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RESUMEN

En este proyecto se determinaron las caracteristicas estructurales y térmicas
de las sales de clorhidrato, formiato y acetato de Eudragit E-100 con el fin de
determinar el efecto del porcentaje de ionizacion y el tipo de contraion en las
propiedades antes mencionadas. Inicialmente se realizé la obtencion del
polimero mediante una nueva técnica que se compard con una previamente
estandarizada en el laboratorio. Posteriormente se determind la cantidad de
grupos dimetilamino y &cido carboxilico presentes en cada uno de los
materiales y se encontré una tendencia a aumentar la hidrélisis con la fuerza
del acido y la cantidad del mismo. Por otro lado, se analizaron las sales de los
polimeros formadas mediante espectroscopia de FTIR, en la que se constato
la presencia de puentes salinos en los materiales preparados con acido
clorhidrico y formico, mientras que no hubo evidencia suficiente para detallar
el tipo de interaccion que presenta el &cido acético. Estos resultados se
comprobaron mediante analisis de DSC y se determiné que los puentes
salinos del acido clorhidrico son a nivel intramolecular, mientras que en el
acido formico y el &cido acético las interacciones son intermoleculares



ABSTRACT

This research analyze the structure and the thermic behavior of chlorhydrate,
formate, and acetate of Eudragit E-100 in order to determine the effect of the
ionization degree and counterion on the properties previously mentioned. To
do so, the ionomeric materiales were synthesized using a modified
methodology, the results were compared with previously standardized
methodology. Later on the percentage of dimethylamine and carboxylic acid
groups present on all the ionomers were found using a potentiometric titration.
The results showed a tendency of the esters group to hydrolyze more with the
increase of the acid and the strength of it. Furthermore, the obtained materials
were tested by FTIR, where newly interactions between the polymer chains
were found, the spectra shows a strong presence of ionic interactions between
polymer chains and the counterions, especially in the materials prepared with
formic acid and with hydrochloric acid. The results obtained for the acetates
were not clear about the presence of this ionic interaction, but the water
solubility of this material proved its formation. These results were proven using
DSC, with this technique we also found that the ionic interactions are stronger
between the polymeric chains in the materials prepared with hydrochloric acid;
and even stronger with the counterion in the ones prepared with acetic and
formic acid.



INTRODUCCION

Gran parte de la investigacion y el desarrollo de nuevos farmacos se centra en
el descubrimiento de moléculas biologicamente activas. Antes de su
comercializacién, estos posibles farmacos deben pasar por una serie de
estudios y andlisis que buscan garantizar seguridad, eficacia y confiabilidad
(Baena, 2011). El costo monetario asociado a estos estudios es de
aproximadamente $ 802 millones de dolares por molécula (Dickson & Gagnon,
2009), y el éxito, medido como la probabilidad de que salga al mercado, esta
estimado en una molécula por cada millon evaluadas (Olaya, Garcia, Torres,
Ferro, & Torres, 2006). Esta problematica ha generado la necesidad de evaluar
nuevos enfoques al descubrimiento y desarrollo de medicamentos de forma
gue permita mejorar la capacidad de éxito. Uno de estos nuevos enfoques es
el desarrollo de nuevas matrices de liberacidon modificada (Verma, Krishna, &
Garg, 2002).

Las matrices de liberacion modificada nacen como solucion para la baja
solubilidad y permeabilidad de algunos principios activos, caracteristicas que
dependen de dos naturalezas altamente contrarias: la hidrofilicidad y la
lipofilicidad (Salamanca, 2007). La asociacion de estas matrices con el
principio activo median de diversas formas sus caracteristicas fisicoquimicas,
permitiendo el mejoramiento de la solubilidad o la permeabilidad e incluso la
modificacion de la liberacion del activo, logrando asi no solo aumentar la
probabilidad de éxito de comercializacion, sino ademas, la reformulacién de
moléculas actualmente aceptadas por los organismos reguladores mundiales,
lo que genera todo un pool de probabilidades para el galénico y para la
investigacion.

Ahora con el fin de continuar con el desarrollo e investigacién de matrices de
liberacion modificada, este proyecto busca la modificacion y caracterizacion
del polimero Eudragit E-100®, un copolimero de ésteres del 4cido metacrilico
capaz de formar sales debido a la presencia del grupo dimetilaminoetil
metacrilato, lo que ademas le permite obtener un comportamiento similar a la
que presentan los surfactantes. La obtencion del polielectrolito se hizo
mediante la mezcla en agua del Eudragit® E-100 con 3 &cidos diferentes
(acido clorhidrico, acético y formico) a diferentes concentraciones.

Las sales obtenidas de cloruro de Eudragit E-100, acetato de Eudragit E-100
y formiato de Eudragit E-100, fueron caracterizadas mediante FTIR,
potenciometria y calorimetria diferencial de barrido, con el fin de evaluar el
efecto del tipo de &cido y la cantidad en las caracteristicas estructurales y
fisicoquimicas del polimero, y asi complementar los estudios asociados a este
material polimérico que se han realizado en el grupo de investigacion de
fisicoquimica farmacéutica en la Universidad Icesi, generando la base para
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nuevos trabajos de investigacion que permitan identificar sus posibles
aplicaciones en el &mbito farmacéutico.



DESCRIPCION DEL PROYECTO

PLANTEAMIENTO DE LA PREGUNTA O PROBLEMA DE INVESTIGACION
Y SU JUSTIFICACION EN TERMINOS DE NECESIDADES Y PERTINENCIA.

Es de vital importancia para la accion farmacolégica de un medicamento que
el principio activo se distribuya adecuadamente por el organismo, para que asi
el farmaco pueda actuar sobre su diana farmacolégica y generar el efecto
fisioldgico que se espera. Es por esto que se requiere que el medicamento sea
capaz de solubilizarse en el medio fisiol6gico y que ademas pueda atravesar
las membranas bioldgicas.

En la actualidad existen distintos medicamentos, aprobados por las
autoridades regulatorias, que poseen varios problemas para cumplir las dos
caracteristicas anteriormente nombradas (Zhang & Wilkinson, 2007). Para
lograr que estos medicamentos logren su objetivo farmacoldgico los
farmacéuticos galénicos se valen de distintas estrategias que buscan mejorar
estas problematicas, una de ella es la adicion de excipientes o matriz con la
capacidad de mejorar las caracteristicas fisicoquimicas del activo.

Este proyecto da continuidad a una linea de investigacion que propone generar
nuevos materiales poliméricos, con el fin de generar matrices reguladoras de
propiedades fisicoquimicas y biofarmacéuticas de principios activos. También
complementa los resultados encontrados por el grupo de fisicoquimica
farmacéutica, que identifican estas sales poliméricas como coadyuvantes de
la solubilidad de los principios activos de naturaleza apolar y de algunos
antibioticos como es el caso de la ampicilina (Agredo & Florez, 2013).

Trabajos anteriores relacionados con la sal de clorhidrato de Eudragit E-100,
han demostrado un incremento significativo en la solubilidad del farmaco
ampicilina trihidratada al acomplejarla con el polimero (Agredo & Florez, 2013).
Quinteros y colaboradores demostraron un incremento en la solubilidad de 7
principios activos: acido benzdico, diclofenaco, furosemida, indometacina,
mesalamina, sacarina y acido salicilico al mezclarse con el polimero Eudragit
E-100 (Quinteros, y otros, 2008). Ademas de mejorar la solubilidad, muchos
estudios apuntan a que este polimero puede ser usado para mejorar la
permeabilidad. Trabajos en los que se ha asociado el Eudragit E-100 a algunos
farmacos como el enalapril maleato han resultado en un aumento de la
absorcion intestinal del principio activo (Ramirez-Rigo, Olivera, Rubio, &
Manzo, 2014).

Si bien los estudios sobre estos complejos son amplios, la mayoria se centran
en mostrar el efecto del polimero sobre la liberacibn o atribucion de
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propiedades a los farmacos con los que se asocia. Es por esto que este trabajo
se diferencia de los anteriores al realizar un andlisis desde el punto de vista
del polimero y no del farmaco, valiéndonos de metodologias analiticas,
térmicas y espectroscopicas.

Este trabajo responde de forma clara cual es el efecto de la formacion del
polielectrolito de Eudragit E-100 y lo relaciona con el efecto generado por el
acido con el que se produce y con la cantidad de grupos ionizados o ionizables
en su estructura. Esto con la finalidad de responder a la pregunta ¢Qué
influencia tiene en las caracteristicas estructurales y térmicas de la sal del
polimero Eudragit E-100 la adicion de diferentes acidos (clorhidrico, acético y
férmico) a diferentes concentraciones?

MARCO TEORICO Y ESTADO DEL ARTE

Sistemas Poliméricos.

Un polimero es una molécula de alto peso molecular, la cual se forma de unir
pequefias unidades repetitivas denominadas mondmeros (Bruice, 2008) . Los
polimeros pueden dividirse o clasificarse de varias maneras. Para empezar,
las estructuras poliméricas pueden dividirse segun su forma de obtencion en:
biopolimeros si son obtenidos de la naturaleza, polimeros sintéticos si se
obtienen mediante sintesis quimica o semisintéticos si son resultado de la
modificacion quimica de polimeros naturales. De igual forma pueden dividirse
segun la naturaleza y orden de su estructura repetitiva como homopolimero, si
su unidad repetitiva esta compuesta de un solo monémero y copolimero, si su
unidad repetitiva se compone de dos o mas mondémeros. En el caso de los
copolimeros, estos se pueden subclasificar como aleatorios, en orden o0 en
bloque segun la organizacion de la secuencia repetitiva (Painter & Coleman,
1997).

Por ultimo, los polimeros pueden ser clasificadas como idnicos (catidnicos y
aniénicos) o no iénicos, esto segun la capacidad de sus mondémeros de
ionizarse en diferentes medios. Debido a esto en muchos casos también se
denominan polielectrolitos. (Olea & Thomas, 1989).

Eudragit E-100 es un copolimero sintético en bloque de derivados del acido
metacrilico (USP-NF 25), basado en los mondmeros de dimetil aminoetil
metacrilato, butilmetacrilato y metil metacrilato en una distribucion 2:1:1
(Evonik, 2012).



[lustracién 1. Estructura del Eudragit E -100

Polimeros como el Eudragit E-100 tienen la capacidad de ionizarse segun el
pH permitiéndole generar interacciones en medios acuosos, lo que les confiere
una alta solubilidad. De igual forma su caracter ionico le confiere la posibilidad
de formar complejos con moléculas de carga contraria, permitiéndole
asociarse y contener diversas sustancias. Otra interesante caracteristica que
presentan estos polimeros es la capacidad de auto-organizarse en micro o
nano estructuras que le permitan maximizar las interacciones favorables con
el medio (Goddard, E D & Ananthapadmanbhan, 1993).

Aprovechando esta capacidad de los polimeros de auto-organizarse en
solucion y haciendo uso de la quimica sintética, se pueden adicionar grupos
hidréfobos, brindandole a la molécula una caracteristica anfipatica propia de
algunos surfactantes. Estas caracteristicas le permitirdn generar estructuras
micelares que son producto de las interacciones que se explican en la
llustracion 2 (Salamanca, 2007).

T~ Re 4 ulsian hidrofobica

[lustracién 2. Representacién de una cadena extendida de un polimero iénico (catidnico) en
solucién (Salamanca, 2007).

En la llustracion 2 se observa que las cadenas hidréfobas generan repulsion
con las moléculas del medio acuoso; ademas de presentar interacciones de
tipo ion- dipolo con las moléculas del agua y también repulsiones
electrostaticas entre las cargas de la cadena. Todas estas interacciones hacen
gue la cadena se auto-organice, generando asi micro o nano zonas hidréfobas
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similares a las que se presentan con los surfactantes (Salamanca, 2007). Se
ha encontrado que estas macroestructuras pueden presentarse en forma de
micela intercatenaria 0 generar pequefias zonas hidréfobas intracatenarias
similares a las que se observan en la llustracion 3.

Solvente — Cadena

ACcU0S0 polimérica
e

)

- -
>, ‘:‘Q&‘ Carga del

@
¥,

“,

. ‘1.‘. polimero

Agregado polimérico
(micela intermolecular)

[lustracién 3. Representacion de las posibles estructuras o agregados de polimeros i6nicos en
solucién (Salamanca, 2007).

Los polimeros al igual que todas las moléculas organicas requieren de una
caracterizacion que permita identificar sus propiedades tanto fisicas como
estructurales. A continuacién se tratan las técnicas que se utilizaran para
caracterizar los polielectrolitos de Eudragit E-100.

Espectroscopia de infrarrojo.

La espectroscopia de infrarrojo se basa en la lectura de transiciones
vibracionales y rotacionales, ocasionadas por la interaccién de un haz de luz
del espectro infrarrojo con el analito. Esta técnica se usa en general de forma
cualitativa para identificar grupos funcionales y de forma cuantitativa para
determinar la concentracion de una muestra (Sherman, 1997).

La técnica se basa en la vibracion de las moléculas, en general los espectros
de absorcién, emision y reflexion infrarroja tienen sentido si se analizan como
transiciones de un estado de energia vibracional a otro. Para que una vibracion
sea activa en el IR se requiere que se genere un cambio neto en el momento
dipolar (Skoog, Holler , & Crouch, 2008). En general toda molécula no lineal
posee un numero de 3N-6 vibraciones y 3N-5 para moléculas lineales, donde
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N es el nimero de &tomos presentes en la molécula. Sin embargo, no todas
estas vibraciones producen cambios en el momento dipolar, lo que genera que
aparezcan menos sefiales en el espectro.

Vibraciones de tension

Y

Simétrica Antisimétrica

X

Vibraciones de flexion

e

Balanceo en plano Tijerateo en plano

+Y+ |

Aleteo fuera del plano Torsién fuera del plano

XK

[lustracién 4. Tipos de vibracién Molecular (Universidad Del Pais Vasco, 2006)

Cada grupo funcional presente en una molécula posee alguno de los tipos de
vibracion que se observa en la llustracion 4. Esto sumado al hecho de que sus
valores de frecuencia se encuentran tabulados, convierte a esta técnica en una
excelente forma de identificar los grupos funcionales que componen la
estructura del analito.

En general, las sefales de infrarrojo debido a su naturaleza son bastante
anchas y se cubren facilmente por el ruido instrumental y la presencia de
variaciones en las vibraciones. Para solucionar este inconveniente los equipos
actuales utilizan algunos modelos matematicos como la transformada de
Fourier. Este modelo matematico mejora la resolucién de la sefial emitida lo
que permite identificar mejor las bandas (Skoog, Holler , & Crouch, 2008).

Calorimetria diferencial de barrido.

Esta técnica permite estudiar las diferentes transiciones de fase que sufre la
materia cuando se realizan ciclos de calentamiento/enfriamiento, esta
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informacion se puede relacionar con las interacciones intermoleculares y el
nivel de organizacion de las moléculas. Ademas la técnica permite identificar
la temperatura de fusion, transicion vitrea, sublimacion y descomposicion
(Skoog, Holler , & Crouch, 2008).

Para esta técnica se usan dos capsulas en las que se realizan los ciclos de
calentamiento/enfriamiento; en una de estas se encuentra el material a
analizar y en la otra un estandar de comportamiento térmico conocido, como
el indio. Las dos se calientan a temperatura constate, cuando un proceso
térmico ocurre y la temperatura de una de las capsulas varia, el sistema de
calentamiento entra en uso para compensar esta diferencia y regresar el
sistema a una igualdad. El sistema entonces mide la temperatura en la que
ocurre el fendmeno y la energia necesaria para devolver el sistema a la
igualdad (Surifiach, Baro, Bordas, Clavaguera , & Clavaguera-Mora, 1992).

Los estudios con esta técnica se pueden llevar a cabo a condiciones
atmosféricas variables. El resultado de esta técnica es un termograma similar
al que se observa en la llustracion 5.

.1.

Exotérmico

Oxidacion

Cristalizacian

Transicion
vitrea

Heat Flow (w/g)

Punto de
fusion
TEMPERATURA

4‘ Endotérmico

[lustracidén 5. Transiciones observables en un termograma (Schulken, Boy R.E, & Cox, 1964)

Sistemas poliméricos como matrices farmacéuticas.
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Los polimeros presentan una amplia gama de propiedades, lo que les da un
sin niumero de aplicaciones en la industria (Hansson & Lindman , 1996). Este
trabajo esta enfocado a la industria farmacéutica, en la que se destacan sus
usos como excipientes y componentes de las formulaciones farmacéuticas y
cosmeéticas.

Existen muchas caracteristicas fisicoquimicas que son necesarias para que
una molécula biolégicamente activa se convierta en un farmaco de venta
comercial. Por ejemplo, es de vital importancia que el principio activo sea
soluble en agua para que pueda disolverse en medios como el jugo gastrico,
el intestino o la sangre; pero también se requiere que sea hidréfobo para que
pueda ingresar por las membranas celulares y las distintas barreras corporales
(Hann & Oprea, 2004). Caracteristicas como estas son dificiles de obtener en
una sola molécula y son estas las que en muchas ocasiones evitan que
compuestos con gran actividad biolégica puedan ser usados como
medicamento.

Por lo anterior, se han desarrollado varias reglas que permiten a los
investigadores definir de forma rapida si una molécula con actividad
farmacoldgica se podra convertir en un medicamento. Un ejemplo de esto son
las conocidas reglas de Lipinsky o “The rule of five” (Lipinski, Lombardo,
Dominy, & Feney, 1997). Si bien estas reglas han servido para realizar un
mejor tamizaje, se ha demostrado que aun poseen muchas falencias (Paul,
2012). Por ejemplo, un estudio muestra que de 1204 farmacos que son
actualmente vendidos por la FDA solo 800 cumplen las reglas de Lipinski
(Overington, Al-Lazikani, & Hopkins, 2006). Por esto a lo largo de los afios se
han realizado varias modificaciones en pro de la mejora de esta regla (Paul,
2012) (Zhang & Wilkinson, 2007).

Si bien los avances en el ambito del descubrimiento de farmacos han dado
como resultado miles de nuevas moléculas, aun es comun encontrarse con
moléculas que no poseen una de las dos caracteristicas vitales antes
mencionadas. En especial es muy comun que las moléculas nuevas posean
una muy baja solubilidad, esto debido principalmente a su naturaleza organica
(Kawakami, 2012). Tomando esto en cuenta se tienen dos formas diferentes
de modificar las propiedades fisicoquimicas de estas moléculas de forma que
no se afecte su actividad bioldgica. La primera es modificando algunas
caracteristicas de la molécula, usando polimorfos metaestables del
compuesto, o usar el compuesto en forma de sal; y la segunda es mediante el
uso de coadyuvantes o modificadores (excipientes) de estas propiedades
generando asi nuevas formas farmacéuticas. Lo anterior se puede ver
explicado en la llustracion 6. (Kawakami, 2012).
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[lustracién 6. Mecanismos para mejorar la solubilidad de un principio activo (Kawakami, 2012).

En la industria farmacéutica los polimeros se usan para generar formas
farmacéuticas especiales que mejoren las propiedades fisicoquimicas de
algunos farmacos. Para que un polimero sea utilizado en la industria
farmacéutica debe cumplir con ciertas caracteristicas, la primera es que sea
biocompatible, es decir, no debe generar toxicidad en el organismo ni debe
metabolizarse en sustancias téxicas (Salamanca, 2007); la segunda, con el fin
de generar una quimica mas amigable con el medio ambiente, se busca que
estos polimeros sean lo mas biodegradable posibles; y por ultimo se busca
que el polimero no interfiera de manera negativa con la actividad biolégica del
farmaco.

En general estas formas especiales son denominadas formas de liberacion
modificada y pueden clasificarse de muchas maneras. Segun su fabricacion y
mecanismo de liberacion se pueden clasificar en: matricial, en la que el
farmaco se encuentra inmovilizado en una matriz principalmente de tipo
polimérica; o en reservorio en la cual una membrana que mantiene en su
interior el activo es la encargada de mediar su liberacion mediante
interacciones quimicas (Baena, 2011).

Los sistemas poliméricos se incluyen principalmente en la categoria de
matrices y en este caso la liberacion del principio activo esta mediada por tres
procesos especiales: difusién, disolucidbn y erosion. Estos procesos
dependeran de los grupos funcionales del polimero de la unién o interaccion
entre el farmaco y el polimero, y de la naturaleza del principio activo (Kabanov,
2006).

Entre los sistemas matriciales los mas conocidos son las matrices hidrofilas
hinchables, estos compuestos son en general polimeros con un gran ndmero
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de grupos funcionales polares. Esta caracteristica estructural les permite
absorber agua hacia su interior y asi modificar su viscosidad convirtiéndose en
una barrera entre el farmaco y el medio de disolucién (Colombo, Bettini, Santi,
& Peppas, 2000). En la mayoria de estos casos la matriz no tiene mayor
interaccion con el farmaco y solo se limita a hacer de barrera porosa. Algunos
ejemplos de polimeros de este tipo son los derivados de celulosa o
carbomeros. Estos sistemas son de amplio uso en la industria farmacéutica
debido a su facilidad de preparacion y al bajo costo de los excipientes
relacionados (Korsmeyer, Gurny, Doelker, Buri, & Peppas, 1983). Un ejemplo
de lo anterior se observa en el estudio de Jiménez Kairutz, al unir un
carbomero a la lidocaina y demostrar la disminucion de la velocidad de
liberacion del activo (Jimenez-Kairuz, Allamendi, & Manzo, 2002).

Los polielectrolitos son considerados un tipo especial de matriz hidréfila
hinchable, pues en general los grupos idnicos presentan una alta afinidad con
el agua. La mayor diferencia que existe entre estos y los clasicos es que la
disolucién del activo no estd mediada solo por la erosion de la barrera viscosa
que se forma en las matrices hidrofilas comunes, sino que ademas se posee
un factor fisicoquimico asociado a la disociacion del complejo farmaco-
polielectrolito (Baena, 2011); (Jimenez-Kairuz, Allamendi, & Manzo, 2002).

Adicional al factor fisico que media la liberacion de las matrices hidrofilas, los
poliectrolitos tienen un efecto similar al que poseen las columnas de
intercambio i6nico. Sin embargo, el efecto del polimero no queda en solo
retener el farmaco, la asociacion de estos compuestos genera una entidad
guimica diferente a la de sus componentes por separado (Konar & Kim, 2000),
creando asi un efecto distinto al acomplejarla con diferentes sustancias y
generando la necesidad de realizar estudios de preformulacién para cada
complejo, dificultando su uso en formulaciones comerciales. El efecto de
intercambio i6nico se observa en la ilustracion 7 (Kindermann, Matthée,
Strohmeyer, Frank, & Breitkreutz, 2011).
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[lustracidén 7. Liberacién modificada por la accién de polimeros idnicos (Kindermann, Matthée,
Strohmeyer, Frank, & Breitkreutz, 2011).

De igual forma se ha comprobado que algunos polimeros tienen la capacidad
de mediar la interaccion del farmaco con las membranas plasmaticas,
cumpliendo una funcion de carrier o transportador en la entrega del farmaco,
y cada vez es mas comun encontrar estos polimeros unidos a proteinas que
pueden ser reconocidas por receptores 0 anticuerpos para reconocer
proteinas de membrana (Kabanov, 2006).

El efecto de estas matrices no solo se limita a la solubilidad o a los factores
responsables de la biodisponibilidad del principio activo, ya que también han
sido ampliamente usados como enmascaradores de sabor (Bhise, Shaikh, &
Bora, 2008); (Fu Lu, y otros, 1991), estabilizadores de algunos principios
activos (Jimenez-Kairuz , Allamendi, & Manzo, 2004) o incluso como
modificadores de caracteristicas reoldgicas (Kujawa, Audiber-Hayet, Selb, &
Candau, 2006).
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Los polimeros han generado un gran impacto en la industria farmacéutica, al
punto que cada vez es mas comun encontrar miles de excipientes y
formulaciones con estos componentes. Es este un campo de constante avance
gue requiere plena investigacion.

Interacciéon farmaco polimero (Eudragit®).

Los polimeros Eudragit son copolimeros del acido metacrilico. Sus distintos
nombres son resultado de la variedad de monémeros o de derivados de acido
metacrilico usados para su sintesis (llustracion 8).

OR
O O
@)
R=-CHS3, -C4Hg -C,H5 -CH,CH,N(CH3), -CH,CHoN(CH3)3*Cl-

[lustracidn 8. Polimeros Eudragit®

Actualmente muchos estudios que demuestran que el efecto de estos
polimeros sobre parametros como la solubilidad y la permeabilidad, tiene que
ver con las interacciones no covalentes entre el polimero y el principio activo,
siendo las de mayor importancia las interacciones iénicas (puentes salinos) y
los puentes de hidrogeno (McGinity & Felton, 2013).

Ahora el tipo de interaccion no solo depende del polimero sino que ademas
depende de la estructura del farmaco. Por ejemplo, Holgado y Arevalo
demostraron por RMN-'H la formacién de puentes salinos entre Atreolol y
Eudragit L neutralizado con NaOH (Holgado, y otros, 1995), efecto similar se
comprobd con propanolol a través de un analisis por FTIR (Lee, Hadju, &
McGoff, 2006) y en el estudio de Baena en el que se analiza la mezcla de la
sal Eudragit E-100 (llustracién 9) con diclofenaco (Baena, 2011).

o)
0”007 90
AN
H[:l\)
cI-

[lustracién 9. Sal de Eudragit E-100

Sin embargo, el efecto sobre los farmacos no se limita a la interaccion ionica
entre el farmaco y el polimero, un caso bien estudiado es la unién de morfina
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y Eudragit L, ya que aunque que la morfina posee una amina secundaria
ionizable, se ha encontrado que prefiere interaccionar a través de puentes de
hidrogeno debido posiblemente a la gran cantidad de estas interacciones que
puede aceptar y donar (Holgado, y otros, 1994). Este tipo de efecto también
se puede relacionar con los estudios de ampicilina trihidratada realizados por
Agredo y Florez, aunque en el estudio no se caracteriza la naturaleza de la
interaccion (Agredo & Florez, 2013). Sin embargo, segun las estructuras del
polimero y el farmaco se podrian proponer algunas interacciones no
covalentes que se pueden observar en la llustracion 10.

/

[lustracién 10. Interacciones no covalentes entre el Eudragit E-100 y la ampicilina.

El efecto de estas interacciones sobre caracteristicas de interés farmacéutico,
como lo son la solubilidad y la permeabilidad, estaran dadas por un balance
entre dos equilibrios. Asi se tendra un grupo de interacciones cerca de la
superficie del polimero y otro que se encuentra mas hacia la luz del medio
fisiologico.

[Farmaco/Polimero] = [Farmaco | + [Polimero]

1)

Como se puede ver en el equilibrio la disponibilidad del activo en el medio
dependera de la fuerza y el tipo de interaccién entre el farmaco y el polimero.
El efecto de estas interacciones puede ser desde el aumento de la solubilidad
hasta una liberacion modificada que puede ser retardada o controlada por
distintos factores como pH o fuerza ionica.

Muchos son los estudios que demuestran distintos efectos de polimeros
Eudragit y especialmente de Eudragit E-100 asociado a distintas moléculas
activas. Quinteros y colaboradores demostraron un incremento en la
solubilidad de 7 principios activos: acido benzoico, diclofenaco, furosemida,
indometacina, mesalamina, sacarina y &cido salicilico al mezclarse con el
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polimero Eudragit E 100 (Quinteros, y otros, 2008). Ademas de mejorar la
solubilidad, muchos estudios apuntan a que este polimero puede ser usado
para mejorar la permeabilidad. Este es el caso del enalapril maleato cuya
mezcla con Eudragit E-100 ha resultado en un aumento de la absorcion
intestinal del mismo (Ramirez-Rigo, Olivera, Rubio, & Manzo, 2014).

IMPACTO AMBIENTAL

El Eudragit E-100 es considerado un polimero biocompatible, por lo que su
manipulacion no supone un riesgo para el investigador. Los reactivos utilizados
para la preparacion del ionomero de Eudragit E-100 son considerados
peligrosos debido a su acidez y a su capacidad de generar gran irritacion y
heridas en las mucosas y al contacto con la piel. Ademas de esto, las
sustancias 4cidas son grandes contaminantes ambientales lo que genera la
necesidad de realizar un uso y disposicion adecuado de estas sustancias.

Para el uso de estos acidos el investigador empled una campana de extraccion
y los implementos de seguridad (guantes de nitrilo, bata de laboratorio y gafas
de seguridad). Para evitar contacto directo tanto con el reactivo, como con los
vapores que puedan generarse.

La eliminacion de los desechos se realizé segun el programa de manejo de
desechos quimicos que esta implementado en la universidad Icesi. Asi pues
los desechos se almacenaron en recipientes especiales (tarros de desecho) y
se les vigilo al pH para poder realizar una neutralizaciéon con ayuda de una
base.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Obtener y caracterizar polimeros modificados de Eudragit E-100 mediante
hidrdlisis acida usando acido clorhidrico, acético y formico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Sintetizar los materiales ionomeéricos clorhidrato, acetato y formiato de
Eudragit E-100 con diferentes grados de ionizacion.

e Determinar cantidad de grupos Dimetilaminoetil y Metacrilicos en cada uno
de los materiales ionoméricos.

e Caracterizar por espectroscopia FTIR cada material ionomérico obtenido.

e Determinar por calorimetria de barrido diferencial (DSC) las propiedades
térmicas de los materiales obtenidos.
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METODOLOGIA.

SINTESIS DEL IONOMERO

Determinacion de grupos Dimetilaminoetil (DMAE) ionizables.

Se determiné la cantidad de grupos amino presentes en el polimero usando la
metodologia reportada en la farmacopea europea y reportada por el fabricante
(Evonik, 2012). Para esto se tomaron 0,2 g de Eudragit® E-100 y se disolvieron
en 96 mL de acido acético glacial y 4 mL de agua. Para titular se utilizé una
solucion 0,1 N de acido perclorico.

Sintesis del iondmero.

Se peso 5 g de polimero Eudragit® E-100 usando una balanza Sartorius. Los
5 g de polimero se adicionaron a frascos Schott de 500 mL y se mezclaron
con las cantidades exactas de cada acido para lograr una ionizacion del 20%,
50%, 75% y 100% de los grupos amina determinados potenciométricamente
(Tabla 1). Posteriormente se adicioné cantidad suficiente de agua destilada
para alcanzar 100 mL con el fin de controlar la viscosidad. Las soluciones se
mantuvieron bajo agitacion constante hasta alcanzar disolucion completa. Una
vez disuelto el polimero se guard6 la muestra a 5 °C. EI mismo proceso se
realizé para la preparacion con cada uno de los acidos.

Tabla 1. Cantidad de &cido adicionado para alcanzar el grado de ionizacién deseado.

Porcentaje Polimero Acido Acido Acido
de Clorhidrico Acético (  Fbérmico

ionizacion (@) (solucién mL)

1M) (mL) (mL)

100% 5 9,8 0,56 0,37

75% 5 7,4 0,42 0,28

50% 5 4.9 0,28 0,19

25% 5 2,5 0,14 0,09
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LIOFILIZACION DEL IONOMERO

Las soluciones ionoméricas fueron distribuidas en tubos Falcon® de 50 mL.
En cada tubo se adicioné6 30 mL obteniendo 3 tubos Falcon® por cada
combinacion. Los tubos Falcon® fueron enfriados a -80 °C por una hora hasta
congelacion completa y posteriormente puestos en el equipo de liofilizacion
Virtis sp Scientific Sentry 2.0 que pertenece al Centro de Investigacion para la
Cafia de Aztcar (CENICANA). La liofilizacion se realizo por ciclos de 2 dias
con un tiempo de descanso del equipo de un dia entero. Durante el tiempo de
espera las muestras se refrigeraron a -80 °C. El proceso completo tomo 1
semana.

DETERMINACION DE GRUPOS DIMETILAMINOETIL

Esta determinacion se realizé adaptando la metodologia de titulacién
potenciométrica de la farmacopea estadounidense vigente <541> (United
States Pharmacopeia and National Formulary (USP 36-NF 31), 2014). Para
esto se tomaron 50 mg de Eudragit® E-100 y sus sales de clorhidrato, acetato
y formiato se disolvieron en 29 mL de &cido acético glacial y 1 mL de agua.
Para titular se utilizé una solucion 0,1 N de acido perclorico en acido acético
glacial.

Posteriormente se usan las siguientes ecuaciones para determinar el
porcentaje de grupos dimetilaminoetil por gramo de polimero (Evonik, 2012).

mLde 0,1N HClO4 X561
peso de la muestra X% de DS

Valor basico (imgKOH /(g de DS) = (2)

% de grupos dimetilaminoetil = VB X 0,1286 3)

Para los célculos se determind un porcentaje de materia seca (DS) del 98%
en concordancia con los parametros de calidad del excipiente (Evonik, 2012),
ademas de esto se determiné el valor basico que es el equivalente entre la
materia secay la cantidad de mg de KOH neutralizados con el titulante, el cual
posteriormente se utilizO para determinar el porcentaje de grupos
dimetilaminoetil. Las titulaciones se realizaron por triplicado por lo que los
resultados se muestran como un promedio con una respectiva desviacion
estandar.
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DETERMINACION DE GRUPOS ACIDO METACRILICO

Esta determinacion se realizé adaptando la metodologia de titulacién
potenciométrica de la farmacopea estadounidense vigente <541> (United
States Pharmacopeia and National Formulary (USP 36-NF 31), 2014). Para
esto se tomaron 50 mg de Eudragit® E-100 y sus sales de clorhidrato, acetato
y formiato y se disolvieron en 50 mL de una mezcla alcohol isopropilico/agua
(3:2) y se usé como titlante una solucion de NaOH 0,5 N. Para la
determinacion se utilizo la siguiente relacion.

mL 0,5N NaOH%*430,45
peso de la muestra (g)*% de DS

% de acido metacrilico = (4)

Para los calculos se determind un porcentaje de materia seca del 98% en
concordancia con los pardmetros de calidad del excipiente (Evonik, 2012). Las
titulaciones se realizaron por triplicado por lo que los resultados se muestran
como un promedio con una respectiva desviacion estandar.

CARACTERIZACION POR ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO CON
TRANSFORMADA DE FOURIER (FTIR).

Para la toma del espectro se uso la metodologia de disco de KBr, se realiz6
una mezcla de cada uno de los materiales en una relacion 1:10 polimero/KBr
usando un KBr previamente seco. La mezcla se realiz6 sobre un mortero de
agata hasta lograr un polvo fino el cual procedié a comprimirse con una prensa
hidraulica. El espectro se tomé en el equipo marca thermo Fisher scientific
nicolet 6700 y los resultados obtenidos se analizaron usando el software Origin
2015.

CARACTERIZACION TERMICA MEDIANTE CALORIMETRIA DIFERENCIAL
DE BARRIDO (DSC)

Estandarizacion de la Metodologia.

El Polimero Eudragit E-100 se estudié en un equipo DSC Q 2000 de la marca
TA instruments calibrado con indio. El polimero se analiz6 con una
metodologia de calentamiento y enfriamiento de -90 °C a 250 °C a una rampa
de 10 °C/min, manteniendo los valores limite por 5 minutos.
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Determinacion de la Tg de los materiales sintetizados con &cido acético
y férmico.

La Tg de los materiales preparados con &cido acético y férmico fueron
determinadas en un rango de 0 a 100 °C a una rampa de calentamiento inicial
y enfriamiento de 20 °C/min y un calentamiento posterior a 40 °C/min,
manteniendo las temperatura limite por 15 minutos, la Tg reportada pertenece
al segundo ciclo de calentamiento.

Determinacion de la Tg de los materiales sintetizados con &cido
clorhidrico.

Las Tg de estos materiales fueron determinadas por estudios de DSC
modulados, para esto en primer lugar se realizé un ciclo de enfriamiento y
calentamiento a 20 °C similar al realizado para los otros materiales y
posteriormente se calento la muestra desde 0 a 200 °C con una rampa de 2
°C/min y una amplitud de +0,318 °C cada 60 segundos.
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MATRIZ MARCO LOGICO

Tabla 2. Marco Logico

Objetivo general: Obtener y caracterizar polimeros modificados de
Eudragit E-100 mediante hidrolisis acida usando acido clorhidrico,
acético y formico.

Objetivo Actividades Supuestos Indicador
especifico

Sintetizar los | Establecer las | Se tiene las | Se obtendra el

materiales cantidades cantidades material

lonoméricos necesarias de | suficientes de | modificado.

clorhidrato, polimero y | polimero

acetato y | acido de tal | Eudragit E-100 | Se obtendra

formiato de | forma que se | para llevar | un espectro IR

Eudragit E-100. | generen las | acabo cada una | que muestre
relaciones de las | diferencias en
polimero:acido | reacciones la intensidad
1:1, 2:1, 4:1 y | necesarias. de las bandas
4:3. caracteristicas

asociadas al

Realizar la grado de
modificacion hidrélisis.

estructural de
los distintos

polimeros.

Purificar los | Liofilizar  las | Se tienen todos | Se  obtendra
polimeros soluciones los equipos en | un material
obtenidos poliméricas. perfecto estado | polimérico
mediante y se dispone del | solido.
liofilizacion. tiempo de uso

necesario para

realizar la

purificacion.
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Caracterizar por | Tomar los | Se cuenta con | Se obtendran
espectroscopia | espectros de |un equipo de | espectros de
FTIR cada | IR de cada uno | infrarrojo ~ con | Infrarrojo y se
material de los | transformada de | realizard un
ionomérico materiales Fourier, en buen | analisis
obtenido. obtenidos. estado. estructural
gque permita
Analizar los | EI equipo se | determinar
espectros en | encuentra  en | grado de
busca de | funcionamiento, | hidrélisis y de
diferencias calibrado y | formacion del
estructurales. | calificado. ionémero.
Se tiene el
equipo a
disposicién para
la realizacién de
los analisis.
Determinar por | Tomar los | Se cuenta con el | Se obtendran
calorimetria de | termogramas | equipo de | diferentes
barrido de los | calorimetria termogramas
diferencial polimeros diferencial de | que
(DSC) las | sintetizados. barrido. determinen
propiedades las
térmicas de los El equipo se | propiedades
materiales encuentra  en | térmicas del
obtenidos. Analizar  los | funcionamiento; | polimero.
termogramas, | calibrado y
con el fin de | calificado.
identificar las
propiedades Se posee el

térmicas de los
materiales.

tiempo de uso
del equipo para
llevar a cabo
cada una de las
medidas
requeridas.
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RESULTADOS Y DISCUSION

ESTUDIOS PRELIMINARES

Previo a la preparacion de los materiales ionoméricos se realizaron dos
estudios preliminares con la finalidad de replantear la metodologia necesaria
para su obtencion. Para esto se realiz6 la determinacion de grupos ionizables
en el polimero comercial y a una muestra anteriormente preparada de sal de
clorhidrato de Eudragit E-100. El objetivo era en primera instancia, establecer
la cantidad de grupos ionizables en el polimero comercial de tal forma que
permitiera preparar los materiales con el grado de ionizacion deseado y en
segundo lugar era determinar el efecto de la dialisis en la estructura del
polimero.

Para la determinacion de los grupos dimetilaminoetil (DMAE) ionizables en el
polimero Eudragit E-100 comercial se realizo una titulacion potenciométrica en
solvente no acuoso (acido acético) como se muestra en la metodologia. Para
determinar el punto de equivalencia se utilizé el método grafico de la primera
derivada, los resultados se muestran en la llustracion 11.
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[lustracién 11. Determinacién de Grupos DMAE en el polimero comercial

De la llustracion 11 se dedujo que el volumen de solucion de acido perclérico
para alcanzar el punto de equivalencia es de 6,51 mL, valor que se agrega a
la jError! No se encuentra el origen de la referencia. y jError! No se
encuentra el origen de la referencia. para calcular el porcentaje de grupos
DMAE en sustancia seca.
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. KOH 6,51 mL de 0,1N HCLO,4 X561
Valor basico | mg =

KOH
)= = 182,68 (mg ) ®)

0,204 X98% gde DS
% de grupos DM AE = 182,68 x 0,1286 = 23.49%

Se encontrd que el material de partida para la sintesis de los materiales de
interés posee un 23,49% de grupos DMAE en materia seca, valor que cumple
con las especificaciones tanto del fabricante (Evonik, 2012) como de las

farmacopeas europea y americana (The United States Pharmacopeial
Convention, 2013).

La misma prueba se realiz6 para una muestra de clorhidrato de Eudragit E-
100 preparada en exceso de acido clorhidrico (100% de ionizacién) y sometido
a didlisis por un mes.
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[lustracién 12. Determinacién de grupos DMAE en clorhidrato de Eudragit dializado.

Siguiendo el mismo procedimiento que con el polimero comercial se determiné
un volumen de equivalencia de 0,33 mL, como se observa en la ilustracién 12,
obteniendo un porcentaje de DMAE de 4,83%, lo cual indica que durante la
preparacion el polimero se genera una hidrdlisis del grupo basico como
demostraron Agredo y Florez en un trabajo anterior (Agredo & Florez, 2013)
en el que se muestran sefiales de infrarrojo correspondientes al grupo hidroxilo
(OH) gue daban indicio de la hidrolisis. Para complementar esta informacién
se decidio realizar un analisis similar, pero para determinar los grupos &cido

carboxilicos presentes en el polimero que son resultado de la hidrélisis
ocasionada.
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[lustracién 13. Determinacién de 4cidos carboxilico presentes en la muestra de clorhidrato de
Eudragit dializada y con exceso de HCL

% de acido metacrilico =

250 mL 0,5N NaOH#*430,45
= 21.86% (6)
50,23 (g)*98% de DS

Con la ecuacion anterior se determiné la cantidad de acidos carboxilicos
presentes en el polimero a través del porcentaje de acido metacrilico presente
en la muestra que es el acido resultante de la hidrdlisis de los ésteres que
componen la estructura del polimero. Los resultados muestran que no solo se
hidroliza el grupo DMAE sino adem@s los esteres de cadena alquilica.

SINTESIS DE LOS IONOMEROS CLORHIDRATO, FORMIATO Y ACETATO
DE EUDRAGIT

Los resultados anteriores fueron definitivos para la eliminacion de la dialisis de
la metodologia, pues era evidente que dejar el polimero en solucién acuosa
ocasionaria un aumento en la hidrolisis del mismo, lo cual es un efecto
secundario y no el objetivo de este trabajo.

Asi pues con la nueva metodologia y tomando en cuenta la cantidad de grupos
ionizables presentes en el polimero comercial, se procedié a realizar la
preparacion de los materiales usando las cantidades de 4cido que se muestran
en la Tabla 1. En un inicio la mezcla se mostré6 como una suspension viscosa
de color blanco, que posteriormente se transformo6 en una solucion de color
amarillo traslucida como se observa en la llustracion 14.
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[lustracién 14. Reaccién de formacion de las sales de clorhidrato de Eudragit E-100 a tiempo 0
(izquierda) 1 dia después (derecha).

Aunque la ilustracién anterior ejemplifica solo las muestras preparadas con
acido clorhidrico, el cambio de color y la turbidez fue apreciable con cada uno
de los acidos y los grados de ionizacion. Este fenomeno es consecuencia de
las interacciones moleculares que puede ejercer el polimero antes y después
de su combinacion con el acido.

En su forma no ionizada se podria pensar que el grupo amino del grupo DMAE
pudiera interactuar con el agua de dos posibles formas. La primera seria
usando su naturaleza basica para robar un protdbn del agua, cuyo
comportamiento zwitterionico le permite comportarse como acido o base
segun el caso, y la segunda formando puentes de hidrogeno con esta. Estas
interacciones darian la indicacién de que el polimero deberia ser soluble, sin
embargo como se menciono anteriormente, el polimero es altamente insoluble
en agua. La razon principal se debe al ambiente hidréfobo que circunda al
grupo amino del monémero DMAE, ya que un ambiente tan apolar se encarga
facilmente de impedir que el agua se acerque al polimero, como lo demuestra
la baja constante dieléctrica en las cercanias del polimero medidas por van
Wetering (Van de Wetering et.al. 1998).

Una vez adicionado el polimero en un medio acido, la basicidad de la amina

sera suficiente como para robar el protébn del medio acido permitiéndole
convertirse en un compuesto ibnico como se aprecia en la llustracion 15.
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X=-Cl, CH;COO",HCOO"
[lustracién 15. Formacién del ionémero de Eudragit E-100

La presencia de esta carga cambia de manera drastica el microambiente de la
cadena polimérica y su plegamiento, permitiendo mayor contacto del solvente
acuoso con el grupo polar (ahora i6nico). La interaccion del ionémero con el
solvente se da principalmente por la solvatacién de sus grupos cargados, por
tanto para la solubilidad es vital que estos iones puedan separarse facilmente,
lo cual depende netamente de su caracteristicas como iones verdaderos o
iones parciales (Baena, 2011). Analizando los acidos de partida, tenemos un
ion verdadero como el &cido clorhidrico y dos iones parciales como lo son el
acido formico y acético. La naturaleza de estos acidos deberia generar una
diferencia observable en la disolucién entre las especies. Sin embargo en la
practica en todas se presento disolucion.

Cercania a la cadena polimerica seno de la solucion

[lustracién 16. Disolucién de los iondmeros de Eudragit E-100. Imagen modificada de (Baena,
2011)

Las diferencias en la disolucidon solo se observaron en las muestras con baja
cantidad de acido (25% de ionizacion), las cuales no solo se demoraron mas
en disolverse si no que sus soluciones se veian mas opacas, sin embargo este
efecto puede relacionarse a la baja cantidad de cargas en la cadena
polimérica.
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DETERMINACION DE GRUPOS IONIZABLES.

Con la eliminacion del proceso de didlisis se pretendia disminuir la hidrolisis
del polimero, sin embargo, es importante resaltar que la formacién del
ionémero se realiza en un medio acuoso el cual posee la capacidad de atacar
carbonos carbonilicos para generar hidrélisis, reaccion que ademas es
catalizada por medio &cido.

Tomando en cuenta lo anterior, se hace necesario realizar la determinacion
potenciométrica que permita establecer el patron de hidrolisis de cada uno de
los materiales preparados. Para esto se llevo a cabo la misma metodologia de
titulacion potenciométrica para determinar la cantidad de grupos DMAE y
grupos acido carboxilico presentes en los materiales sintetizados.

Tabla 3. Porcentajes de grupos DMAE y acido carboxilico de los iondmeros sintetizados

Porcentaje Acido Clorhidrico Acido Férmico Acido Acético
de
ionizacién %COOH %DMAE %COOH %DMAE %COOH %DMAE
25% 7,88+0,02 20,41+0,15 3,50+0,01 23,37+0,05 1,75+0,00 23,43+0,05

50% 10,44+0,04 16,02+0,07 5,25+0,01 23,46+0,08 3,50+0,01 23,46%0,08
75% 13,89+0,13 13,20+0,05 10,48+0,02 20,57+0,00 6,13+0,01 23,46%0,05
100% 17,45+0,09 8,77+0,01 10,51+0,01 17,60+0,07 6,10+0,01 23,45%0,10

La tabla anterior muestra varias tendencias en la hidrolisis del polimero. En
primer lugar es notorio que la eliminacion de la dialisis del proceso disminuye
de gran forma la hidrolisis del polimero, logrando disminuir la hidrdélisis en
aproximadamente un 5% tomando como referencia el polimero preparado con
acido clorhidrico con 100% de ionizacion. También se observé como en acidos
fuertes como el acido clorhidrico la hidrélisis es mayor que en acidos organicos
débiles como lo son el formico y el acético, este resultado se constata en la
llustracion 17A
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[lustracién 17. A) Determinacién de grupos DMAE B) Determinacién de grupos acido
carboxilico de los polimeros sintetizados.

También se constata que la hidrolisis no se limitd al grupo DMAE sino que
también se presentd en los otros monémeros de tipo alquilico (metil y butil)
presentes en este material. Sin embargo es evidente que existe una
caracteristica que diferencia a los monémeros, la cual genera las diferencias
en los patrones de hidrolisis que se presentan en cada uno de los tipos de
acido. Por ejemplo, se puede ver que en los materiales sintetizados con acido
clorhidrico aunque se presenta una hidrolisis sobre todos los monémeros, la
mayor parte de estos componentes hidrolizados pertenece al grupo DMAE,
esto se puede observar tomando en cuenta que el porcentaje de grupos DMAE
perdidos en la hidrolisis corresponde casi en su totalidad a la cantidad de
grupos acido carboxilico que aparecen en el material modificado.

Este efecto es contrario en los polimeros sintetizados con acido férmico y
acético siendo este ultimo el caso mas interesante pues cada uno de los
materiales presentd la misma cantidad de grupos DMAE que el polimero
inicial.

La explicacion de este comportamiento requiere un analisis del mecanismo por
el cual se lleva a cabo esta reaccion. Asi pues tomando en cuenta que el
polimero se compone de derivados de acido carboxilico, el mecanismo debe
seguir una sustitucion nucleofilica tipica de esta familia de compuestos,
mecanismo similar al planteado en la llustracion 18.
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HO

X= CH3 s CH20H20H20H3’ CHchzN(CH3)2

[lustracion 18. Mecanismo de hidrélisis de un mondémero catalizada por acido

El mecanismo parte del hecho de que es el medio acuoso el que genera el
ataque al carbono carbonilico, siendo este el grupo susceptible al ataque de
especies parcialmente negativas como lo seria el oxigeno del agua. En un
paso previo al ataque nucleofilico se observa la protonacion del oxigeno donde
participa la especie acida adicionada a la mezcla. Este proceso carga
positivamente el oxigeno haciendo que atraiga con mayor fuerza los electrones
del carbono carbonilico y por tanto aumenta la probabilidad del ataque
nucleofilico del agua (Bruice, 2008). Lo anterior permite facilmente identificar
que un acido fuerte que se disocie facilmente, como el acido clorhidrico,
catalizaria mejor esta hidrélisis dando como resultado una mayor cantidad de
grupos acido carboxilico, superior a la que podrian resultar de la catalisis con
especies menos acidas como el acido acético y féormico. Resultado que
ademas explica la tendencia de hidrdlisis a medida que se aumenta la cantidad
de &cido.

Ademas del paso de catdlisis es importante analizar el paso esencial para esta
reaccion que es la formacion del intermediario tetraédrico. En este compuesto
el carbono central se encuentra unido a tres &tomos muy electronegativos, lo
cual genera una inestabilidad que dara como resultado la eliminacion del grupo
menos basico. En este punto el alcoxido generado o el hidroxilo generado
poseen una basicidad similar, por lo que el producto final podria ser o la
hidrolisis o simplemente la regeneracidn del éster. En este caso es importante
tomar en cuenta que la reaccién se hace en agua lo que llevara la reaccién a
la eliminacién del alcéxido y a la hidrdlisis del polimero (Bruice, 2008).

Las diferencias en los patrones de hidrélisis se pueden observar desde las
caracteristicas de los monémeros, si bien no es posible diferenciar entre la
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hidrolisis del grupo metilo o el grupo butilo, si es posible hacer una distincién
entre el grupo DMAE y los otros ésteres alquilicos. Como se menciono
anteriormente parece evidente una preferencia de la hidrdlisis de este
compuesto frente a los grupos alquilicos cuando se realiza la ionizacién con
un &cido fuerte como el HCI (Tabla 3 e llustracion 17. A) Determinacion de
grupos DMAE B) Determinacién de grupos acido carboxilico de los polimeros
sintetizados.llustracion 17). Esto podria deberse a la capacidad de este
compuesto de protonar la amina presente en el compuesto, y una vez
protonada podria interactuar con el oxigeno del carbonilo catalizando la
hidrdlisis por medio de una ciclacion intramolecular (Van de Wetering , et. al.
1998) (llustracion 19).

[lustracién 19. Interaccién intramolecular de auto-catalisis del grupo DMAE protonado.

La auto-catélisis que sufre el grupo DMAE por accion de su protonacion
también explica su reducida hidrolisis con los acidos mas débiles, el férmico y
aun mas con el acético donde este grupo no presenté hidrdlisis.

CARACTERIZACION ESTRUCTURAL POR FTIR

Para lograr una caracterizacion estructural del polimero se utilizé la técnica
espectroscopica de infrarrojo con transformada de Fourier, con el fin de
identificar grupos funcionales y distintas interacciones que se hayan generado
en el polimero. En primer lugar para determinar las sefiales a comparar se
tom6 el espectro correspondiente al material de partida de nuestros
polielectrolitos (ver llustracion 20).
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[lustracion 20. Espectro FTIR del Eudragit E-100 sin modificar.

Las sefiales obtenidas en el espectro de infrarrojo se compararon con algunas
fuentes bibliograficas y los resultados se presentan en la tabla siguiente.
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Tabla 4. Comparacion sefiales de IR presentes en algunos articulos y las encontradas durante la
parte experimental

Seiiales Numero de onda  Numero de Onda Numero de Onda
(Cm?) (cm™) (cm™)
(Lin, Yu, & Li, (Juppo, Boissier, & Datos obtenidos
1999) Khoo, 2003) experimentalmente
CH; Estiramientos 2955-2874 2959-2900 2960-2863
simétricos y asimétricos
CH; del grupo DMAE 2820y 2770 2823y 2773 2831y 2767
Carbonilo 1730 1729 1731
Estiramiento del grupo 1273y 1246 1148 1274y 1250
Ester C-O
Estiramiento de aminas 1153 1188 1153
alifaticas (C-N)
Flexion C-H 1458 1462 1459
Flexiéon CH, de la cadena 1486 1486 1491
principal

Como se menciond en el marco tedrico el infrarrojo es una técnica
espectroscopica que responde a los cambios en las transiciones vibracionales
y rotacionales generadas por un estimulo. Estos movimientos moleculares
dependen de los grados de libertad que le brindan el nimero de enlaces y el
tipo de enlace que ejerce (sencillo, doble o triple) la molécula. Interacciones
no covalentes fuertes como los puentes de hidrégeno o la formacién de
interacciones idnicas pueden restringir estos movimientos cambiando la fuerza
0 moviendo las sefales que presenta el espectro.

A continuacion se muestran los distintos espectros obtenidos de cada uno de
los materiales sintetizados y su comparacion con el material de partida. Para
estos analisis se utilizara una nomenclatura especial, las dos primeras letras
indican el polimero Eudragit E-100 (Eu), las dos siguientes denotan el acido
utilizado (Cl) acido clorhidrico, (Fo) férmico y (Ac) acético y el nimero siguiente
el porcentaje de ionizacion.
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Ilustracién 21 Espectros Infrarrojo de los materiales ionoméricos preparados con Acido
Clorhidrico

De los materiales preparados con acido clorhidrico es evidente la aparicion de
una banda ancha en 3500 cm que indica la aparicion de grupos hidroxilo
resultado de la hidrolisis de los ésteres. La naturaleza no solo ancha si no
alargada de esta banda podria ser efecto del solapamiento de la sefal N-H
que a diferencia del O-H es mas intensa que ancha. También se observa la
aparicion de una pequefia banda a 1600 cm que indica la aparicién de grupos
carboxilato (COO") que indican formacion de puentes salinos entre los
compuestos hidrolizados y los grupos DMAE restantes (Moustafine, Zaharov,
& Kemenova, 2006). Otra interaccion muy bien estudiada es la disminucion de
las sefiales correspondientes al estiramiento de los metilos unidos al nitrégeno
como consecuencia de la protonacion de la amina (Quinteros, y otros, 2008);
(Kindermann, Matthée, Strohmeyer, Frank, & Breitkreutz, 2011); (Moustafine,
Zaharov, & Kemenova, 2006). La ilustracion siguiente muestra el efecto de la
cantidad de &cido clorhidrico en estas bandas (2831 y 2767 cm™).
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[lustracion 22. Efecto de la cantidad de 4cido clorhidrico sobre las sefiales dimetilamino.

Se puede observar una disminucion notaria de la intensidad de las bandas
referentes al estiramiento C-H pertenecientes a los metilos unidos al nitrogeno
del grupo DMAE. Como se mencion0 anteriormente su disminucion se ha
asociado a la protonacion del grupo amino. Sin embargo y como se menciond
en el apartado anterior, el metodo de preparacion de estos polielectrolitos y en
especial su tratamiento con un acido fuerte promueve la hidrélisis de este
ester, lo que dificulta asociar esta disminucion solamente protonacion de la
amina.

Los materiales preraparados con acido férmico presentan las sefales del
hidroxilo generados por la hidrdlisis (ver llustracion 23). Ademas, se puede
observar la sefial del carboxilato a 1600 cm™ que se presenta mas marcada
que en el caso anterior resultado del carboxilato presente en el formiato
compuesto que se forma cuando el acido formico dona su protén a la amina
del grupo DMAE presente en el Eudragit.
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Iustracién 23. Espectros Infrarrojo de los materiales ionoméricos preparados con Acido
Férmico.

Para analizar la protonacién del grupo DMAE se estudiaron las bandas de
2831 cmt y 2767 cm™ pertenecientes a los metilos unidos al nitrégeno
protonable. Los resultados, al igual que en el tratamiento con el acido
clorhidrico, muestran unas sefiales que disminuyen a medida que se adiciona
mayor cantidad de acido (ver llustracién 24) resultado que combinado a la baja
hidrolisis de este grupo permite atribuirlo a la protonaciéon de la amina.
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[lustracion 24. Efecto de la cantidad de acido formico sobre las sefnales dimetilamino.

El caso del 4cido acético se encontraron las sefiales correspondientes a la
hidrolisis de los grupos ésteres, al igual que las demas sefales encontradas
en el polimero comercial. Al igual que con los sales de formiato, estos acetatos
presentaron la sefial del carboxilato aunque menos pronunciada.
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[lustracién 25. Espectros Infrarrojo de los materiales ionoméricos preparados con acido acético.
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Anteriormente se menciono que el acido acético al ser el mas débil de los 3
tendria una menor capacidad de formar una sal con el grupo DMAE que es
una base muy débil. Razon por la cual la hidrdlisis de este grupo era nula en
este tratamiento. Lo anteriormente dicho va en concordancia con el andlisis de
las sefales dimetilamino. La llustracion 26 muestra que sin importar la
cantidad de acido las sefiales permanecen estaticas a comparacion con el
polimero comercial indicando la no protonacion de este grupo o0 una
protonacién minima en comparacion a los acidos anteriores, resultado que se
discutira mas adelante en este documento.

1,0
——EuAc100
~“A—EuAc75
——FEuAcs0
0.9 —EEACES
©
T}
c
T o084
£
n
c
o
|_
o 0.7 -
go]
X
0.6 4
0.5 T T T T T T T T T T T T T T T
3100 3050 3000 2950 2900 2850 2800 2750 2700

NUmero de Onda(cm™)

[lustracion 26.Efecto de la cantidad de acido acético sobre las sefiales dimetilamino.
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CARACTERIZACION TERMICA POR DSC

La caracterizacion termica se realiz0 usando la técnica de calorimetria
diferencial de barrido. En esta técnica se miden los cambios de energia que
ocurren en la muestra mientras se varia la temperatura. Estos cambios se
miden a través del flujo de calor que cambia drasticamente cuando se presenta
una transicion (Gabbott, 2008). La calorimetria diferencial de barrido permite a
través de termogramas analizar distintas transiciones térmicas que en general
son efecto de la organizacion estructural que posee el material. Algunos
materiales presentan transiciones como punto de fusidén o cristalizacion que
indican que el material es de naturaleza cristalina, mientras que en otros
materiales se observaran trancisiones vitreas indicando una naturaleza amorfa
(Gabbott, 2008). La ilustracion siguiente muestra el termograma obtenido para
el polimero Eudragit E-100 comercial.

Eudragit E-100

Etapa de calentamiento ciclo 1 e :‘_-—'—'::-_--_-__

Heat Flow (Wig)
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[lustracion 27. Termograma Eudragit E-100 comercial.

El experimento anterior se llevo a cabo de -90 °C a 250 °C con una velocidad
de calentamiento de 10 °C/min. En el experimento se realizaron 2 ciclos de
calentamiento y enfriamiento. En la etapa de calentamiento del primer ciclo se
observan dos transiciones térmicas altamente visibles, una a 48 °C
perteneciente a la transicion vitrea del polimero la cual se encuentra dentro de
los rangos del fabricante (45 °C =5 °C) (Evonik Industries, 2014). La otra
transicion observada es cercana a los 190 °C. Esta transicion se presenta
como una sefial endotérmica y esta reportada en la literatura como una
reaccion de ciclacién intramolecular de los ésteres del polimero,
especificamente del grupo DMAE con cualquiera de los ésteres alquilicos
vecinos en una reacciéon de formacién de un anhidrido ciclico similar al que se
observa en la llustracion 28 (Lin, Yu, & Li, 1999).

44



Calor
_—
(0] (0]
o~ 0" "0

o

O \
g R

N
7N\
R= -CH3y-C4H9

[lustracién 28. Formacion del anhidrido ciclico en Eudragit E-100

Antes de su Tg, estos materiales denominados amorfos, se encuentran en una
especie de congelamiento en el que es posible el movimiento molecular
aungue este suceda de forma lenta. En este estado de los materiales se
presentan como solidos quebradizos por lo cual se denominan mejor como
vidrios que como sodlidos. A medida que son calentados, los distintos enlaces
empiezan a moverse y a vibrar hasta tal punto que el movimiento separa las
cadenas del material y este pierde toda rigidez, convirtiéndose en un material
viscoso similar a una goma. Esta transicion dependera de muchos factores
entre los que se encuentran el tipo de enlaces presentes en el material y en
las caracteristicas de los grupos funcionales que lo compongan. (Gabbott,
2008)

Un cambio estructural como la formacion del anhidro ciclico generarian una
disminucién de la movilidad del material y por tanto un aumento en la
temperatura de transicion vitrea (Gabbott, 2008). Viéndolo de otra forma se
requiere mas energia para generar el movimiento molecular necesario para
separar las cadenas y lograr pasar el material del estado vitreo al gomoso, lo
cual se puede observar en la llustracion 27.

El ensayo sobre el polimero comercial permitié establecer que la transicién
observable se encontraba en el rango de 0 a 100 °C, por esto los ensayos
realizados en los polielectrolitos se realizaron en este rango. Para el analisis
ademas se realizaron dos ciclos de calentamiento y enfriamiento. El primero
para borrar el historial térmico y acabar con algunos compuestos como el agua,
que al tener efecto plastificante pueden disminuir la temperatura de transicion
vitrea; y el segundo con el fin de conocer la temperatura real de las
transiciones que pudiera tener este material. La velocidad de calentamiento se
determiné realizando una comparacion entre varias velocidades en uno de los
materiales sintetizados y se determiné que para el estudio se usaria 40 °C/min,
la cual permite observar claramente las temperaturas de transicion vitrea.

Para empezar el analisis se realizé el estudio térmico sobre los materiales
preparados con acido clorhidrico. Cabe resaltar que los materiales mantienen
la nomenclatura descrita en la seccion de FTIR. Los termogramas obtenidos
se observan en la ilustracion 29. Dos observaciones se pueden hacer a
grandes rasgos. La primera es el aumento en la Tg que parece progresivo a
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medida que aumenta la cantidad de acido clorhidrico y el otro es lo poco visible
gue son las Tgs y como algunas parecen salirse del rango de estudio.
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[lustracidn 29. Termogramas obtenidos por DSC convencional para los materiales preparados
con 4cido clorhidrico

El rango de estudio utilizado se eligié hasta 100 °C, posteriormente la mayoria
de termogramas presentan una banda ancha endotérmica que se puede
atribuir a la reorganizacion de las fuerzas intermoleculares que se presentan
con el aumento de temperatura, este tipo de transicion es de tipo cinética y se
presenta en el termograma como un pico o banda ancha al final o en medio
de la Tg como se observa en la ilustracion 30 (Gabbott, 2008)
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[lustracién 30. Termograma de EuCl 75 primer ciclo etapa de calentamiento.
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Con el objetivo de obtener termogramas con Tgs mas marcadas y en los que
se pudieran separar las transiciones cinéticas de las netamente térmicas se
procedié a realizar un estudio modulado. En estos estudios modulados, y a
diferencia del DSC convencional, se emplean dos rampas de calentamiento
una normal de naturaleza lineal similar a la de cualquier DSC (2 °C/min) y una
rampa sinusoidal que permite la medicion simultanea de la capacidad calorifica
en cada punto (Thomas, 2000). El resultado final de este tratamiento es un
termograma similar al que se muestra a continuacion.
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[lustracién 31. Flujos de calor empleados para EuCl75.

La linea azul da cuenta de un experimento de DSC normal de aqui es posible
ver que la Tg es casi imperceptible, pero cuando se grafica el componente de
la capacidad calorifica (reversible heat flow) (linea de color negro) se observan
aguellos cambios que son funcion de la variacion del flujo de calor y no fruto
de una transicion cinética (llustracion 32).

0.00 0.05
1 - 0.00
0,02 - :
g B . | ”
2 T - 005 £
z EL T I =
=] O — —
004 RO oW 3
" —— e Sl L T
T T B ot §
- . r . @
—— —— | L
& S "R
-0.06 - q"“"m‘__‘_‘_‘ _ “‘"*-,_“_‘__ k
J TS TR - -0.15
-0.08 : : : -0.20
0 50 100 150 200
Universal V4 .54

Exo Up

Temperature ("C)

[lustracién 32. Termograma de MDSC para EuCl75

47



El tratamiento mostrado anteriormente se realiz6 para cada uno de los
materiales fabricados con acido clorhidrico obteniendo los termogramas que
se muestran a continuacion.
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[lustracién 33. Termogramas obtenidos por MDSC para los materiales preparados con acido

clorhidrico.

Los resultados de la ilustracion anterior muestran concordancia con las Tgs
halladas con el método convencional y, al igual que con este método se puede
observar facilmente un aumento en la Tg a medida que aumenta la cantidad
de acido clorhidrico, efecto reportado anteriormente en la literatura (Guzman,
Manzo, & Olivera, 2012). El aumento encontrado es menor que el reportado
por Guzman, Manzo y Olivera, esto puede deberse principalmente a la
hidrolisis de los grupos DMAE que disminuyen la cantidad de puentes salinos
qgue pueden formar los materiales. La formacion de estos puentes salinos
explica de igual forma la aparicion de la banda carboxilato presente en la
llustracion 21. El aumento de Tg y la presencia de esta banda en los espectros
de FTIR indican la formacion de puentes salinos entre los grupos DMAE
restantes con los carboxilos producto de la hidrdlisis. Una interaccién como
este haria mas rigida la estructura del polimero, disminuyendo el volumen libre
y haciendo que las Tgs aparezcan a mayor temperatura (Anslyn & Dougherty,
2006); (Gabbott, 2008).
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[lustracién 34. Interacciones intramoleculares presentes en los ionémeros sintetizados con acido
clorhidrico

Los termogramas obtenidos para los polielectrolitos preparados con acido
férmico y &cido acético se observan en las ilustraciones 35y 37
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[lustracién 35. Termogramas obtenidos para los ionémeros preparados con acido férmico

En los materiales preparados con &cido férmico se puede ver un
comportamiento totalmente contrario al encontrado para el acido clorhidrico,
en este caso las Tgs disminuyen a medida que aumenta la cantidad de acido
en las muestras. Este resultado a primera vista parece ir en contravia con lo
encontrado en el espectro de IR, que muestra no solo la presencia del
carbonilo de un carboxilato sino una disminucion significativa en las sefiales
referentes al estiramiento C-H de los metilos del grupo DMAE que indican la
protonacién de la amina probando la formacion de una sal. A diferencia del
acido clorhidrico el &cido férmico es un acido débil por lo que su contra ion es
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un ion débil o parcialmente idnico y se unird de forma fuerte a la amina
protonada, impidiendo las interacciones entre las cadenas del polimero.
Generando mayor espacio entre las cadenas del material y permitiendo mayor
movimiento, lo que se ve traducido en el termograma como una disminucion
en la temperatura de transicion vitrea (Tg).
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[lustracidn 36. Interacciones intermoleculares presentes en los iondmeros sintetizados con acido
férmico

Un efecto similar puede verse en el caso del acido acético. Sin embargo, el IR
no prueba que este acido sea capaz de protonar al polimero, la baja presencia
de la banda del carboxilato como la similitud entre los estiramientos C-H de los
grupos dimetilamino de estos materiales, muestran una baja capacidad para
formar la sal polimérica. No obstante, no se puede garantizar la no formacion
de la sal pues en la preparacion el polimero comercial presentd disolucion
completa al mezclarse con el acido acético y como se explicé anteriormente la
disolucién de este material en medio acuoso se da una vez se protona la
amina. Por tanto es posible suponer que la formacion de las sales de acetato
de eudragit E-100 presentan un comportamiento similar al descrito
anteriormente para las de férmico.
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[lustracion 37. Termogramas obtenidos para los ionémeros preparados con acido acético

Las similitudes en las disminuciones de la Tg entre los ionémeros de acido
férmico y acido acético podrian estar relacionadas con la similitud de tamarfios
gue poseen los aniones, haciendo que los espacios entre cadenas sean
similares y generando disminuciones de Tg similares, de esta forma se podria
pensar que si se da la formacion de la sal entre el grupo DMAE y el acetato su
efecto seria igual al observado en llustracién 36.

Para finalizar el andlisis térmico se hall6 el calor especifico (ACp) para cada
uno de los materiales modificados. Para esto el software de lectura TA
Universal Analysis® toma el delta en el flujo de calor de los puntos antes y
después de la Tg y los divide por la velocidad de calentamiento. El calor
especifico esta definido como la capacidad calorifica del material dependiente
de la masa, e indica la cantidad de energia necesaria para aumentar en un
grado de temperatura una cantidad especifica del material. Si bien el calor
especifico es una propiedad intensiva puede darnos una pequefia indicacion
de lo que sucede a nivel molecular en la estructura del polimero (Gabbott,
2008). La tabla siguiente relaciona las propiedades determinadas en este
trabajo con el calor especifico.
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Tabla 5. Relacién Hidrélisis vs Propiedades térmicas.

MATERIAL % DMAE  %COOH TG ACp

EuCI100 8,77 17,45 108 0,402
EuCl75 13,20 13,89 90 0,379
EuCI50 16,02 10,44 59 0,360
EuCI25 20,41 7,88 56 0,332
Eu 23,87 0,00 47 0,285
EuFo25 23,37 3,50 48 0,284
EuFo50 23,46 5,25 45 0,273
EuAc100 23,45 6,10 43 0,264
EuFo0100 17,60 10,51 41 0,257
EuFo75 20,57 10,48 43 0,252
EuAc25 23,43 1,75 48 0,249
EuAc50 23,46 3,50 46 0,245
EuAc75 23,46 6,13 46 0,235

La cantidad de energia para calentar un material dependera siempre de su
estructura interna y su organizacion. Materiales que posean pocos grados de
libertad en su movimiento, tenderan a requerir de una mayor cantidad de
energia para calentarse que aquellos que posean estructuras con mayor
movilidad (Anslyn & Dougherty, 2006)). En los polielectrolitos preparados se
puede constatar lo anteriormente dicho. Polimeros ricos en interacciones
intramoleculares como lo son todos los derivados del acido clorhidrico
presentan grandes ACp, mientras que los polimeros con grandes espacios
entre las cadenas como todos los preparados con acidos organicos muestran
ACp menores a la del polimero comercial, un efecto similar al que ensefaban
las Tg.

52



CONCLUSIONES

Se lograron sintetizar y caracterizar térmica y estructuralmente los
materiales ionoméricos clorhidrato, formiato y acetato de Eudragit E-100
con distintos porcentajes de ionizacion. Se comprobd que la eliminacién de
la dialisis caus6 una disminucion en la hidrdlisis de los materiales
poliméricos siendo mas indicada para su preparacion.

Los espectros Infrarrojo y los termogramas analizados permitieron
determinar que existe una interaccion distinta entre cada uno de los acidos
y el polimero base. En aquellos polielectrolitos preparados con HCI se
encontrd una tendencia a la hidrolisis del grupo DMAE, y a la formacion de
puentes salinos intermoleculares, lo que genera un aumento bastante
considerable de la temperatura de transicion vitrea (Tg).

En los materiales producidos con acidos débiles se encontré una menor
tendencia a la hidrélisis del grupo DMAE. En los materiales de &cido
férmico se presentaron puentes salinos intramoleculares (polimero-acido)
gue desencadenan una disminucion en la Tg y en aquellos producidos con
acido aceético no se encontré una prueba contundente de la formaciéon de
sales aunque si se evidencié una disminucion en la Tg.
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RECOMENDACIONES

Teniendo una amplia caracterizacion estructural y térmica de estos
compuestos, se considera necesario probar su uso como matriz farmacéutica
0 como excipiente farmacéutico. Para esto y tomando en cuenta los resultados
sobre la hidrolisis encontrados en este trabajo, se hace necesario una
metodologia que facilite la determinacion de los grupos ionizables presentes
en el material polimérico (grupos amino y acidos carboxilicos) una técnica
propuesta para este fin es el NIR.

En caso de que el objetivo sea la formacion de sales de Eudragit E-100 y se
desee preservar todos sus grupos ionizables, se recomienda seguir una
metodologia distinta que use un solvente que no promueva la hidrdlisis, o
realizar una mezcla fisica.

Para corroborar las tendencias encontradas en el comportamiento del
polimero en cuanto a sus interacciones moleculares se hace necesario realizar
la modificacion con un acido cuyo anion sea lo suficientemente diferente al
acético y formico para asi confirmar la disminucion en las interacciones de las
cadenas del polimero.
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