de ionizacion (22, 39, 63 y 95% para la sal sodica y 20, 35, 52 y 99%
para la sal potasica) se realiz0 a diferentes concentraciones (tabla 1). Estos
sistemas se prepararon pesando la cantidad adecuada, en la balanza Sartorius

practum, segun el volumen y la concentracion establecida.

Posteriormente se dispersaron las muestras, haciendo uso de un ultraturrax Gehaka
D-160 durante un tiempo de 10 minutos. Una vez dispersadas, los sistemas se
sometieron a agitacién constante (6000 rpm) en un Shaker Heidolph Unimax 1010

a una temperatura constante (25 °C) durante 16 horas.

Las sal sbdica y potasica derivadas del PAM18, no presentan absorcion ni en la
region ultravioleta ni en la visible, por lo que se desarroll6 una metodologia por
medio de turbidimetria, donde se evalud la variacion de la turbidez respecto a la
concentracion de sales poliméricas en los sistemas acuosos. Esto con el objetivo
de definir los puntos donde el porcentaje de luz transmitido por los sistemas fuera
menor al 99% y a partir de esto establecer la concentracion de estudio de las sales
poliméricas en los diferentes porcentajes de ionizacion. En total se evaluaron 13
concentraciones, para los porcentajes de ionizacion bajos (22, 39 % para la sal
sédica y 20, 35 % para la sal potasica), la maxima concentracion fue de 20 mg/mL,
mientras que para los porcentajes de ionizacidn altos (63 y 95% para la sal sddica

y 52 y 99% para la sal potasica) la concentracion mas alta fue de 130 mg/mL.
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La variable de respuesta obtenida de la medicion en el espectrofotbmetro UV
Shimadzu 1800, fue porcentaje de transmitancia. Esto se realiz6 para cada
porcentaje de ionizacion a diferentes concentraciones, por triplicado (Tabla 1). El
porcentaje de transmitancia fue determinado a una longitud de onda de 600 nm,

haciendo uso de celdas de cuarzo y utilizando como blanco agua tipo |.

Tabla 1. Concentraciones de estudio para la determinacion cualitativa de
solubilidad de los sistemas poliméricos.

PAM-18Na PAM-18K
Porcentaje de 22%y 39 % 63% Yy 95 % 20%y 35 % 52y 99%
ionizacion
0,01 3 0,01 3
0,05 5 0,05 5
0,1 10 0,1 10
0,5 13 0,5 13
Concentraciones 1 16 1 16
sistemas
poliméricos 15 20 15 20
(mg/mL) 2 30 2 30
3 40 3 40
5 50 5 50
7 70 7 70
10 90 10 90
13 110 13 110
20 130 20 130
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2.4.2.2. Preparacion de dispersiones acuosas de las sales sodica y
potasica para estudio de la influencia del tiempo

Para la realizacion de los estudios de influencia del tiempo sobre las variables
respuesta (potencial Z, tamafio de particula, polidispersidad de tamafio, pH,
conductividad y potencial), se definié utilizar una concentracion de 1 mg/mL. La
preparacion de los sistemas acuosos se realizé pesando 50 mg de cada una de las
sales poliméricas a cada porcentaje de ionizacion y se transfirio a tubos falcon a los
cuales se adicionaron 50 mL de agua tipo | con ayuda de una micropipeta.
Posteriormente, se realizo la dispersion de estos sistemas utilizando un Ultraturrax

Gehaka D-160 a una velocidad de 4000 rpm por un tiempo de 10 minutos.

2.4.2.3. Estudio de la variacién de pH de los sistemas poliméricos en

medio acuoso respecto al tiempo

La influencia del tiempo sobre el pH fue evaluada durante 60 horas a intervalos de
tiempo de: 0, 2, 4, 8, 12, 24, 36, 48 y 60 horas. El medidor de pH Sanxin MP521 fue
el empleado para la medicion de esta variable de respuesta. Previo a la
determinacion del pH de las muestras, se calibrd el equipo utilizando tres soluciones
de referencia: pH 4,7 y 10, ademas entre cada medicién se determiné el pH de uno
de los estandares, para verificar que los resultados generados por este equipo
fueran confiables. Cabe resaltar que los sistemas poliméricos en medio acuoso,
antes de realizar la medicion se llevaron al vértex durante 20 segundos. Todas las
mediciones para cada sistema polimérico a cada porcentaje de ionizacion (22, 39,
63y 95% para la sal sédica y 20, 35, 52 y 99% para la sal potasica ) se realizaron
por triplicado. Para la determinaciéon del pH se sumergio el electrodo en la muestra
y se espero un tiempo de tres minutos para obtener un valor estable de pH. Entre
cada medicion se limpiaba el electrodo con agua tipo | y se secaba, para evitar
contaminacion entre las muestras y obtener una correcta medicion de la variable de
respuesta. Los sistemas acuosos de las sales poliméricas se mantuvieron durante
el estudio en la camara de estabilidad (CAMS) a una temperatura de 30 grados
centigrados y una humedad de 35%.
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2.4.2.4. Estudio de la variacion del potencial Z respecto al tiempo de los

sistemas poliméricos en medio acuoso

El estudio del potencial Z para cada sal polimérica a cada porcentaje de ionizacion
(22, 39, 63 y 95% para la sal sbdica y 20, 35, 52 y 99% para la sal potasica ), se
realizd por un tiempo de 60 horas. Los intervalos a los cuales se efectuaron las
mediciones fueron: 0, 2, 4, 8, 12, 24, 36, 48 y 60 horas. Para cada uno de estos
tiempos, se determiné el potencial Z por triplicado.

Los sistemas poliméricos permanecieron durante este tiempo en la camara de
estabilidad CAMS a una temperatura de 30 grados centigrados y una humedad de
25%. El equipo utilizado para la medicion de esta variable, fue el Zetasizer Nano
ZSP y las celdas DTS 1070 de la marca Malvern.Para la introduccién de la muestra
en la celda se realiz6 previamente una filtracion, haciendo uso de un filtro cualitativo
Whatman™ de 70 mm. La celda se lavé tres veces con agua tipo I, se purgé con la
muestra y se introdujo posteriormente un volumen de los sistemas poliméricos que
permitiera efectuar la medicién. Para disminuir la variabilidad de los resultados y
minimizar el error, se utilizé siempre la misma celda para este estudio. Entre cada
medicion, se asegurd que la celda estuviera limpia y totalmente seca. Es importante
resaltar que para garantizar la homogeneidad del sistema polimérico en el momento
de la medicién, antes de tomar la muestra, esta se llevé al vortex IKA S1 durante 20
segundos.

2.4.25. Estudio de la variacién de la conductividad de los sistemas

poliméricos en medio acuoso respecto al tiempo

La conductividad de los sistemas acuosos de la sal sédica y potasica para cada
porcentaje de ionizacion (22, 39, 63y 95% para la sal sédica y 20, 35, 52 y 99% para
la sal potasica ) se midio utilizando el conductivimetro Denver CR30. Para esto, se
lavé minuciosamente el electrodo con agua tipo | y se seco antes de introducirlo en
la muestra (previamente dispersada), esperando un minuto para la obtencién de un

valor estable de conductividad.
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Antes de realizar la medicion se llevaron las muestras al vortex por 20 segundos.La
medicion de esta variable de respuesta se realizo por triplicado, durante 60 horas a
diferentes intervalos de tiempo (0, 2, 4, 8, 12, 24, 36, 48 y 60 horas). Los sistemas
acuosos se mantuvieron a unas condiciones ambientales constantes, ya que
permanecieron durante todo el estudio en una camara de estabilidad (CAMS) a una
temperatura de 30 grados centigrados y una humedad del 25%.

Para garantizar la confiabilidad de las mediciones, para cada tiempo analizado se
midio el estandar de calibracion (1413 uS/cm), comprobando asi que se el equipo

arrojaba valores cercanos al estandar y en caso de no estarlo se calibraba.

2.4.2.6. Estudio de la variacion del tamafio de particula y polidispersidad
de tamafio de los sistemas poliméricos en medio acuoso

respecto al tiempo

El Zetasizer nano ZSP fue el equipo utilizado para realizar la medicion de estas
variables de respuesta para los sistemas poliméricos, previamente dispersados, a
cada porcentaje de ionizacion (22, 39, 63 y 95% para la sal sodica y 20, 35, 52 y
99% para la sal potasica ). En este caso, se hizo uso de una celda de plastico ,
asegurando siempre la limpieza y remocion total del agua.

La celda se lavo tres veces con agua tipo |, se purgd con la muestra que fue
previamente filtrada mediante filtros cualitativos Whatman™ de 70 mm y se introdujo
en esta un volumen de muestra que permitiera la medicién. La determinacion del
tamafo de particula y la polidispersidad de tamafio se realizaron durante 60 horas
a diferentes intervalos (0, 2, 4, 8, 12, 24, 36, 48 y 60 horas). Cada medida de la
variable de respuesta se efectud por triplicado, utilizando la misma celda. Para
garantizar una buena homogenizacién de la sales poliméricas en el sistema acuoso,
se llevaron al vortex IKA S1 durante 20 segundos, previo a la medicién. Cabe
resaltar, que para mantener constantes las condiciones ambientales en las que se
encontraban las muestras, estas permanecieron durante todo el estudio en la
camara de estabilidad (CAMS) a una temperatura de 30 grados centigrados y una
humedad de 25 %.
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2.5. Resultados y discusion

2.5.1. Estudio tubidimétrico de las sales poliméricas (PAM-18K, PAM-

18Na) en medio acuoso

Se determin6 que 1 mg/mL era una concentracion optima de las sales poliméricas
en los sistemas acuosos, desde el punto de vista de medicion del potencial Z,
tamafio de particula y polidispersidad de tamafo. Adicionalmente, esta
concentracion permitia la obtencion de sistemas de una sola fase para el caso de
porcentajes de ionizacion altos (63 y 95% para la sal sddica 'y 52 y 99% para la sal
potasica) y sistemas que tienden a ser homogéneos para los porcentajes de

ionizacion bajos (22, 39 % para la sal sodica y 20, 35 % para la sal potasica).

Se observo que el porcentaje de ionizacion es una variable que afecta directamente
a la solubilidad de las sales poliméricas en medio acuoso. El estudio tubidimétrico
se realizé midiendo el porcentaje de transmitancia de los sistemas poliméricos en
medio acuoso, a diferentes concentraciones. Esto con el objetivo de encontrar la
concentracion donde se generaba un gran cambio en los valores de transmitancia,
lo que indicaba una saturacion del sistema acuoso. Porcentajes de transmitancia
cercanos al 100%, significan una solubilizacion casi completa del polimero en el

medio acuoso.
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Figura 4. Porcentaje de luz transmitidas de los sistemas poliméricos formados por PAM-18K (A-D)
y PAM-18Na (E-H), con diferentes porcentajes de ionizacion. A. 20% B. 35% C. 52% D. 99% E.
22% F. 39% G. 63% H. 95%.

Se observé que la solubilidad es directamente proporcional al porcentaje de
ionizacion (Figura 4). Por esto, los sistemas poliméricos acuosos altamente
ionizados (52 y 99% para sal potasica y 63% y 95% para sal sédica), presentaron
un mayor porcentaje de transmitancia a concentraciones mayores en comparacion
con los porcentajes de ionizacibn menores (20 y 35% para la sal potasica 'y 22% vy
39% para sal sodica).

Esto se puede comprobar observando los valores de concentraciones utilizados
para las sales poliméricas (PAM-18K, PAM-18Na) a altos porcentajes de ionizacién
(tabla 1) y los porcentajes de transmitancia presentados para una misma
concentracion. En estos casos se utilizaron concentraciones mucho mayores en
comparacion a la utilizada en los bajos porcentajes de ionizacion, debido a la mayor

solubilidad que presentan estos sistemas.
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Los puntos de inflexion observados para la sal potasica ionizada al 20 y 35%,
estuvieron entre 0.1 y 0,5 mg/mL. Esto nos indica un comportamiento muy similar
para ambos porcentajes de ionizacion, sin embargo, la sal potasica ionizada al 20%
presento un porcentaje de transmitancia menor a la maxima concentracion utilizada
(7 mg/mL) en comparacion con la sal ionizada al 35%. Respecto a la sal sodica,
para los porcentajes de ionizacidn menores (22 y 39%), las concentraciones entre
las cuales se observo un cambio drastico en el porcentaje de transmitancia, fueron
0,5 y 1 mg/mL.Esta informacion refleja la baja solubilidad de los sistemas
poliméricos con bajos porcentajes de ionizacion, donde se observl una saturacion
del sistema (punto de inflexion) a concentraciones muy bajas en comparacién con
las presentadas con los porcentajes de ionizacion altos. Por otra parte, la sal
potasica ionizada al 99% presentd unos valores de transmitancia mayores para una
concentracion de 130 mg/mL en comparacion con la sal sodica ionizada al 95%.
Esto refleja el efecto del contraion sobre la solubilidad de los sistemas poliméricos
en medio acuoso, indicando que la sal que presenta como contraion el potasio tiene
una solubilidad superior a la sal sédica a la maxima concentracion de trabajo (130

mg/mL).

Para las sales poliméricas con porcentajes de ionizacion altos no se observaron
cambios drasticos en la luz transmitida a una concentracién maxima de130 mg/mL.
Por lo que en estos casos, es necesario ampliar el rango de concentraciones de
estudio para obtener la concentracion en la cual el sistema sea turbio y presente

valores de transmitancia cercanos a cero.
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En los bajos porcentajes de ionizacion (en ambas sales poliméricas) se alcanzaron
valores cercanos a cero, a concentraciones muy bajas (20 mg/mL) de los sistemas
poliméricos en medio acuoso, a diferencia de los altos porcentajes de ionizacion,
donde no fue posible alcanzar transmitancias bajas (cercanas a cero), ni siquiera a
una concentracion de 130 mg/mL de las sales poliméricas en medio acuoso. Este
efecto se vio mas marcado en el maximo porcentaje de ionizacion (99% para sal
potasica y 95% para sal sédica), en el que los porcentajes de transmitancia, para
ambas sales poliméricas, fueron superiores al 65% a la concentracion mas alta de
trabajo(130 mg/mL).

En general para ambas sales poliméricas, a altos porcentajes de ionizacion se
observa de manera cualitativa una solubilidad superior en contraposicion a los bajos
porcentajes de ionizacion. Las sales ionizadas en mayor proporcion, tienen una
solubilidad superior, debido al gran nimero de los grupos carboxilato presentes en
estos polimeros, lo que ocasiona que se generen interacciones de tipo i6n-dipolo
con el agua (Gillespie, Humphreys; Baird, 1990). Estas interacciones son altamente
favorables ya que promueven procesos de solubilizacion en el medio acuoso. En
contraste, los porcentajes de ionizacion bajos, al tener poco caracter hidrofilo (poca
presencia de grupos carboxilato), tieden a formar agregados polimericos que

disminuyen marcadamente la solubilidad de estas sales poliméricas en solucion.

2.5.2. Efecto del tiempo y el porcentaje de ionizacién sobre el pH y
potencial Z de las sales poliméricas (PAM-18K, PAM-18Na) en medio

acuoso

En la figura 5, se observa que existe una fuerte influencia del tiempo sobre el pH
para ambos sistemas poliméricos (PAM-18K, PAM-18Na). Se presentd una fuerte
fluctuacion del pH para todos los porcentajes de ionizacion de cada sal polimérica.
Ademas, se evidencia que este tiende a disminuir con el paso del tiempo, siendo un

aspecto generalizado tanto para la sal sédica como para la sal potasica.
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Figura 5. Variacion de pH con respecto al tiempo de los sistemas acuosos formados por:
A. PAM-18K 1mg/mL con diferentes porcentajes de ionizacién (20, 35, 52 y 99%) B. PAM-
18Na 1 mg/mL con diferentes porcentaje de ionizacion (22, 39, 63 y 95%).

La disminucién de los valores de pH en cada porcentaje de ionizacién para ambas
sales poliméricas es causada por el alto dinamismo del sistema en medio acuoso.
La reacciones que se presentan entre el sistema polimérico y el agua (Figura 6y 7),
son de tipo reversibles. Se genera entonces un proceso en el que los grupos
funcionales que tienen los polimeros se protonan y desprotonan a medida que

transcurre el tiempo.

Las dos sales poliméricas con altos porcentajes de ionizacion (52 y 99% para PAM-
18K, 63y 95 % para PAM-18Na), presentan mayor cantidad de grupos carboxilato.
A tiempo 0 predomina el equilibrio mostrado en la figura 6. La especie A (base
organica), reacciona con el agua y forma OH-. De acuerdo, con esto se debhid
observar un aumento del pH con el tiempo, por el contrario, el pH de los sistemas
poliméricos en medio acuoso disminuyd. Esto se explica teniendo en cuenta la figura
6, el grupo hidroxilo formado, reacciona posteriormente, con la especie B y de esta
manera se forma A, lo cual disminuye la concentracion de hidroxilos en el medio,

generando una disminucién gradual del pH con el tiempo.

En el caso de los porcentajes de ionizacidén bajos (20 y 35 % para PAM-18K, 22 y
39 % para PAM-18Na) predomina el equilibrio de la figura 7. En estos sistemas, la
mayor parte de los grupos carboxilatos se encuentran protonados (especie C), por
lo que al reaccionar con el agua se forma la especie D, liberando iones hidrégeno,

los cuales disminuyen el pH del medio acuoso.
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Figura 7. Reaccién quimica principal de las sales poliméricas(20 y 35 % para PAM-18K, 22 y 39 %
para PAM-18Na) en medio acuoso.

El dinamismo presentado por estas sales poliméricas debe ser finito, es decir que
se debe llegar a un equilibrio termodinamico, en donde no se presentan variaciones
en los valores de pH de los sistemas poliméricos con el tiempo. Transcurrido 60
horas, el sistema aun no ha alcanzado una estabilizacion del pH, por tanto se puede

concluir que en este punto no se ha alcanzado dicho equilibrio.

Las especies A y B, son frentes reactivos y termodindmicamente inestables, por lo
gue con el paso del tiempo (mayor al del estudio), estos grupos carboxilato van a
tender a protonarse, formando acidos carboxilicos (Figura 7, especie C),
estructuras mas estables termodinAmicamente, generando asi la neutralizacion del
sistema poliméricos. Esto por tanto, promueve el fénomeno de agregacion, debido
a la disminucion de la repulsién electrostatica entre las particulas cargadas
(Kralchevsky, Peter;Danov, Krassimir; Petkov, 2016). Por todo esto, es importante
que en un futuro, se amplie el tiempo de estudio del pH para determinar en que
momento el sistema polimérico se estabiliza, es decir, llega al equilibrio

termodinamico.
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Para ambas sales, los altos porcentajes de ionizacion (52 y 99% para sal potasica
y 63 y 95% para sal sédica) presentaron los valores de pH més altos alrededor de
11, mientras que los bajos porcentajes de ionizacion (20 y 35% para sal potasica y
22 y 39% para sal sédica) registraban valores de pH menores (cercanos a 6). Esto
se debe a que, en los porcentajes de ionizacion mayores, hay una mayor presencia
de grupos carboxilato, lo cual les confiere a estos polimeros una caracter basico.
Estos grupos funcionales, hacen que se genere la reaccion mostrada en la figura 6.
La formacion de los grupos hidroxilo de este equilibrio, se traduce en un pH inicial

de los sistemas poliméricos muy alto.

A medida que disminuye el porcentaje de ionizacién, predominan los &cidos
carboxilicos, haciendo que estas sales poliméricas presenten un caracter menos
basico (pH cercano a 6). En la figura 7 se puede observar que uno de los acidos
carboxilicos de la especie C, se desprotona, liberando H* al medio acuoso y
disminuyendo el pH. De esta manera se explica que el pH de estos sistemas
poliméricos a tiempo 0 sea muy acido en comparacion con los sistemas poliméricos

con porcentajes de ionizacion altos.

Adicionalmente, se encontrd6 gran diferencia en cuanto a la magnitud de la
fluctuacién o cambio de los valores de pH con el tiempo (tiempo=0h y tiempo=60h)
en los sistemas poliméricos de alto porcentajes de ionizacion (52 y 99% para sal
potasicay 63 y 95% para sal sédica) en comparacién con los sales poliméricas con
bajos porcentajes (20 y 35% para sal potasicay 22 y 39% para sal sodica). Para los
porcentajes altos, los cambios de pH fueron mucho mas drasticos y de mayor
magnitud, mientras que la diferencia entre los valores de pH a tiempo inicial y final
de los bajos porcentajes de ionizacion fue mucho mas pequefia, inclinadose a tener
una mayor estabilidad. Esto se debe a que, a altos porcentajes de ionizacion, existe
una mayor presencia de iones y por tanto, de carga en estos sistemas, generando
un mayor dinamismo y movilidad, lo cual hace que los cambios con el tiempo sean
mas marcados en comparacion con bajos porcentajes de ionizacion, donde hay

poco dinamismo debido a la poca carga existente.
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La determinacion del efecto del tiempo sobre el potencial Z de los sistemas acuosos
de las sales poliméricas (PAM-18K, PAM-18Na) se realiz6 por 60 horas. Los
resultados obtenidos de este ensayo, para cada porcentaje de ionizacion de cada
sal polimérica, se muestran en la figura 8.

Como puede observarse, para las dos sales poliméricas se obtuvieron valores de
potencial Z negativos en todos los tiempos. Esto se debe a la estructura quimica de
estas sales (Figura 1y 2), las cuales poseen acidos carboxilicos, que en soluciéon
acuosa generan una carga negativa en el polimero, como consecuencia de la

formacién de grupos carboxilatos.
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Figura 8. Variacién del potencial Z respecto al tiempo del sistema acuoso de A. PAM-18K 1mg/mL
con diferentes porcentajes de ionizacion (20, 35, 52 y 99%) B. PAM-18Na 1 mg/mL con diferentes
porcentaje de ionizacién (22, 39, 63 y 95%).

Teniendo en cuenta los valores obtenidos de potencial Z para las dos sales
poliméricas, se observd una fuerte influencia del tiempo y del porcentaje de
ionizacién sobre esta variable de respuesta (Figura 8). En general, el potencial Z se
vuelve menos negativo con el paso del tiempo. No obstante, en las primeras horas
se observan fluctuaciones, sin tendencias claras las cuales se atentan pasadas las
24 horas. Después de este tiempo, el potencial Z aumenta (se vuelve menos
negativo) en todos los casos, lo que se traduce en la despolarizacion de la interfase
de los sistemas poliméricos, como consecuencia de la protonacion de los grupos

carboxilato (Figura 6B). Esto se ve reflejado tanto en el potencial Z como en el pH.
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Con los resultados de potencial Z obtenidos para las dos sales poliméricas a cada
porcentaje de ionizacion, se determino que todos los sistemas inicialmente (tiempo=
0 h) tienden a ser estables, ya que los valores de potencial Z son mas negativos
gue -30 mV. Esta estabilidad fisica de las dispersiones poliméricas va diminuyendo
con el paso del tiempo, lo que se representa con valores de potencial Z menos
negativos. Este aumento en el potencial Z, es un fuerte indicio de que el polimero

se esta agregando.

2.5.3. Efecto del tiempo y el porcentaje de ionizacién sobre el tamafio de
particulay polidispersidad de tamafio de las sales poliméricas (PAM-
18K, PAM-18Na) en medio acuoso

En el estudio de la influencia del tiempo sobre el tamafio de particula de las sales
poliméricas en medio acuoso, se observo que para ambas sales, en todos los
porcentajes de ionizacion, se presentd una alta variabilidad en las poblaciones de
tamafio de particula. Estas fluctuaban entre poblaciones pequefas (cercanas a 70
nm) y grandes (alrededor 2000 nm), que aparecian y desaparecian con el tiempo.
Como consecuencia del alto dinamismo de los sistemas poliméricos en solucién

acuosa, aspecto observado tambien en el estudio del potencial Zy pH con el tiempo.

La funcion de correlacion de las poblaciones de tamafio, muestra el tiempo en el
gue las particulas son detectadas por el rayo laser del equipo (técnica de dispersion
de luz dindmica). Esta debe tener una forma sigmoidea, es decir, en los tiempos
iniciales se detectan un mayor nimero de particulas, mientras que en tiempos
posteriores este valor disminuye. Por otro lado, el ajuste de datos representa que
tanto se acercan los resultados obtenidos a una funcién de distribucion escogida

por el equipo (Malvern Instruments Ltd, 2014).
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En la figura 9 y 10, se muestran las funciones de correlacion y ajuste de datos para
ambas sales poliméricas con un porcentaje de ionizacién de 20% para la sal
potasica y 22 % para la sal sodica, transcurrido un tiempo de 60 horas. Se plantea
la hipotesis de que los sistemas de las sales poliméricas se estan agregando, ya
que en el correlograma se puede observar que, a tiempos iniciales, la funcién
empieza a disminuir de manera de adecuada. Sin embargo, al llegar al final se
observa una distorsion respecto al comportamiento ideal que debe presentar esta
grafica. Teniendo en cuenta que la linea base (tiempos finales del correlograma)
nos proporciona informacion sobre particulas de gran tamafio o formacion de
agregados, se puede confirmar que este proceso de agregacion polimérica,
efectivamente se esta presentando.

En el caso del diagrama de ajuste de datos, se puede observar que para ambas
sales, en los tiempos finales se presenta un desajuste de los resultados de tamafio
de particula (linea punteada) en relacion con la distribucién de tamafos elegida
(linea continua). Esto confirma la posible agregacion de las sales poliméricas en

medio acuoso.

S

Figura 9. A. Correlograma y B. diagrama de ajuste de datos del sistema acuoso
de PAM-18K 20% 1 mg/mL a un tiempo 60 horas.
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Figura 10. A. Correlograma y B. diagrama de ajuste de datos del sistema
acuoso de PAM-18Na 22% 1 mg/mL a un tiempo 60 horas.
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En el caso del tamafio de particula (Anexo 1), en los sistemas poliméricos (PAM-
18K, PAM-18Na) con bajos porcentajes de ionizacion (20 y 35 % para PAM-18K, 22
y 39 % para PAM-18Na), se presentaron principalmente poblaciones de gran
tamafio (2000 nm). Esto se debe a la poca carga de estos sistemas lo cual
disminuye el efecto de repulsion electroestatica y fomenta la formacion de
agregados de gran tamafo. Los sistemas poliméricos con bajo porcentaje de
ionizacion son mayoritariamente monomodales (1 sola poblacion de tamafio), con
tamafos de particula que se encuentran entre 200-500 nm. Pasadas 48 horas se
observa una transicion a tamafios mayores (2000-5000 nm). Este efecto se observé
principalmente para los porcentajes ionizacion de 20 % para la sal potasica y 22 %
para la sal sddica, donde a 60 horas se produce un aumento drastico en el tamafio

de particula (Figura 11Ay 12A).
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Figura 11. Variacion de las poblaciones de tamafio con el tiempo de los sistemas acuosos de PAM-
18K a diferentes porcentajes de ionizacién. Poblaciones monomodales: A. 20% B. 35% . Poblaciones
bimodales: C. 52% poblacion 1 D. 52% poblacién 2 E. 99% poblacion 1 F. 99% poblacion 2.

En la sales poliméricas (PAM-18K, PAM-18Na) con altos porcentajes de ionizacion,
se presentan de una a dos poblaciones de tamafio de particula (distribuciéon
bimodal). Sin embargo, en algunos casos se pudo observar que el sistema también

puede llegar a presentar una distribucion trimodal.
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Para los porcentajes de ionizacion elevados (52 y 99% para PAM-18K, 63y 95 %
para PAM-18Na) se observaron mayoritariamente poblaciones muy pequefias (10
nm - 50 nm). Esto debido a que en estos porcentajes, el polimero esta ionizado en
gran parte, por lo que se generan fenomenos de repulsion electroestatica, por la

gran cantidad de cargas presentes en la molécula (Figura 11 C.Ey 12 C,E).
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Figura 12. Variacion de las poblaciones de tamafio con el tiempo de los sistemas acuosos de
PAM-18K a diferentes porcentajes de ionizacion. Poblaciones monomodales: A. 22% B. 39% .
Poblaciones bimodales: C. 63% poblacién 1 D. 63% poblacion 2 E. 95% poblacion 1 F. 95%
poblacién 2.

De esta manera, las poblaciones de un tamafio de particula pequefio corresponden
a cadenas poliméricas que se encuentran solas, es decir, no agregadas. Sin
embargo, en los porcentajes de ionizacion elevados también se observan
poblaciones de tamafio grande, debido a que, el porcentaje de ionizacion de cada
sal polimérica es un promedio, es decir, en el caso del maximo porcentaje de
ionizacion no todas las unidades monoméricas se encuentran ionizadas en su
totalidad, por lo que estas zonas pueden generar interacciones por enlace de
hidrogeno entre las cadenas de carbonos, lo que se representa en tamafios de
particula grande (2000-5000 nm) (Figura 11 D,Fy 12 D,F).
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Otro parametro obtenido de manera simultanea con el tamafio de particula, es el
indice de polidispersidad (pd), el cual es una medida del grado de dispersion de un
polimero, es decir, la distribucion de tamafios que este presenta (Hernandez, Hugo;
Aguirre, 2005). Se considera que un sistema es monodisperso cuando su
polidispersidad es cercana a cero, mientras que valores cercanos a uno, indican
que la muestra presenta gran variedad de tamafios (Lancheros, Ruth; Belefio, José;

Guerrero, Carlos; Godoy-silva, 2014).

Al realizar el andlisis de los datos obtenidos para el indice de polidispersidad (pd)
de los sistemas acuosos, se observd que estos son altamante polidispersos en
todos los porcentajes de ionizacion para ambos sistemas (PAM-18K,PAM-18Na), lo
cual generd que la mayor parte de las medidas obtenidas no presentaran un buen
reporte de calidad (Anexo 1). Estos altos indices de polidispersidad en los sistemas
poliméricos promueven fendmenos de agregacion. La teoria de difusion de Ostwald,
explica que en una dispersion, las particulas pequefias con el tiempo, se depositan
en las particulas mas grandes con el objetivo de alcanzar un estado
termodinamicamente mas estable. La probabilidad de que se produzca este
fendmeno aumenta cuando la distribucion de tamafios es mas grande, es decir

cuando el indice de polidispersidad es mayor (Taylor, 1998).

Por esto, al presentar valores de polidispersidad altos se fomenta la union de
particulas pequefias a particulas grandes y con esto la generacion de agregados
moleculares de mayor tamafo. Esto se pudo comprobar mediante la funcién de
correlacion y el ajuste de datos para cada sal polimérica en todos sus porcentajes

de ionizacion.

Segun el estudio de caracterizacion fisica realizado a las sales poliméricas (PAM-
18K y PAM-18Na) en sus cuatro porcentajes de ionizacion (52 y 99% para sal
potasica y 63 y 95% para sal s6dica) en estado solido, se determind que a mayor

grado de ionizacion menor polidispersidad (Giraldo, 2016) (Zapata, 2016).

40



Este mismo fendmeno se presenté en los sistemas acuosos formados por estas
sales poliméricas, donde la polidispersidad para los porcentajes de ionizacion mas
altos fue menor en comparacion a lo observado para los sistemas con porcentajes
de ionizacién menores (20 y 35% para sal potasica y 22% y 39% para sal sodica) lo
que promueve, en mayor medida, fendmenos de agregacion en los sistemas
poliméricos formados por la sal sbdica y potasica en estos porcentajes de
ionizacion. Ademas, en la figura 13, se muestra la alta fluctuacion de la
polidispersidad con el tiempo, como resultado del elevado dinamismo del sistema

en medio acuoso.
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Figura 13. Variacion de la polidispersidad con el tiempo de los sistemas acuosos formados por
PAM-18K (A-D) y PAM-18Na (E-H) con diferentes porcentajes de ionizacion: A. 20 % B.35 % C. 52
% D. 99 % E.22% F.39% G.63% H. 95%.

2.5.4. Efecto del tiempo y el porcentaje de ionizaciobn sobre la
conductividad de las sales poliméricas (PAM-18K, PAM-18Na) en
medio acuoso

Al realizar el andlisis de la influencia del tiempo sobre la conductividad de las sales
poliméricas (PAM-18K, PAM-18Na) en medio acuoso, se determiné que esta
variable de respuesta aumenta con el tiempo. Esto se observé de manera
generalizada para ambas sales poliméricas en todos los porcentajes de ionizacion
(Figura 14).
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Figura 14. Variacién del conductividad respecto al tiempo del sistema acuoso de A. PAM-18K
1mg/mL con diferentes porcentajes de ionizacion (20, 35, 52 y 99%) B. PAM-18Na 1 mg/mL
con diferentes porcentaje de ionizacion (22, 39, 63 y 95%).

Con este ensayo se pudo comprobar el gran dinamismo que presentan estos
sistemas poliméricos (PAM-18K, PAM-18Na) en solucidon acuosa, ya que las
variaciones presentandas con el tiempo en los valores de conductividad, para todos
los porcentajes de ionizacién de cada sal, son muy marcados. Se observo un
aumento continuo de la conductividad con el tiempo para todos los sistemas
poliméricos (PAM-18K, PAM-18Na). El polimero esta en un proceso de continuo
cambio, donde se agrega y desagregra con el tiempo y esto se refleja en las

fluctuaciones de las variables de respuesta y en este caso de la conductividad.

La conductividad depende de mudltiples factores tales como: temperatura,
concentracion de iones, carga del i6n, viscosidad, solubilizacion del polimero y
principalmente del tamafio de los iones (La Cruz, 2007). Este ultimo, afecta en gran
medida a la movilidad de los iones y por lo tanto a su medicion. La movilidad de los
contraiones se ve limitada por la fuerte interaccidn electroestética que presenta con
el polielectrolito. Los contraiones en solucion se pueden encontrar unidos al
macroién o libres en el medio acuoso, estos ultimos corresponden a la fraccion
ibnica que sera medida por el conductivimetro (Bratko,Dusan; Celija,Nada;

Dolar,Davorin; Span,Joze; Trnkova, Libuse; Vlachy, 1983).

42



El porcentaje de ionizacion de las sales poliméricas es un factor que afecta de
manera directa la conductividad de estos sistemas en medio acuoso. Al analizar los
valores obtenidos de conductividad a tiempo inicial y final (O horas y 60 horas
respectivamente), se observan cambios muy grandes. A tiempo 0, la conductividad
fue proporcional al porcentaje de ionizacion, por lo que a mayor ionizacién del
polimero, mayor era el valor de conductividad inicial del sistema, esto como
consecuencia de la movilidad de los electrones en sistemas con mayor carga en la

molécula.

Sin embargo, con el paso del tiempo, el menor porcentaje de ionizacion (20% para
la sal potasica y 22% para sal sédica), en ambas sales, superd en gran magnitud la
conductividad del polimero ionizado en mayor proporcion (99% para la sal potasica
y 95% para sal sodica). Esto se explica a partir del modelo de doble capa eléctrica
que se forma alrededor de un polielectrolito en solucidn acuosa.Las sales derivadas
del PAM18, son polielectrolitos anidnicos ya que presentan en la superficie carga
negativa, como consecuencia de los grupos carboxilato presentes en la molécula.
Alrededor de estas cargas se situan los contraiones (Na*, K*), las cuales se
encuentran fuertemente adheridos a la superficie de la molécula formando una capa
intima. A medida que aumenta la distancia de la superficie de la sal polimérica se
encuentra la capa difusa, formado por diferentes iones: cationes y aniones. Por
altimo, se halla la zona de iones en disolucion, regién en la cual se mide la

conductividad del sistema acuoso.
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Segun la teoria de Manning, la conductividad de los sistemas acuosos depende en
gran medida de la densidad de carga, el porcentaje de ionizacion de la molécula en
cuestion y la distancia promedio entra cargas (Rios, Hernan; Barraza, Radll;
Gamboa, 1993) (Rios, 2001). En los porcentajes de ionizacién altos, hay una mayor
cantidad de cargas en la superficie de la molécula lo que produce que los
contraiones se adhieran de manera muy fuerte a la superficie, lo cual dificulta la
movilidad de los contraiones hacia la zona de iones en solucion, disminuyendo asi
el valor de conductividad. Mientras que en los porcentajes de ionizacion bajos, la
poca presencia de grupos carboxilato que generen carga (menor densidad de
carga), se traduce en una menor fuerza de interaccion entre el contraion y la
superficie de la molécula, facilitando asi el transporte de los contraiones a la zona
de iones en solucién. Por esto, a medida que pasa el tiempo, la conductividad de
los sistemas acuosos formados por las sales con porcentajes de ionizacion bajos,

supera en gran magnitud a los obtenidos con altos porcentajes de ionizacion.

2.5.5. Efecto del contraion (Na*, K*) sobre las sales poliméricas (PAM-18K,
PAM-18Na) en medio acuoso

Al realizar el analisis del efecto del contraion (Na* ,K*) sobre el potencial Z se
observa que a tiempo 0, la sal potasica presenta valores mas negativos para todos
los porcentajes de ionizacién respecto a la sal sédica. Ademas se presentan
cambios mas abrubtos, respecto a los valores iniciales y finales de potencial Z en el
caso de la sal potasica. Referente a la influencia del contraidén sobre el tamafio de
particula, se puede resaltar que la Gnica diferencia significativa entre estas dos sales
se produce para los porcentajes de ionizacion de 39% (PAM-18Na) y 35% (PAM-
18K). En el caso de la sal sédica, para este porcentaje, se observa la presencia de
algunas poblaciones de tamafio pequefio (10-50 nm), mientras que la sal potasica
no muestra este comportamiento.Sin embargo, en general el comportamiento
observado en el tamafio de particula es bastante similar para ambas sales
poliméricas, mostrando que en esta variable de respuesta no existe un gran efecto

del contraién en los sistemas acuosos.
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Al analizar el efecto del contraion sobre el pH, se concluy6 que el sistema acuoso
formado por la sal s6dica (PAM-18Na) presenta valores de pH a tiempo inicial (t=0
h) y final (t=60 h) mayores en todos los porcentajes de ionizacion, en comparacion
con los valores obtenidos para estos mismos tiempos para la sal potasica (PAM-
18K). En el caso de la conductividad se observa un fenébmeno similar al del potencial
Z, para la sal potasica en todos sus porcentajes de ionizacion, la variacion de la
conductividad inicial y final es de una magnitud mayor que la observada para la sal
sbédica. Ademas se observa, para la sal potasica, que la conductividad alcanzada
transcurrida las 60 horas es siempre superior en todos los porcentajes de ionizacion

en contraste con la sal sédica.

2.6. Conclusiones

Se encontré que la concentracion a la cual los sistemas poliméricos tienden a ser
homogéneos en medio acuoso, es de 1 mg/mL. Se observd que el tiempo y el
porcentaje de ionizacidn de las sales poliméricas, tienen gran influencia sobre todas
las variables de respuesta estudiadas (pH, potencial Z, tamafio de particula,
polidispersidad de tamafo y conductividad) para los sistemas formados por la sal
sbdica y potasica derivadas del PAM18 en medio acuoso. Se evidencié una
disminucién del pH con el paso del tiempo. Adicionalmente se obtuvo, un aumento
del potencial Z y la conductividad con el tiempo para las dos sales poliméricas en
todos sus porcentajes de ionizacién. Se evidencié un alto dinamismo en el sistema
debido a las variaciones en los tamafios de particula con el tiempo, ademas de la
alta polidispersidad de todos los sistemas. Ademas se evidencié que el contraion de
la sal polimérica (Na*, K*) tiene un efecto directo sobre las variables fisicoquimicas

analizadas.
Todos los fendbmenos observados indican una posible agregacién interpolimérica en

medio acuoso con el paso del tiempo. Este efecto predomina en los bajos

porcentajes de ionizaciéon de ambas sales poliméricas (PAM-18K, PAM-18Na).
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2.7. Recomendaciones

Se considera necesario hacer un estudio de potencial Z, tamafio de particula,
polidispersidad de tamafo, conductividad y pH durante un tiempo mayor al
evaluado en este proyecto para poder observar el equilibrio termodindmico.

Adicionalmente, una vez determinado el tiempo de equilibrio, es recomendable
realizar un estudio de las variables de respuesta mencionadas teniendo en cuenta
el tiempo que toman los sistemas poliméricos acuosos en el alcanzar el equilibrio
termodinamico. Con esto, se lograrian obtener mediciones sin variaciones
significativas con el tiempo, lo que aumentaria la reproducibilidad y permitiria
conocer el comportamiento real del polimero en medio acuoso. Para evaluar el
efecto de la concentracion de las sales poliméricas (PAM-18K, PAM-18Na),con
diferentes porcentajes de ionizacion, en medio acuoso, sobre las variables de
respuesta (potencial Z, tamafio de particula, polidispersidad de tamafo,
conductividad y pH) se propone elaborar una formulacion para mejorar la
solubilidad en medio acuoso de estas sales. Otra estrategia propuesta para mejorar
la solubilidad de los sistemas poliméricos (PAM-18K, PAM18-Na) en medio acuoso
y de esta manera evaluar el efecto de la concentracién de estas sales poliméricas
sobre las variables de respuesta estudiadas (potencial Z, tamafio de particula,
polidispersidad de tamafio, conductividad y pH), es utilizar la técnica de cosolvencia

con etanol.
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ANEXOS

Anexo 1. Tabla de resultados de la influencia del tiempo sobre el tamafo de
particulay polidispersidad de tamafio.

A continuacién, se muestran los resultados obtenidos en el estudio del efecto del
tiempo sobre el tamafio de particula y la polidispersidad de tamafo. En las
siguientes tablas se indica, para cada porcentaje de ionizacion de cada sal
polimérica (PAM-18K y PAM-18Na), los datos obtenidos de las variables de
respuesta mencionadas, en términos de intensidad y volumen. Las mediciones
realizadas se hicieron por triplicado, por lo que en la tabla se muestran los valores
de tamafio de particula y polidispersidad de tamafio para cada tiempo. En cada
medicidon pueden aparecer de una a tres poblaciones, representadas con los
nameros 1,2 y 3, a su vez cada poblacion tiene un porcentaje (%) asociado de
intensidad o de volumen. El porcentaje de intensidad mayor indica que esa
poblacién es la de mayor tamafio, mientras que el porcentaje de volumen indica la
cantidad de esa poblacién en la muestra.

Para cada medicién o corrida, el equipo arroja un reporte (R), el cual da informacion
acerca de la calidad de la medida, teniendo en cuenta que la muestra no debe
presentar fluorescencia, absorbancia, sedimentos, no debe tener polidispersidad
alta entre otros. Cuando no se cumplen con estos criterios, la medicién no es buena
y en la tabla se indica como RC (reporte de calidad). Por el contrario cuando la
medicion es buena se indica como B.

Otro parametro indicado en las tablas de resultados es la polidispersidad de tamafio
(pd), el cual determina si la muestra es monodispersa (pd cercana a 0,00) o por el
contrario, presenta varias poblaciones de tamafio (pd cercana a 1,00). Los kilo
conteos por segundo, estan indicados en la tabla como Kcps.
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Tabla 5. Resultados de tamafio de particula y polidispersidad de tamafio, en
términos de volumen e intensidad, respecto al tiempo, del sistema polimérico PAM-
18K con un porcentaje de ionizacién de 20%.
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Tabla 6. Resultados de tamafio de particula y polidispersidad de tamafio, en
términos de volumen e intensidad, respecto al tiempo, del sistema polimérico PAM-
18K con un porcentaje de ionizacién de 35%.
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Tabla 7. Resultados de tamafio de particula y polidispersidad de tamafo, en
términos de volumen e intensidad, respecto al tiempo, del sistema polimérico PAM-
18K con un porcentaje de ionizacién de 52%.
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Tabla 8. Resultados de tamafio de particula y polidispersidad de tamafio en
términos de volumen e intensidad, respecto al tiempo, del sistema polimérico PAM-
18K con un porcentaje de ionizacién de 99%.
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Tabla 9. Resultados de tamafio de particula y polidispersidad de tamafo, en
términos de volumen e intensidad, respecto al tiempo, del sistema polimérico PAM-
18Na con un porcentaje de ionizacion de 22%.
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Tabla 10. Resultados de tamafio de particula y polidispersidad de tamafio,en
términos de volumen e intensidad respecto al tiempo, del sistema polimérico PAM-
18Na con un porcentaje de ionizacion de 39%.
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Tabla 11. Resultados de tamafio de particula y polidispersidad de tamafo,en
términos de volumen e intensidad, respecto al tiempo, del sistema polimérico PAM-
18Na con un porcentaje de ionizacion de 63%.
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Tabla 12. Resultados de tamafio de particula y polidispersidad de tamario,en
términos de volumen e intensidad, respecto al tiempo, del sistema polimérico PAM-
18Na con un porcentaje de ionizacion de 95%.
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