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1. Resumen

En éste proyecto se llevé a cabo el estudio de las propiedades termodinamicas de
superficie de los ionGmeros previamente obtenidos: PAM-18Na y PAM-18K, con
diferentes grados de ionizacion (0, 22, 39, 63, 95% para la sal sodica, y 0, 20, 35,
52, 99% para la sal potasica) en estado solido y medio acuoso. La caracterizacion
termodinamica se realiz6 por medio de las superficies de medidas de angulo de
contacto usando la metodologia gota sésil para la caracterizacion en sélido y la
evaluacion de los modelos semi-empiricos, Young-Dupre y OWRK, donde los
resultados mostraron que a medida que aumenta el grado de ionizacion, el angulo
de contacto y la energia libre superficial tienden a disminuir, mientras que el trabajo
de adhesion aumenta. Finalmente, para la caracterizacion en medio acuoso de las
sales poliméricas al mas alto grado de ionizacion, se usé la metodologia gota
pendiente para analizar el efecto surfactante, a partir de la tension superficial, y se
calcul6 el area de seccion transversa en funcion de la concentracion de exceso
superficial, mostrando que a medida que aumenta la concentracion del polimero, la
tension superficial disminuye, al igual que el area de seccidn transversa.

Palabras clave: poli(acido maléico-alt-octadeceno), ionémero, angulo de contacto,
energia libre superficial, efecto surfactante



2. Introduccion

Los materiales poliméricos son ampliamente utilizados en el ambito farmacéutico
con diferentes propositos dependiendo del tipo de forma farmacéutica a desarrollar.
Para el caso especifico de formas farmacéuticas soélidas comprimidas, dichos
materiales son habitualmente utilizados como: diluentes, aglutinantes,
desintegrantes y para el caso de comprimidos de liberacion modificada, se han
utilizado como materiales de recubrimiento o como materiales formadores de
sistemas matriciales (Salamanca, Quintero, Pineda, & Andrade, 2015).

Con relacion a sus propiedades, la caracterizacion termodinamica de las superficies
formadas, resulta fundamental en las etapas primarias de pre-formulacion de
producto, donde el conocimiento del grado de interaccion con los diferentes medios
acuosos, permite dar una idea de los posibles mecanismos de liberacion de
farmacos, dados por tales comprimidos. Actualmente, nuestro grupo de
investigacion ha venido realizando varios estudios enfocados en establecer las
relaciones termodinamicas de superficie y los mecanismos de liberacién de diversos
farmacos, desde sistemas matriciales, usando las sales poliméricas derivadas del
poli(acido-maléico-alt-octadeceno) como polimero de interés, las cuales han
mostrado gran potencial para el sector farmacéutico (Yarce, Pineda, Correa, &
Salamanca, 2016). Asimismo, nuestros estudios han demostrado que la
determinacion del angulo de contacto corresponde una poderosa herramienta para
caracterizar este tipo de materiales poliméricos (Salamanca, Yarce, Moreno, Prieto,
& Recalde, 2018).

Por lo tanto, el objetivo de este proyecto consta de la caracterizacion de las
propiedades superficiales a las sales sddicas y potasicas del PAM-18 a los grados
de ionizacién de 0, 22, 39, 63 y 95% para el PAM-18Na; y 0, 20, 35, 52, 99% para
el PAM-18K, en estado soélido, mediante la obtencién del angulo de contacto de los
comprimidos de cada una de las sales, y la determinacion de las energias
superficiales usando los modelos semi-empiricos de Young-Dupre y OWRK.
También, se encontr6 la tensién superficial para las sales poliméricas al mas alto
grado de ionizacion en una escala de concentraciones por medio de la metodologia
gota pendiente, con la cual se elucidé su efecto surfactante y se calculo el area de
seccion transversa a medida que aumenta la concentracion del ionémero.

Hasta el momento, la informacion relacionada con el estudio y caracterizacion
termodinamica de superficie de este material en estado sélido y en medio acuoso
no es abundante. En un inicio, uno de los primeros enfoques para este tipo de
materiales fue la solubilizacion por micelas intramoleculares formadas por
copolimeros de acido maléico y olefinas (Olea, Barraza, Fuentes, Acevedo, &
Martinez, 2002), y solubilizacion de agregados usando ionédmeros derivados del
acido maléico (Barraza, Olea, Valdebenito, Dougnac, & Fuentes, 2004).
Consecuente a los primeros usos, se inicié la caracterizacion molecular y térmica
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de la copolimerizacion de anhidrido maléico con estireno y a-olefinas (Martinez,
Uribe, & Olea, 2005). En relacion con las primeras aplicaciones, se abordo el uso
de iondmeros como sistemas reservorios para farmacos (Salamanca, Barraza,
Acevedo, & Olea, 2007). Otros estudios mas recientes ya estdn centrados en
estudiar la relacion entre propiedades de superficie de los iondbmeros en cuestion y
la liberacion de farmaco en una matriz comprimida (Yarce, Echeverri, Palacio,
Rivera, & Salamanca, 2017). Hoy en dia, se le ha dado gran importancia a la
descripcion del comportamiento encontrado afios anteriores, por lo cual, es
pertinente enfocar el estudio de los derivados del PAM-18 como el PAM-18Na vy el
PAM-18K en la elucidacion y descripcion de propiedades termodinamicas de
superficie en estado sélido y en medio acuoso por el interés de esta informacion en
la investigacion de sistemas matriciales para uso farmacéutico y su capacidad
surfactante para uso cosmético.
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3. Objetivos

3.1. Objetivo general

Determinar las propiedades termodinamicas de superficie de materiales
ionoméricos derivados del poli(acido-maléico-alt-octadeceno) con diferentes grados
de ionizacion.

3.2. Objetivos Especificos

e Caracterizar termodinamicamente la superficie sélida de los materiales
derivados del PAM-18 con diferentes grados de ionizacion, utilizando la
metodologia gota sésil.

e Caracterizar termodinamicamente la superficie en medio acuoso de los
materiales derivados del PAM-18 con diferentes grados de ionizacion,
utilizando la metodologia gota pendiente.

12



4. Materiales y métodos
4.1 Materiales:

Fueron usadas las sales del poli(acido-maléico-alt-octadeceno)- PAM-18 marca

Aldrich” a los grados de ionizacién de 0, 22, 39, 63 y 95% para el PAM-18Na y los
grados de ionizacion de 0, 20, 35, 52 y 99% para el PAM-18K, obtenidos
previamente por el Grupo de Investigacion de Fisicoquimica Farmacéutica de Icesi
(Salamanca, Yarce, Zapata, & Giraldo, 2018). Para la preparacion de las soluciones
se empled agua tipo | que fue obtenida por el sistema de purificacién (Millipore Elix
essential, Merck KGaA, Darmstadt, Germany).

4.2 Métodos

4.2.1 Caracterizacion termodindmica de superficie en estado soélido de las
sales poliméricas del PAM-18:

4.2.1.1 Preparacion de las superficies compactas

Para la caracterizacion en estado solido, en primer lugar, los comprimidos fueron
preparados empleando una prensa casera de acero inoxidable y una matriz con un
punzoén plano. Para cada comprimido fueron utilizados 200 mg de cada una de las
sales del PAM-18 a cada uno de sus grados de ionizacion. Ademas, el proceso de
compresion fue llevado a cabo por triplicado, a una presion de 400 psi aplicada por
10 segundos en cada uno de los sistemas.

4.2.1.2 Medicion del angulo de contacto

La determinacion del angulo de contacto estatico fue llevada a cabo en las
superficies de cada comprimido de los sistemas poliméricos con cada uno de los
grados de ionizacion del PAM-18 de sodio (Na*) y potasio (K*), inmediatamente
después de la fabricacion. Para el método de la gota sésil fue utilizado un medidor
de angulo de contacto (OCA15EC Dataphysics Instruments, Filderstadt, Germany),
con un controlador de software (version 4.5.14 SCA20) y la captura de datos fue
grabada en una camara de video IDS. El 4ngulo de contacto fue medido por
triplicado en tres superficies diferentes. La medicion fue realizada una vez la gota
se hubiera estabilizado sobre la superficie del comprimido. En las superficies poco
uniformes, donde la medicion automatica del angulo de contacto no fue posible, fue
realizada una medicion manual, donde se le indico al software la ubicacion de la
gota en el comprimido y si la disposicion de la misma es circular o eliptica, y asi
efectuara el calculo del angulo de contacto.
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4.2.1.3 Determinacion de la energia libre de superficie (SFE)

La determinacion del trabajo de adhesién (Wadh) dada en la superficie del
comprimido de cada uno de los sistemas poliméricos, fue llevada a cabo utilizando
el modelo de Young-Dupre; mientras que la energia libre de superficie (y4,) fue
determinada a partir del modelo OWRK, usando el software (version 4.5.14 SCA20).
En el caso del modelo de Young-Dupre, fue usada agua tipo | como liquido de
referencia; mientras que en el modelo de OWRK, fueron utilizados propanol,
etilenglicol y agua como liquidos de referencia.

4.2.2 Caracterizacién termodinamica de superficie en medio acuoso de las
sales poliméricas del PAM-18:

4.2.2.1 Determinacion de la tensién superficial

Para la determinacion de la tension superficial, fue empleado el medidor de angulo
de contacto (OCAL15EC Dataphysics Instruments, Filderstadt, Germany), con un
controlador de software (versién 4.5.14 SCA22), y la captura de datos fue grabada
en una camara de video IDS. La tension superficial fue medida por triplicado,
mediante la metodologia gota pendiente en las sales sodicas y potasicas de mas
alto grado de ionizacion (95 y 99%, respectivamente) a diferentes concentraciones
(0.001171, 0.002340, 0.004688, 0.009375, 0.0145, 0.01875, 0,0375, 0.05, 0.75,
0.10, 0.15 mol/L). Fue usado el ultrasonido por sonda (Qsonica sonicator) para
solubilizar cada uno de los sistemas, empleando un AMPL de 100 durante 30
minutos y un pulso de 3:1. Para medir cada una de estas tensiones, fue grabada la
caida de la gota, y fue necesario cambiar la configuracién normal de la camara,
girdndola 90° para que la gota alcanzara dentro de la pantalla de reconocimiento del
software. Una vez tomado el video, fue realizada la medida de tension justamente
cuando la luz de la segunda gota fue cubierta a la mitad por la aguja, en ese punto
se le indico al software donde se encontraban la aguja y la gota, y cuales fueron las
condiciones de trabajo. Para estas medidas, la humedad relativa fue de 60%, la
temperatura de 20°C y el diametro de la aguja, que fue de 1,65 mm. El valor de
tension superficial fue calculado a partir de la ecuacién de Young-Laplace y la
informacion suministrada al software.

4.2.2.2 célculo concentracion de exceso superficial y del area de seccion
transversa

El calculo del area de seccidn transversa (A°) se realizo a partir de la determinacion
de la concentracion de exceso superficial (I'), expresada con la siguiente ecuacion:

=~ GE),
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A partir del resultado en (1), se calcul6 el area de seccién transversa usando la
ecuacion 2, la cual se presenta a continuacion.

4= @

Cabe resaltar que este procedimiento solo se realiz6 para las sales poliméricas con
el grado mas alto de ionizacion.
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5. Resultados y discusion

5.1 Determinacion de las propiedades de superficie en estado sélido de las
sales poliméricas del PAM-18.

5.1.1 Angulo de contacto

Los resultados correspondientes al angulo de contacto de las sales sddicas y
potésicas del PAM-18 se muestran en la figura 1.

Grado de ionizacion del polimero

Sistema 0% 22% 39% 63% 95%
=123+8° Oc=120£2 Oc=9142 Oc=84+3
e L L L L L
0% 20% 35% 52% 99%

0c=123+8° 0c=11522° = 114+3° =99+9° 0c=82+8°

Figura 1. Angulo de contacto obtenido de los comprimidos del PAM-18Na y PAM-
18K a diferentes grados de ionizacion.

La figura 1 muestra que el angulo de contacto, obtenido mediante la metodologia
de la gota sésil, tanto para la sal sédica como para la sal potasica del PAM-18,
exhibe una disminucién bastante significativa a medida que aumenta el grado de
ionizacion del ionémero. Esto se puede evidenciar en el grado de ionizacion de 0%,
22% Yy 39% para el PAM-18Na, donde la superficie de éste es considerada hidrofoba
(anexo 2), pero en el mas alto grado de ionizacion la superficie pasa a ser mas
hidréfila con un cambio del angulo de contacto con respecto al inicio de 39°. Por otro
lado, para las superficies de PAM-18K sucede algo similar, pero en este caso la
superficie es hidrofoba a los grados de ionizacion de 0%, 20%, 35% y 52%, y solo
en el grado de 99% de ionizacién la superficie tiene un caracter hidréfilo (anexo 2),
con un cambio del &ngulo de contacto con respecto al inicio de 41°.

En general, las dos sales poliméricas tienen una disminucion elevada de su angulo
de contacto, debido a que, a medida que aumenta el grado de ionizacion, las
interacciones de alta energia (ion-dipolo) son mas abundantes entre el agua y la sal
polimérica; logrando una mejor humectacion por parte del agua sobre la superficie
de los comprimidos, como se evidencia en la figura 1, donde a medida que aumenta
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el grado de ionizacion, la gota se va tornando mas oscura por causa del aumento
de las interacciones ya mencionadas.

Los estudios de caracterizacion termodinamica de superficie realizados sobre
materiales derivados del anhidrido maléico no son abundantes, por lo cual, es dificil
realizar comparaciones sobre otros datos. Sin embargo, en un estudio donde se
evaluaron como se mejoraban las propiedades de superficie con el uso de ésteres
de copolimero de estireno-anhidrido maléico (Chen, Zhang, Zhou, & Xu, 2006), se
observo que la adicion de estos ésteres disminuye significativamente el angulo de
contacto, por las mismas razones anteriormente presentadas de aumento entre las
interacciones del agua y el material polimérico. Por lo tanto, esto justifica que el
comportamiento del angulo de contacto de las sales del PAM-18, no es exclusivo
del ionémero, sino de la hidrolisis del grupo maleico que deja expuestos los grupos
carboxilato, permitiendo que se pueden ionizar en funcién del pH, siendo estos, la
principal razén de la reduccién del angulo de contacto.

5.1.2 Modelo Young-Dupre

Los resultados correspondientes al modelo de Young-Dupre de las sales sddicas y
potéasicas del PAM-18 se muestran en la figura 2.

Young-Dupre

100
-©- PAM-18Na

B rPAM-18K

§

Wadh (mN/m)

20

0 T T T T 1

0 20 40 60 80 100

Grado de ionizacién

Figura 2. Trabajo de adhesion (Wadh) para las tabletas de PAM-18Na y PAM-18K
a diferentes grados de ionizacion.

El trabajo de adhesion se define como el trabajo requerido para separar una gota

sesil de una superficie sélida lisa para formar una esfera libre (Schrader, 1995). En

el caso del Wadnh para estos iondmeros, se observa en la figura 2 una tendencia

creciente, donde el PAM-18Na a los grados de ionizacion de 0% y 22% se encuentra

por debajo del Wadh del PAM-18K a los grados de ionizacion de 0% y 20%. Sin
17



embargo, cuando el porcentaje de ionizacion de PAM-18Na aumenta al 39%, realiza
un salto brusco superando asi el trabajo de la sal potasica, y cuando éste se
encuentra en el mas alto grado de ionizacion, se observa un aumento cercano a
18mN/m con respecto al grado cero de ionizacion. En contraste, el PAM-18K tiene
un crecimiento lineal mucho mas constante que la sal sédica y un aumento de
aproximadamente 16mN/m con respecto al grado cero de ionizacion. Para ambas
sales, como ya se mecion0, el trabajo de adhesion aumenté (figura 2) y, con el
crecimiento del mismo, también el wetting o humectacion es mayor, lo que se ve
reflejado a su vez en una disminucion del angulo de contacto (figura 1).

Por lo anterior, se concluye que el grado de ionizacion tiene una relacion
directamente proporcional con el trabajo de adhesion e inversamente proporcional
al angulo de contacto. Ademas, se considera que el contra ion asociado a cada uno
de los poliectrolitos también tiene una influencia directa sobre cada uno de estas
propiedades. Cabe resaltar, que las diferencias en el comportamiento grafico del
trabajo de adhesion de ambas sales poliméricas pueden estar asociadas a la
porosidad del material y a la gran polidispersidad de tamafios entre las particulas,
segun se menciona en los proyectos en los cuales se obtuvieron, (Giraldo, 2017) y
(Zapata C. , 2016).

5.1.3 Modelo OWRK

Los resultados correspondientes al modelo de OWRK de las sales sddicas y
potasicas del PAM-18 se muestran en la figura 3.

PAM-18Na PAM-18K

4017

407

w
o
1
w
o

SFE (mMN/m)
SFE (mMN/m)

-
o
1
i
o
1

Q ,\V"L ,bQ b"b q‘o Q S

Grado de ionizacion Grado de ionizacién

B sFe, [ sFE, m sFe,

Figura 3. Valores de Energia libre superficial (ELS / SFE) para comprimidos de
PAM-18Na y PAM-18K a diferentes grados de ionizacion.
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Owens, Wendt, Rabel y Kaelble (OWRK) desarrollaron un modelo de dos
componentes para separar la energia libre superficial, de acuerdo con las
interacciones subyacentes entre las moléculas. Estas interacciones se definen
como interacciones polares y dispersivas, donde la energia total de la superficie del
sélido es la suma de las dos partes; asi, las interacciones polares surgen debido a
las interacciones dipolo permanente - dipolo permanente o fuerzas Keesom, las
cuales son mas fuertes y solo existen en moléculas polares. Asi mismo, el
componente dispersivo, también conocido como las fuerzas de London, es débil y
surge debido a las fluctuaciones aleatorias en la densidad de una nube de
electrones y, por lo tanto, conduce a interacciones dipolo temporales o inducidas
(Annamalai et al., 2016).

En el método OWRK, se necesitan al menos tres liquidos de referencia con una
tension superficial conocida y con diferentes polaridades para poder describir las
interacciones polares y dispersivas. La obtencion de estos valores de SFE fueron
obtenidos indirectamente, a partir del &ngulo de contacto formado sobre la superficie
de los comprimidos de cada una de las sales poliméricas por los liquidos de
referencia (anexo 4), los cuales fueron: agua, etilenglicol e isopropanol, en orden
decreciente de polaridad. Este modelo, también define la energia libre superficial
como la energia necesaria para formar una nueva superficie (KRUSS, 2018).

La figura 3 permite observar cdmo, para ambas sales poliméricas, la energia libre
superficial total (SFET) disminuye al aumentar el grado de ionizacién. Esto quiere
decir que es menor la energia necesaria para formar la nueva superficie, lo cual si
se relaciona directamente con el angulo de contacto, tiene sentido ya que la
humectacién es mejor, como se evidencia en la figura 1. Sin embargo, este modelo,
a diferencia del modelo de Young-Dupre, también es capaz de mostrar a qué
componente (polar o dispersivo) corresponden las interacciones.

Es notable que el aumento del grado de ionizacion, esta relacionado directamente
con el aumento de grupos carboxilato que se encuentran ionizados en la superficie.
Lo anterior favorece el crecimiento de las interacciones polares, viéndose reflejado
en el aumento de la energia libre superficial polar (SFEp). Por otro lado, en los
grados de ionizacién mas bajos las interacciones que se ven favorecidas y que a su
vez sobresalen mas son las interacciones dispersivas representadas por la energia
libre superficial dispersiva (SFEp). Esto se debe a que estas sales poliméricas de
por si tienen una gran cadena alquilica, y ademas, en ellas predomina el nimero de
grupos carboxilato que se encuentran sin ionizar, y los grupos maléico que no se
han hidrolizado. Es decir que, siempre, con el aumento de una de las dos energias
(polar o dispersiva), la energia opuesta tiende a disminuir, y de la sumatoria de
ambas se obtiene SFEr.

A continuacion, en la tabla 1 se resume los valores de SFE obtenidos por el modelo
OWRK de las sales sodicas y potasicas del PAM-18.
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Tabla 1. Valores de SFE segun el modelo OWRK para el PAM-18Na y PAM-18K a
diferentes grados de ionizacion.

OWRK

Material % de ionizacién SFET SFEb SFEDb R | S-chi
0 27,443,9 | 26,6%3,3 0,8+0,6 0,99 1,62

22 28,9+1,3 28,3+1,0 0,510,2 0,99 0,70

PAM-18Na 39 20,610,8 15,9+1,4 4,7+1,0 0,99| 1,19
63 20,610,5 13,9+0,6 6,7+1,1 0,98 2,25

95 20,940,8 12,241,9 8,7+2,7 0,97 | 2,92

0 27,443,9 26,6+3,3 0,8+0,6 0,99 1,62

20 24,9423 24,9122 0,07+0,03 0,97 0,66

PAM-18K 35 23,2+#1,0 | 23,1+1,1 0,05+0,06 [0,98| 0,63
52 20,84+1,1 19,3+2,4 1,5+1,4 1,00| 0,47

99 18,3+4,9 11,1419 7,615,3 0,99 1,40

5.2 Determinacién de las propiedades de superficie en medio acuoso

5.2.1 Tension superficial

Los resultados correspondientes a la tension superficial de las sales sodicas y
potésicas del PAM-18 a los grados de ionizacion mas altos se muestran en la figura

4.

Ts (mNim)

o
1
L

71,7 £0.3

65,7 £0,5

57.8 £0.5

2809

55

731 +0.1
I

67,040,041

583 01

50

0.0 0 n.;:li n.;u n.;f; 0.8 0.00 I!I.IIJ! I:I.*I1|:| ﬂ.;!. n.‘zu
[PAM-18Na 95% (moliL)] [PAM-18K 99% (moaliL)]
Figura 4. Tension superficial del PAM-18Na 95% y PAM-18K 99% a una escala

de concentraciones.

En cuanto a las propiedades de superficie en medio acuoso para estos ionOmeros
solo fue posible determinarlas para las sales poliméricas de PAM-18Na 95% y PAM-
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18K 99%, debido a que, para poder realizar los estudios de tensién superficial, el
polimero en cuestion debe encontrarse totalmente solubilizado y estas fueron las
Unicas sales que lo lograron a una concentracién que puede medir el equipo (anexo
5).

En la figura 4 se observa que ambas sales poliméricas presentaron una disminucion
significativa de la tension superficial a medida que aumento la concentracion. Esto,
debido a que el polimero no se ubica en el bulk de la solucion sino, por el contrario,
empieza a ubicarse en toda la superficie de la gota. Por esto, después de un punto
se observa como la tensibn empieza a volverse constante, pues el polimero ha
saturado por completo la superficie y la disminucion de la tension ya no sera
significativa, ya que ha superado la concentracion micelar critica (CMC), en la cual
se comienzan a formar agregados micelares, debido a que las interacciones
hidréfobas entre las moléculas de surfactante son prevalentes con respecto a las
interacciones hidrofilas surfactante-agua; por ende se forman asociaciones
espontaneas cuando se sigue aumentando la concentracion. Este comportamiento
en la tensién superficial era esperado, puesto que se ha observado la misma
tendencia en otros trabajos donde se han utilizado derivados del acido maléico para
describir sus propiedades superficiales (Barraza & Rios, 1999).

Otro aspecto que se evidencié en la figura 4, fue el cambio en la elongacion y
tamafio de la gota a medida que aumento la concentracion de polimero predispuesto
en la superficie, lo cual es coherente ya que la ecuacion de Young-Laplace describe
gue para que exista un cambio en la tension es necesario un cambio en el radio de
curvatura perpendicular de la gota y en la presion de superficie (Finn, 1999). Por lo
tanto, este parametro de crecimiento no puede ser despreciado, ya que es una
propiedad que muestra cOmo se va dando el cambio de tension en la superficie de
la gota.

La reduccion de la tension superficial en un valor de 13,9 mN/m para el PAM-18Na
95% y un valor de 14,8 mN/m para el PAM-18K 99%, permite afirmar que este tipo
de polimeros posee un efecto surfactante. Lo anterior, debido a que una de las
principales caracteristicas de un surfactante es tener un efecto hipotensor, es decir,
gue disminuya la tension superficial de las soluciones y tener un caracter anfipatico;
esto permite que las cadenas hidréfobas se ubiquen hacia la fase gaseosa, y los
grupos carboxilatos sean predispuestos hacia el interior acuoso, favoreciendo un
efecto espumante tipico de muchos surfactantes aniénicos, como es el caso del
polimero trabajado en este proyecto.

5.2.2 Concentracion de exceso superficial y area de seccién transversa

Para poder aplicar la ecuacion 1 descrita en la metodologia, fue necesario tener una
regresion de la recta, la cual se derivo con el fin de obtener la concentracion de
exceso en cada uno de los puntos de las gréaficas que se encuentran en la figura 3.
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Las regresiones de la recta con su respectiva derivada son las siguientes:

y = 68,9485(0,206406%), % = —108,79(0,206406°)  (3)

y = 70,4823(0,1995%), % = —113,61(0,1995%) (4)

Donde la ecuacion (3) corresponde al PAM-18Na 95% y la ecuacion (4) corresponde
al PAM-18K 99%. Una vez determinado lo anterior, se obtuvo la pendiente al punto
de cada una de las concentraciones y luego se reemplazé en (1).

A continuacion, en la figura 5 se muestra los resultados correspondientes a la
concentracion de exceso superficial para el PAM -18Na 95% y PAM-18K 99%.

o
1

©- PAM-18Na
B PAM-18K

IS
1

N
1

F(mol/cm 2).10'10
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0.00 0.05 0.10 0.15 0.20

M (mol/L)

Figura 5. Concentracion de exceso superficial para PAM-18Na 95% y PAM-18K
99%.

En la figura 5 se logra evidenciar que el aumento de la concentracion de las sales
es directamente proporcional a la concentracion de exceso superficial. Lo anterior
es coherente, ya que a medida que aumenta la cantidad de polimero en la solucién,
es mayor la cantidad del mismo que migra a la superficie, hasta que esta se sature,
dando paso a la formacion de micelas intramoleculares en el bulk de la solucion.
Por esto, en el estudio de (Barraza & Rios, 1999) la curva tiende a volverse
constante y a inclinarse a medida que aumenta la concentracion, ya que después
de un punto no va a haber mas espacio para que el polimero se ubique en la
superficie, y cuando el sistema se sobresature va a ocurrir un proceso de
precipitacion, en este proyecto no se vio tal comportamiento porque no se alcanzé
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la concentracidbn de saturacion del sistema. En resumen, en ambas sales
poliméricas se observo el mismo comportamiento sin evidenciar una diferencia

significativa entre los dos materiales.

A continuacion, en la tabla 2 se resume los resultados de concentracién de exceso
superficial y area de seccidn transversa para el PAM -18Na 95% y PAM-18K 99%.

Tabla 2. Valores de concentracion de exceso superficial (I") y area de seccion

transversa (A°)

Material Concentracion [mol/L] [T (mol/cm?) x101° |A (cm?) x10-16 A (A?)
1,17 x 1073 0,0522 3184 3184
2,34 x 103 0,104 1596 1596
4,69 x 1073 0,208 800 800
9,38 x 103 0,412 403 403
PAM-18Na 1,45 x 102 0,633 263 263
95% 1,88 x 102 0,812 204 204
3,75 x 102 1,58 105 105
5,00 x 102 2,06 81 81
7,50 x 1072 2,97 56 56
1,00 x 10?1 3,81 44 44
1,50 x 101 5,28 31 31
1,17 x 103 0,0545 3049 3049
2,34 x 103 0,109 1529 1529
4,69 x 102 0,217 766 766
9,38 x 103 0,43 386 386
1,45 x 10 0,66 252 252
PAM-18K 99% 1,88 x 10?2 0,848 196 196
3,75 x 1072 1,64 101 101
5,00 x 102 2,15 77 77
7,50 x 102 3,1 54 54
1,00 x 10! 3,97 42 42
1,50 x 10?1 5,49 30 30

El area de seccion transversa para ambas sales presenta un comportamiento
descendente. Esto se debe a que, a menor concentracion, el ionébmero puede tener
una conformacién estructural més relajada y extendida; asi, a medida que va
aumentando la concentracion, su estructura empieza a ovillarse y la superficie se
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va llenando, lo que hace que el area de seccion transversa disminuya gradualmente
para ambos materiales poliméricos.

En este caso, se observa una pequefia diferencia en el area de seccion transversa
entre el PAM-18Na 95% y el PAM-18K 99% que radica principalmente en el mayor
radio atomico del contraion K que lo acompafia, donde sus repulsiones
electrostaticas no van a permitir una compactacion igual o menor que las que puede
permitir una asociacion con Na; viéndose reflejado en un mayor volumen estructural
gue, a su vez, se relaciona con una menor area de seccién transversa para el PAM-
18K 99%.

Los tamafios reportados por medio de esta metodologia, se compararon con otros
resultados que fueron analizados por el medidor de tamafio de particula Z sizer en
el proyecto de (Palacio & Reyes, 2017), en el cual encontraron que para las sales
sbdicas y potasicas al mas alto grado de ionizacion los tamafios se encuentran
entre: 100-500 A para concentraciones de 4,84x103mol/L para el PAM-18Na 95% y
4,50x10-3mol/L para el PAM-18K 99%. Evidentemente, son diferentes a los tamarios
encontrados para las mismas sales a la concentracion equivalente de 4,69x10
3mol/L por la metodologia usada en este proyecto, aunque con diferencias no tan
abismales (tabla 2) que permita decir que esta errado el célculo, ya que fueron
analizados por dos equipos diferentes, con diferentes sensibilidades y con
diferentes tratamientos matemaéticos.
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6. Conclusiones

Se encontrd6 que el grado de ionizacién tiene una influencia directa sobre la
superficie sélida de estos ionGmeros, lo cual genera cambios de hasta 40° en el
angulo de contacto con sé6lo aumentar el grado de ionizacion, lo que ademas se
refleja en una mejor humectacion, debido a la disminucion de la energia libre
superficial. Asi como también, se logr6 observar un fortalecimiento de la interaccion
entre el agua y la sal comprimida, demostrado por un aumento significativo en el
trabajo de adhesion.

Por otro lado, se evidencio que existe una diferencia entre la sal polimérica potasica
y sédica que radica en el radio atomico, pero que, aun asi, no influye drasticamente
en sus propiedades superficiales.

Finalmente, se demostré que ambas sales poliméricas derivadas del PAM-18 a los
grados de ionizacion mas elevados, tienen un potencial como surfactante, debido a
la disminucién significativa de la tension superficial. Ademas, se determind que el
aumento en la concentracion de éstas tiene un efecto inversamente proporcional
sobre el area de seccion transversa.
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Anexo 1. Polimeros derivados del anhidrido maléico

Uno de los grandes avances de la ciencia de los polimeros son los derivados del
anhidrido maléico, como gran ejemplo el poli (anhidrido maléico-alt-octadeceno) o
PAM-18, este es un copolimero alternante, este material se obtiene por reaccion de
radicales libres entre dos mondmeros correspondientes a anhidrido maléico y vinil-
octadeceno, como se muestra en la figura 6.

0.
Ovo

Anhidrido maleico

+
/ HaC
Iniciador
Radicalario/T
—_—

vinil-octadeceno  Poli(anhidrido maleico-alt-octadeceno)

n

Figura 6. Formacion del Poli (anhidrido maléico-alt-octadeceno).

Este polimero, PAM-18 presenta una polaridad dual en su estructura, donde la
cadena alquilica le confiere hidrofobobicidad, mientras que el grupo anhidro maléico
confiere hidrofilicidad. Lo mas interesante es que puede ser convertido en un
ionémero aniénico en medio acuoso, gracias al rompimiento hidrolitico del grupo
anhidrido, que da origen a la formacién de dos grupos carboxilato, que a su vez son
ionizables en funcién del pH del medio?.

Cuando este tipo de polimero se emplea para el encapsulamiento de farmacos
apolares, forma una corona hidréfila que interactia favorablemente con el entorno
acuoso y un microentorno hidréfobo que se encarga de transportar el farmaco o
molécula apolar y de brindarle proteccion ante la accién de las enzimas, asi como

1 SANCHEZ, A. P., & JIMENEZ, P. A. (2013). Caracterizacion fisicogquimica de la formacién de complejos de asociacion
polimérica entre el antibiético ampicilina y el sistema polimérico PAM-18Na2 . Cali: Universidad ICESI.

2 Salamanca, C. H., Yarce, C. J., Zapata, C. A., & Giraldo, J. A. (2018). Relationship between the Polymeric lonization Degree
and Powder and Surface Properties in Materials Derived from Poly(maleic anhydride-alt-octadecene). Molecules (Basel,
Switzerland), 23(2). https://doi.org/10.3390/molecules23020320
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de otros factores o condiciones ambientales como humedad, luz y temperatura. En
la figura 7 se puede apreciar lo mencionado.

Figura 7. organizacion estructural del PAM-18 en solventes acuosos®.

3 Herrero de la Parte, B. (2014). Estudio de la afinidad de nanoparticulas magnéticas-RGD en un modelo murino experimental
de metastasis hepaticas. Vizcaya: Universidad del Pais Vasco/Euskal Herriko Unibertsitatea.
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Anexo 2. Propiedades superficiales en estado sélido

Dentro de las propiedades superficiales relevantes para evaluar en este tipo de
materiales se encuentra el angulo de contacto (0), el cual va a representar el
fendmeno de propagacion de un liquido en una superficie sélida que a su vez se
encuentra en contacto con una fase de vapor por ello, se habla de un equilibrio entre
las interfaces solido/liquido/vapor. En la figura 4 se encuentra la representacion de
lo ya descrito.

Liquino

VsiL

Figura 8. Representacion gréfica del estado de equilibrio descrito por Young para
definir el angulo de contacto en donde se tiene la superficie de un soélido en
interaccién con un liquido.

Con esta interaccion surge el término de “humectacion” el cual es un parametro
ampliamente utilizado para estudiar el fenbmeno de propagacion de un liquido,
siendo de gran importancia dado que describe macroscopicamente la interaccion
gue un sistema de dosificacion sdlido puede tener con diferentes fluidos fisioldgicos.
Para lo anterior, se ha establecido que, a valores 6. < 90° se tiene interacciones de
tipo hidrofilicas, a valores 6, >90° y#,. < 150° se tienen interacciones de tipo
hidrofébicas y a valores 6. > 150° se tienen interacciones super-hidrofébicas. Por
lo tanto, dependiendo del grado de interaccion hidrofila/hidrofoba que se tenga entre
la superficie de la tableta y el medio fisioldgico se dara un acondicionamiento para
la liberacién del farmaco presente en la matriz comprimida®*.

Otro aspecto relevante a evaluar en dichos polimeros es la energia libre superficial
(SFE) la cual para sdlidos puede obtenerse a partir de diferentes modelos
matematicos como Young-Dupre y OWRK por medio de la metodologia de la gota
seésil.

4 Yarce, C. J., Pineda, D., Correa, C. E., & Salamanca, C. H. (2016). Relationship between Surface Properties and In Vitro
Drug Release from a Compressed Matrix Containing an Amphiphilic Polymer Material. Pharmaceuticals (Basel,
Switzerland), 9(3). https://doi.org/10.3390/ph9030034
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Modelo de Young-Dupre: es el mas simple, en este se tiene una relacion de
equilibrio entre dos tipos de interacciones: cohesivas y adhesivas. Dependiendo del
equilibrio entre estas dos interacciones se obtienen angulos de contacto con valores
diferentes. Este fendmeno interfacial esta relacionado con el trabajo de adhesion,
por lo tanto, el modelo de Young-Dupre obtenido se define como:

Waan = v (Cosb. +1) (5)

Con esta ecuacion se determina el trabajo de adhesion que cominmente se domina
como energia libre superficial (SFE) a partir de parametros experimentales como la
tension superficial del liquido de prueba y el &ngulo de contacto®.

Modelo de OWRK: es un modelo mas complejo que discrimina el tipo y grado de
interaccidon que se produce en una superficie sélida y la caida del liquido. En el
modelo se puede discriminar la energia libre superficial del solido en términos de
dos tipos de interacciones: dispersivas y polares®.

5 Schrader, M. E. (1995). Young-Dupre Revisited. Langmuir, 11(9), 3585-3589. https://doi.org/10.1021/la00009a049

6 Kape, A., Ruick, B., & Drusch, S. (2016). Characterisation of the work of adhesion of food grade coating materials on a
maltodextrin model surface. Chemical Engineering Research and Design, 110, 152-159.
https://doi.org/10.1016/j.cherd.2016.01.023
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Anexo 3. Efecto surfactante

Los iondmeros anfipaticos han tenido un gran potencial como surfactantes debido a
gue su estructura monomeérica es similar a la de una molécula de tensioactivo simple
de bajo peso molecular. En consecuencia, es posible observar un comportamiento
analogo al de los sistemas micelares, sin embargo, los polielectrélitos no muestran
una concentracion critica micelar porque cada macromolécula representa una
"micela preformada" que contiene grupos cuasi-micelares debido a las interacciones
hidrofébicas entre las cadenas laterales alifaticas’. El efecto surfactante se da por
la capacidad de disminuir una 0 méas de las tensiones limitantes en las interfases
del sistema®, esta propiedad se puede medir mediante un método estatico como lo
es la metodologia de gota pendiente es una gota suspendida de una aguja en un
liguido o fase gaseosa. La forma de la caida resulta de la relacion entre la tension
superficial y la gravedad. En el método de gota pendiente, la tension superficial/
interfacial se calcula a partir de la imagen de sombra de una gota colgante utilizando
el andlisis de forma de gota®, como se observa en la figura 9.

Se produce una mayor presién dentro de la gota como resultado de la tension
interfacial/superficial entre la fase interna y externa. La correlacion entre la
diferencia de presiéon Ap, los radios de curvatura de la superficie r1 y r2 y la tension
interfacial se describe mediante la ecuacién de Young-Laplace:

1

Ap=a.(%+ —) (6)

T2

La gota colgante se deforma por el efecto de la gravedad, ya que una presion
hidrostatica que afecta a los radios de curvatura principales rl y r2 se produce
dentro de la gota debido al peso.

! R. H., A. M., & B. R. (21 de Septiembre de 1993). Amphipathic Polyelectrolytes at the n-Octane/Water Interface. Journal of
Colloid and Interface Science, 259-263.

8w. J., & M. R. (1990). Cosmetologia de Harry. Madrid: Diaz de Santos.

9 KRUSS. (2018). Pendant drop. Obtenido de KRUS: https://www.kruss-scientific.com/services/education-
theory/glossary/pendant-drop/
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Figura 9. Ajuste de Young-Laplace a la gota colgante'®.

Para tener un efecto surfactante es necesario una disminucién en la tension
superficial. El cambio de tension superficial en solucién acuosa depende del soluto
gue sea agregado, ya que, si este tiene un caracter anfipatico como un acido graso
0 un alcohol, su grupo polar va a ir orientado hacia la solucién y su cadena
carbonada va a ir predispuesta hacia la superficie de la soluciéon para evitar el
contacto con el agua, generando una disminucion en la tension. Por otro lado,
cuando el soluto es hidrofilo este va a aumentar la tensién ya que va a migrar al
seno de la solucion por las interacciones predominantes entre el agua y el soluto*?.

Un aspecto clave de la termodinamica de superficie es la concentracion de exceso
superficial (IN). Esta es la concentracién relacionada con el area de un surfactante
en la superficie, tiene la unidad mol / cm?. Debido a la adsorcién de un surfactante
en la superficie, la concentracion de surfactante en esta superficie es mucho mayor
que la de la fase de solvente'?. La tensién superficial se relaciona directamente con
la concentracion de exceso superficial, a partir de la siguiente ecuacion:

r=-()-Gme) ©

10 Dataphysics. (2018). Pendant drop method — Optical determination of the surface/interfacial tension. Obtenido de
Dataphysics: https://www.dataphysics-instruments.com/knowledge/understanding-interfaces/pendant-drop-method/

i1 Rabockai, T. (1979). Fisico-Quimica de superficies . Sao Paulo: Universidade de S&o Paulo.

12 kRUSS. (2018). Surface excess concentration. Obtenido de https://www.kruss-scientific.com/services/education-
theory/glossary/surface-excess-concentration/
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Donde R es la constante universal de los gases, T es temperatura absoluta, 0 es
la tension superficial y C la concentracién molar del surfactante.

Ahora bien, se conoce el inverso, 1/ I', como el area ocupada por cada mol de soluto

en la superficie, llamada area especifica, asi, 1/ (I';N4) se resalta como el &rea de
seccion transversa por molecular®s,

13 Valéncia, U. d. (2018). Apuntes de Quimica Fisica Avanzada. Obtenido de ESTUDIO TERMODINAMICO DE LAS
INTERFASES: https://www.uv.es/tunon/pdf_doc/temaTensioSuperficial. pdf
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Anexo 4. Tabla de resultados de angulo de contacto para liquidos de

referencia

A continuacion, se resume el valor de &ngulo de contacto para cada una de las sales
poliméricas derivadas del PAM-18 a todos los grados de ionizacion, realizado con
los liquidos de referencia (agua, isopropanol y etilenglicol), con los cuales se
obtuvieron por medio del software y el modelo OWRK las energias libres

superficiales mostradas en la figura 3 y la tabla 1.

Tabla 3. Valores de angulo de contacto de los liquidos de referencia para las sales
derivadas del PAM-18

Polimero % de ionizacion Agua Isopropanol Etilenglicol
0 119,3+7,8 28,2+1,8 87,8+5,9

22 119,0£15 182+14 87,8+1,0

PAM-18Na 39 93,8+1,8 22,7+0,7 75,3+£3,3
63 90,4+1,8 20,6 £ 0,6 76,4+1,3

95 879+34 22504 77,2+0,8

0 119,3+7,8 28,2+1,8 87,859

20 114,1+2,0 23,9+3,9 858+1,7

PAM-18K 35 1132+25 28,6 £2,7 862+14
52 104,9+9,0 31,4+£6,6 80,4 +£6,5

99 90,8+7,9 29,9+4,0 73,9+£3,2
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Anexo 5. Tabla de resultados de tensién superficial para PAM-18Na 95% vy
PAM-18K 99%.

A continuacion, se resume la tabla de resultados de tension superficial obtenidos
para el PAM-18Na 95% y el PAM-18K 99%.

Tabla 4. Valores de tension superficial para PAM-18Na 95% y PAM-18K 99%.

Concentracion M. M. 2 M. 3 Promedio Desv.
Material [mol/L] 1(mN/m) (mN/m) (mN/m) (mN/m) Estandar

1,17 x 103 71,4 71,6 72,1 71,7 0,3

2,34 x103 72,0 72,4 72,2 72,2 0,2

4,69 x 103 71,5 71,5 71,4 71,46 0,05

9,38 x 103 69,6 69,7 69,7 69,67 0,04

B AM.18Na 1,45 x 1072 66,6 67,6 67,6 67,3 0,6
95% 1,88 x 102 65,1 65,9 66,2 65,7 0,5
3,75 x 1072 60,4 62,1 62,0 61,5 0,9

5,00 x 102 59,8 60,4 60,5 60,2 0,4

7,50 x 102 59,2 59,3 59,4 59,29 0,08

1,00 x 101 57,9 57,9 58,3 58,0 0,2

1,50 x 101 57,2 58,1 58,0 57,8 0,5

1,17 x 103 73,0 73,2 73,2 73,1 0,1

2,34 x103 72,7 72,7 72,4 72,6 0,2

4,69 x 10 72,0 71,9 72,0 71,96 0,05

9,38 x 103 70,6 70,6 70,6 70,59 0,03

-2

PAM-18K 1;12 X 10_2 68,8 67,7 68,5 68,4 0,6
99% ,88 x 10 67,0 67,0 67,0 66,99 0,01
3,75 x 102 63,2 62,9 63,2 63,1 0,2

5,00 x 102 62,1 62,1 62,1 62,08 0,03

7,50 x 1072 60,2 60,0 60,0 60,1 0,1

1,00 x 101 59,6 59,6 59,6 59,60 0,01

1,50 x 101 58,4 58,3 58,3 58,32 0,05
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