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RESUMEN

En este trabajo se estudi6 la solubilidad
del Eudragit S100® respecto al pH en me-
dios acuosos y a la polaridad en solventes
organicos. Ademas, se estimo el parame-
tro de solubilidad del polimero o, de for-
ma experimental y tedrica, mediante los
métodos de contribucion de grupos de Fe-
dors y de van Krevelen, estableciendo su
mapa de solubilidad. Los resultados mos-
traron que la solubilidad del polimero de-
pende del pH siendo soluble a partir de
pH 6,0. El valor 0 estimado experimen-
talmente fue de 12,9 *+ 2,4 cal’? cm™?
siendo casi concordante con los obtenidos
mediante los métodos de Fedors y de van
Krevelen. Adicionalmente, se construyd
el diagrama de Teas para la identificacién
de solventes y no solventes para el poli-
mero.

Palabras clave: Eudragit S100%, solu-
bilidad de polimeros, pardmetro de solu-

bilidad, métodos de Fedors y van
Krevelen.

ABSTRACT

In this paper the solubility of Eudragit
S100® was studied with respect to pH in
aqueous media and with respect to the po-
larity of some organic solvents. The poly-
mer solubility parameter d, was establis-
hed by means of experimental solubility
determinations and by theoretical ways,
by using the Fedors and van Krevelen
methods, which are based on groups’
contribution. The respective solubility
map was thus established. The results
show that the polymer is soluble in water
over pH 6.0. The d value obtained experi-
mentally was 12.9 = 2.4 cal'? cm™?,
which is almost concordant with those ob-
tained by means of Fedors and van Kre-
velen’s methods. In turn, the Teas dia-
gram was developed for identifying the
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solvents and non-solvents for this poly-
mer.

Key words: Eudragit S100®, poly-
mers’ solubility, solubility parameter,
Fedors and van Krevelen methods.

RESUMO

Neste papel o solubilidade de Eudragit
S100® foi estudado com respeito ao pH
em meios aqueus e com respeito a polari-
dade de alguns solventes organicos. O
parametro da solubilidade (6) do polime-
ro foi estabelecido por meio das determi-
nacdes experimentais da solubilidade e
por maneiras teéricas, usando os métodos
de Fedors e de van Krevelen, que sao ba-
seados na contribuig¢ao dos grupos funcio-
nais. O mapa respectivo da solubilidade
foi estabelecido assim. Os resultados
mostram que o polimero é soliivel na 4gua
a pH maior que 6,0. O valor J obtido ex-
perimentalmente foram 12,9 + 2,4 cal'”
cm™?, que é quase concordante com 0S
aqueles obtidos por meio de métodos de
Fedors e de van Krevelen. Por sua vez, o
diagrama dos Teas foi desenvolvido iden-
tificando os solventes e os ndo solventes
para este polimero.

Palavras-chave: Eudragit S100®, so-
lubilidade dos polimeros, parametro da
solubilidade, métodos de Fedors e de van
Krevelen.

INTRODUCCION

El conocimiento de la solubilidad y de los
parametros de solubilidad de los principios
activos y de los auxiliares de formulacién
es de gran utilidad para el desarrollo ade-
cuado de sistemas de entrega de farmacos.
Entre los excipientes mas utilizados en la
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industria se encuentran los polimeros, y el
conocimiento de sus propiedades —entre
ellas la solubilidad- permite el desarrollo
eficiente de tecnologias de formulacién,
en las que se destacan la produccion de mi-
croparticulas por evaporacion de solvente,
mediante el uso de polimeros incompati-
bles, método en el cual el conocimiento del
parametro de solubilidad puede ser de
gran utilidad en la seleccidn de los solven-
tes adecuados (1).

De otro lado, la disolucién de un poli-
mero es un proceso lento que puede tomar
lugar si las fuerzas intermoleculares poli-
mero-polimero son superadas por las
fuerzas de interaccién polimero-solvente
(2-3). Entre 1941 y 1944, Flory y Hug-
gins propusieron de forma independiente
el modelo del “enrejado” para describir
soluciones poliméricas e introdujeron el
parametro de interaccion y (4). Este para-
metro incrementa a medida que el poder
solvente disminuye. Entonces, un buen
solvente en el sentido termodinamico, se
caracteriza por un bajo parametro de inte-
raccion. En la mayoria de los sistemas
utilizados para la formacién de microes-
feras el parametro de interaccién varia
entre 0,2 y 0,6. Sin embargo, la teoria
predice que un polimero se disolvera en
un solvente sélo si el parametro de inte-
raccion es menor que un determinado va-
lor critico .. A una temperatura dada, y.
depende del grado de polimerizacion (x)
del polimero disuelto, de acuerdo con la
ecuacion 1 (5).

1. =05 {H(}ﬂzo,s +% [
X X

Por otra parte, los parametros de solu-
bilidad 6, fueron desarrollados para eva-
luar el comportamiento de liquidos sim-
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ples (solventes no polares y no asocia-
dos), pero se han extendido a solventes
polares y a polimeros. El valor d, segin la
definicién de Hildebrand y Scott, es igual
a la raiz cuadrada de la densidad de ener-
gia cohesiva (ecuacién 2), donde E” es la
energia de vaporizacion del compuesto y
V es el volumen molar del mismo (6-7).

Ev 1/2
6:[VJ 2]

Sin embargo, en el caso de los polime-
ros, la densidad de energia cohesiva se
determina indirectamente, puesto que no
es posible vaporizar estos compuestos sin
ocasionar su degradaciéon quimica. Por
tanto, se aprovecha la circunstancia de
que los liquidos s6lo disuelven sustancias
con polaridad muy similar a la suya pro-
pia. Los métodos mas utilizados para esti-
mar el pardmetro de solubilidad de los po-
limeros son la medida del grado de
hinchamiento, de la viscosidad intrinse-
ca, del indice de refraccién y la reso-
nancia magnética nuclear, entre otros (8).

Originalmente Hildebrand y Scott in-
trodujeron este parametro para sistemas
caracterizados solamente por interaccio-
nes dispersivas (fuerzas de London); pos-
teriormente Hansen extendi este con-
cepto y defini6 tres parametros de
solubilidad parcial para contribuciones
dispersivas o efectos no polares d,, efec-
tos polares J, y puentes de hidrégeno 0.
De esta forma se obtiene la densidad de
energia cohesiva total 0%, la cual equi-
vale a la suma de los cuadrados de los pa-
rametros parciales de solubilidad, segtin
lo describe la ecuacion 3 (6-7).

8 =85+ 8.+, [3]

total

El comportamiento de la solubilidad
de un polimero frente al pH también es de

gran interés tedrico y practico en la indus-
tria farmacéutica, principalmente para el
desarrollo de productos de liberacion
controlada de firmacos.

Los Eudragit® son un grupo de poli-
meros derivados del 4cido metacrilico
disponibles en diferentes formas idnicas
(9). La solubilidad del Eudragit S100®
(ES100) es pH-dependiente, siendo solu-
ble a valores de pH alcalino, debido a la
neutralizaciéon de los grupos carboxilo
(figura 1) y por tanto, la respectiva for-
macion de la sal, 1a cual interactia con el
agua mediante interacciones del tipo
ion-dipolo (10).

Diferentes tipos de Eudragit® han sido
ampliamente utilizados para la elabora-
cién de microparticulas que permiten la
liberacion de principios activos a nivel in-
testinal, evitando la inactivacion de far-
macos en el estdbmago, debido a que es so-
luble en valores de pH alcalino. Por
ejemplo, microparticulas que permiten la
administracion oral de péptidos y protei-
nas (11-12), ademaés, han generado gran
interés para el desarrollo de sistemas de
administracion oral de insulina (13).

WoHs| || ch,
G-$—T6-¢
H (I3=O H (l3=0
0 0
H CH,
LS

Figura 1. Estructura molecular de las unidades ba-
sicas de repeticién del ES100, en las cualesm = 1y
n=2.
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Con el desarrollo del presente trabajo
se pretendid realizar una caracterizacion
fisicoquimica de la solubilidad del ES100
respecto al pH en medio acuoso y a la pola-
ridad en solventes organicos, y ademas
una estimacion de su pardmetro de solubi-
lidad utilizando los métodos de contribu-
cion de grupos de Fedors (14) y de van
Krevelen (15), y mediante el método grafi-
co del diagrama ternario de Teas (16).

MATERIALES Y METODOS

En esta investigacion se utilizaron: Eudra-
git S100® (R6hm GMBH); agua destilada,
conductividad < 2 uS cm™; acido citrico
R.A. (Merck); citrato de sodio R.A.
(Merck); dihidrogenofosfato de sodio
R.A. (Merck); monohidrogenofosfato de
sodio R.A. (Merck); acido bérico R.A.
(Merck); hidréxido de sodio R.A.
(Merck); dimetilsulf6xido R.A. (Sigma);
butanol R.A. (Sigma); tolueno R.A. (Sig-
ma); etanol R.A. (Merck); heptano R.A.
(Merck); etilenglicol R.A. (Merck); for-
mamida R.A. (Merck); dimetilformamida
R.A. (Merck); dioxano R.A. (Merck); bu-
tilenglicol R.A. (Merck); acetona R.A. (J.
T. Baker); xileno R.A. (J. T. Baker);
n-hexano R.A. (J. T. Baker); cloruro de
metileno R.A. (J. T. Baker); alcohol
i-amilico R.A. (J. T. Baker); metanol
R.A. (Mallinckrodt); cloroformo R.A.
(Chemicol); benceno R.A. (RPE); n-pro-
panol R.A. (Fisher); i-propanol R. A. (Fis-
her); dietiléter R.A. (Proanalysis); propi-
lenglicol USP (Dow). Todos los reactivos
se utilizaron tal como se recibieron sin nin-
guna purificacién adicional.

Comportamiento del ES100 frente al pH

Se pesaron aproximadamente 0,050 g de
polimero en una balanza analitica de sen-
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sibilidad * 0,0001 g y se adicionaron en
tres tubos de ensayo tapa-rosca que conte-
nian 6,0 mL de cada solucién tamp6n. Se
evaluaron soluciones tampon con dife-
rentes valores de pH asi: acido citrico +
citrato de sodio, pH 3,0, 3,5, 4,0, 4,5,
5,0y5,5; NaH,PO, + Na,HPO,, pH 6,0,
6,5,7,0,7,5y 8,0; H;BO; + NaOH, pH
8,5,9,0,9,5y 10,0, verificando los valo-
res de pH con un potenciémetro Hanna
H18314 (sensibilidad = 0,01).

Los tubos se taparon y se ubicaron en
una gradilla sumergida en un bafio ter-
mostatado Lindberg/Blue (25,0 = 1,0
°C). Posteriormente se observo el com-
portamiento de la dispersion del polimero
a los tiempos 1 minuto, 24 y 48 horas,
tiempos a los cuales se leyd la absorban-
cia de cada muestra a 650 nm usando un
espectrofotdmetro Milton Roy Spectro-
nic 601 (Sensibilidad + 0,001 en absor-
bancia) (17).

Comportamiento del ES100 frente a
diferentes solventes organicos

Se pesaron 0,050 g de polimero y se adi-
cionaron en tres tubos de ensayo con 6,0
mL de cada uno de los solventes. Los tu-
bos de ensayo tapa-rosca con los diferen-
tes tratamientos se taparon y se ubicaron
en una gradilla sumergida en un bafio ter-
mostatado Lindberg/Blue (25,0 = 1,0
°C). Pasados diez minutos los tubos se
agitaron mediante inversiones manuales
y se observo el comportamiento de la dis-
persion; ademas se ley6 la absorbancia a
650 nm de cada muestra en un espectrofo-
témetro Milton Roy Spectronic 601 (sen-
sibilidad = 0,001 en absorbancia) (17).
Los solventes que sdlo produjeron el hin-
chamiento del polimero fueron clasifica-
dos como “no solventes” (18). Se consi-



REVISTA COLOMBIANA DE QUIMICA, VOLUMEN 37, No. 2 DE 2008

deraron “no solventes” todos aquellos
compuestos con los que se obtuvo una ab-
sorbancia superior a 0,010 y aquellos en
los que a pesar de presentar una absorban-
cia inferior a 0,010, se observaron soli-
dos en suspension. Todos los experimen-
tos se realizaron por triplicado.

Estimacion teorica del parametro
de solubilidad del ES100

El parametro de solubilidad del polimero
fue estimado tedricamente de acuerdo con
los métodos de contribucién de grupos de
Fedors (14) y de van Krevelen (15). Los
valores tedricos fueron comparados con
los valores estimados experimentalmente
mediante la evaluacion del comportamien-
to del polimero en diferentes solventes.

RESULTADOS Y DISCUSION

Comportamiento del ES100
frente al pH

En la figura 2 se presentan las absorban-
cias obtenidas a los diferentes valores de
pH evaluados. Se puede observar que de
pH 3,0 a pH 5,5 la absorbancia fue supe-
rior a la unidad y la prueba de compara-
cion de medias de Tukey no detecto dife-
rencias significativas (p > 0,05) entre las
absorbancias obtenidas con estos valores
de pH durante los tres tiempos evaluados
(19). En estos tratamientos se observo
que el polimero se sedimentd en el fondo
del tubo, siendo fécil de resuspender me-
diante agitacion y volviendo posterior-
mente a sedimentar. No se observd nin-
gun cambio en el comportamiento de la
mezcla a los valores de pH en mencién
durante las 48 horas de evaluacion. Estos
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Figura 2. Absorbancia (A = 650 nm) de las dispersiones de ES100 (0,050 g polimero / 6,0 mL solvente) en so-
luciones tampoén a diferentes valores de pH. Los tratamientos indicados con la misma letra no presentan dife-
rencias significativas segin prueba de comparacion de medias de Tukey 95% (18).
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resultados sugieren que el ES100 es inso-
luble en agua entre el rango de pH de 3,0
as,5s.

A partir del pH 6,0 y hasta 6,5, a los
tres tiempos de evaluacién y un minuto
después de realizar la mezcla del polime-
ro con la solucién tampén, y a valores de
pH desde 7,0 hasta 8,0, se present un in-
cremento significativo de la absorbancia,
alcanzandose los mayores valores a pH
6,5. En estos tratamientos se observo la
formacion de una fase lechosa al adicio-
nar el polimero al tubo con la solucién
tampon, la cual se mantuvo constante du-
rante las 48 horas a pH 6,0. Con la solu-
cién tampén a pH 6,5 se present6 una dis-
minucion en la absorbancia después de 24
horas, y esta se mantuvo constante hasta
las 48 horas. Para los valores de pH desde
7,0 hasta 8,0 se observo la fase lechosa
inmediatamente se adicion6 el polimero
(figura 3), lo cual fue corroborado con el
aumento de la absorbancia; sin embargo,
transcurridos 5 minutos mas, los trata-
mientos en mencion se observaron total-
mente transparentes y sin ningin sélido
en suspension, indicando la total disolu-
cioén del polimero. Las absorbancias obte-
nidas con estos tratamientos a las 24 y 48
horas fueron inferiores a 0,010 y signifi-
cativamente menores a las obtenidas con

los tratamientos correspondientes a valo-
res de pH inferiores a 7,0.

La formacién de la fase lechosa (lecha-
da) que se observo a partir de pH 6,0 po-
drfa estar relacionada con la neutraliza-
cion parcial de los grupos carboxilo del
polimero y el inicio del desenrollamiento
de sus cadenas poliméricas, lo que podria
generar la turbidez en el liquido (20).
Estos resultados sugieren que el ES100 es
insoluble en valores de pH iguales o infe-
riores a 5,5 y es soluble en valores de pH
iguales o superiores a 6,0. Sin embargo,
algunos autores indican diferentes rangos
de pH para la solubilidad de este polime-
ro, como Arasaratnam et al. (21), quie-
nes mencionan que dicho polimero es in-
soluble a valores de pH inferiores a 4,5y
soluble por encima de pH 5,0. Esta dife-
rencia podria atribuirse al efecto de otros
factores en el medio de disolucidn, distin-
tos al pH, como lo indicaron Roy y Gupta
(20), quienes reportaron que el polimero
en mencion presenta una solubilidad re-
versible, es decir, que precipita a pH lige-
ramente acido (~4,8) y redisuelve cerca
de pH 6,0 aproximadamente, valores que
pueden presentar ligeras variaciones de-
bido a que su punto exacto de transicion
es dependiente de diferentes propiedades

3,0 4,0 5,0

9,0 10,0

Figura 3. Comportamiento del ES100 en soluciones tamp6n a diferentes valores de pH, un minuto después de

la adicién del polimero.
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del medio, siendo la fuerza idnica una de
las mas importantes.

Para los valores de pH 8,5, 9,0,9,5y
10,0 se observé que inmediatamente des-
pués de que las particulas de polimero en-
traron en contacto con la solucién tam-
pén, éstas desaparecieron y no se
present6 sedimento ni coloracién blanca

diferentes solventes organicos, se podria
sugerir que la formacion de la lechada es
un indicador de que el ES100 se disuelve
en el medio dispersante.

Cuando las particulas del polimero en-
traron en contacto con los solventes ben-
ceno, tolueno y xileno, estas desaparecie-
ron y aparentemente no se observo

en la solucion. Este resultado su-
giere que el ES100 es altamente so-
luble y se disuelve rapidamente a
valores de pH superiores a 8,5, po-
siblemente debido al hecho de que
la alta concentracién de iones hi-
dréxido en el medio acuoso permi-
te la neutralizacién rapida y total
de los grupos carboxilo del
polimero.

Comportamiento del ES100
frente a diferentes solventes
organicos

Cuando el polimero fue mezclado
con diferentes solventes organicos
se observaron distintos comporta-
mientos segun la polaridad del sol-
vente evaluado. Con los solventes
etanol, metanol, propanol, i-pro-
panol, acetona, formamida, dime-
tilformamida y dimetilsulfoxido,
se observd la formacion de la le-
chada, la cual dur6 entre uno a va-
rios minutos, segun el solvente, y
posteriormente la solucion se tornd
totalmente homogénea y transpa-
rente (absorbancia < 0,010), por
lo que se considerd que el polimero
fue soluble en dichos solventes or-
génicos (tabla 1). Con los resulta-
dos obtenidos, tanto en la evalua-
cion del efecto del pH como en la
evaluacion del comportamiento en

Tabla 1. Valores de absorbancia (A = 650 nm) de
las dispersiones de ES100 en diferentes disolventes

organicos.
Solvente Id. | Promedio + Desv.
Est.
Cloroformo 1 0,642 (0,003)
Tolueno 2 0,002 (0,001)
Benceno 3 0,006 (0,002)
Heptano 4 0,323 (0,0006)
n-Hexano 5 0,142 (0,004)
Butanol 6 0,553 (0,007)
Etilenglicol 7 0,085 (0,003)
Propilenglicol 8 0,069 (0,004)
Butilenglicol 9 0,138 (0,004)
Eter dietilico 10 0,346 (0,006)
Dioxano 11 0,617 (0,003)
Alcohol isoamilico 12 0,431 (0,002)
Cloruro de metileno 13 0,084 (0,006)
Xileno 14 0,004 (0,003)
Metanol 15 0,002 (0,001)
Etanol 16 0,002 (0,001)
Acetona 17 0,000 (0,000)
Dimetilsulfoxido 18 0,002 (0,001)
Formamida 19 0,000 (0,000)
Dimetilformamida 20 0,000 (0,000)
Propanol 21 0,007 (0,003)
Isopropanol 22 0,000 (0,001)
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sedimentacion. Sin embargo, al agitar los
tubos de ensayo se observ) una capa de
pequeiias particulas s6lidas transparentes
sobre las paredes de los tubos, correspon-
dientes al polimero con cierto grado de
hinchamiento generado por estos solven-
tes. Con dichos tratamientos no se produ-
jo coloracion blanca lechosa en ningilin
momento y la absorbancia obtenida fue
inferior a 0,010; sin embargo, la presen-
cia de solidos adheridos a las paredes del
tubo indicé que el ES100 no es soluble en
estos tres solventes.

En los solventes restantes, el polimero
se mantuvo como particulas en suspen-
siéon durante el tiempo de evaluacion,
considerandose como insoluble en dichos
solventes. No obstante, para los solventes
cloruro de metileno y etilenglicol se ob-
servé que las particulas de polimero se
tornaron mas grandes y con un color blan-
co menos intenso que el original, posible-
mente debido al inicio del hinchamiento

del polimero. Este comportamiento se co-
rrelaciond con una menor absorbancia al
momento de hacer la lectura, ya que para
estos solventes se obtuvieron valores pro-
medio de 0,084 y 0,085, respectivamen-
te, mientras que para cloroformo, buta-
nol, heptano, hexano, butilenglicol,
propilenglicol, éter dietilico, dioxano y
alcohol i-amilico se obtuvieron absorban-
cias de 0,642, 0,553, 0,323, 0,142,
0,138, 0,069, 0,346, 0,617 y 0,431, res-
pectivamente.

La figura 4 presenta la absorbancia ob-
tenida frente al valor 0 total, en la cual no
se observa una correlacion entre las dos
propiedades. Esto posiblemente sucede
porque el polimero en estudio posee
abundantes grupos carboxilo y éster, lo
que hace que las interacciones que deter-
minan su solubilidad incluyan formacion
de puentes de hidrégeno y fuerzas de van
der Waals. Por esta razon, el uso de un
pardmetro de solubilidad simple podria

0.70
(o]
0.60
0.50
= J)
£ 040 |
S 0.30
z
0.20
0,10
0.00
7 8 9 10 11

12 13 14 15 16 17 18

Parametro de solubilidad I[calI Sem )

Figura 4. Relacion entre la absorbancia del ES100 a 650 nm en diferentes solventes organicos (0,050 g poli-
mero / 6,0 mL solvente) y sus respectivos pardmetros de solubilidad totales de Hildebrand.
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tener un poder descriptivo limitado en
este caso.

Por lo anterior, se decidié utilizar
otra metodologia que considerara las
contribuciones termodinadmicas de las
distintas interacciones, y pudiera dar
una idea mas precisa del parametro de
solubilidad del polimero en estudio.
Para demostrar graficamente los efec-
tos de los disolventes se utilizaron los
diagramas ternarios de Teas (6), y para

ello, a partir de las contribuciones de
los componentes, dipolar J,, de los en-
laces de hidrégeno 0, y de las fuerzas
de dispersion d, se utilizaron los para-
metros de solubilidad parciales de Han-
sen de los solventes evaluados (tabla 2).

Con los parametros parciales de Han-
sen se calcularon los valores de f;, f,, y i
utilizando las ecuaciones 4, 5 y 6, respec-
tivamente, obteniendo los resultados que
se presentan también en la tabla 2 (16).

Tabla 2. Parametro de solubilidad total de Hildebrand y pardmetros parciales de Hansen

de los disolventes utilizados (cal"? cm™?) y valores calculados de f3, f,, ¥ fi.

Solvente Id. or Oa Op on fa Io fn
Cloroformo 1 9,21 8,65 1,51 2,58 | 0,679 | 0,118 | 0,202
Tolueno 2 8,9 8,75 | 0,68 1,02 | 0,837 | 0,065 | 0,098
Benceno 3 9,1 8,95 0,49 1,02 0,856 0,047 0,098
Heptano 4 7,5 7,44 0,00 0,00 1,000 0,000 0,000
n-Hexano 5 7,3 7,15 0,00 0,00 1,000 0,000 0,000
Butanol 6 1,3 | 7,78 | 2,77 | 9,14 | 0,395 | 0,141 | 0,464
Etilenglicol 7 16,3 8,26 | 535 | 12,64 | 0315 | 00204 | 0,481
Propilenglicol 8 14,8 | 817 | 4,57 | 11,33 | 0,413 | 0,159 | 0,428
Butilenglicol 9 12,0 8,07 4,86 10,45 0,339 0,190 0,471
Eter dietilico 10 7,6 7,05 1,41 2,48 | 0,644 | 0,129 | 0227
Dioxano 11 9,9 9,24 0,88 3,60 0,345 0,208 0,447
Alcohol i-amilico 12 9,9 739 | 452 | 685 | 039 | 0241 | 0,365
Cloruro de 13 9,9 8,85 | 3,06 | 297 | 0276 | 0420 | 0,304
Metileno
Xileno 14 8,8 8,65 | 0,49 1,51 | 0,813 | 0,046 | 0,142
Metanol 15 142 | 734 | 598 | 10,84 | 0,304 | 0247 | 0,449
Etanol 16 12,9 7,68 4,28 9,43 0,359 0,200 0,441
Acetona 17 9,7 7,54 5,06 3,40 0,471 0,316 0,213
Dimetilsulféxido 18 12,9 8,95 7,97 4,96 0,409 0,364 0,227
Formamida 19 17,8 8,36 12,74 9,24 0,410 0,323 0,267
Dimetilformamida | 20 12,1 8,46 | 6,66 | 549 | 0,674 | 0,064 | 0,262
n-Propanol 21 1,9 | 7,78 | 331 8,46 | 0398 | 0,169 | 0,433
Isopropanol 22 11,4 7,68 2,97 7,97 0,595 0,206 0,199
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Ja= [4]
848,48,

S
L=< (5]
"8, +8,+8,

5,
- 6
5 3, +98,+9, L6]

Enla figura 5 se representan a lo largo
de los tres ejes del diagrama triangular,
los valores obtenidos para dichas contri-
buciones con cada solvente. Cada punto
en el diagrama triangular corresponde a
un disolvente. Aquellos en los que el poli-
mero se disolvi6 después de haber gene-
rado la lechada se representan por circu-
los blancos, y aquellos donde fue
insoluble se representan con cuadrados
negros. Este diagrama triangular produce

una identificacién de posibles solventes y
no solventes para el ES100. Las regiones
de solubilidad identificadas en este tipo
de gréficas definen una region que carac-
teriza las contribuciones relativas de las
fuerzas intermoleculares de solvente ne-
cesarias para disolver el polimero (22).

En los solventes acetona y dimetilfor-
mamida, con moderada capacidad de for-
mar puentes de hidrégeno (como acepto-
res), y en los solventes propanol,
i-propanol, formamida, etanol y metanol,
con fuerte capacidad de formar puentes
de hidrogeno, el polimero form¢ la lecha-
day se disolvi6 facilmente, resultado que
sugiere que los puentes de hidrogeno fa-
vorecen la disolucién del ES100 y desem-
pefian posiblemente un papel mas impor-
tante que las interacciones dipolares y las
fuerzas de dispersion. Esto podria deber-

“‘(‘l‘“")\‘"“"f"“

QSolvente

B No solvente

.o FY ’
L Y

Figura 5. Diagrama de Teas del ES100. La escala de los tres ejes corresponde a valores fraccionales entre 0 y
1 multiplicados por 100. La regién ubicada dentro de los puntos unidos por lineas corresponde al mapa de solu-

bilidad.
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se a que el polimero posee abundantes
grupos carboxilo y éster, por lo que es de
esperarse que las interacciones que deter-
minan su solubilidad incluyan la forma-
cién de puentes de hidrégeno, ademais de
otras interacciones electrostaticas (4).

Martin et al. (22) emplearon medidas
del hinchamiento de la hidroxipropilme-
tilcelulosa (HPMC) en diferentes solven-
tes organicos para la estimacion de su pa-
rametro de solubilidad y elaboraron el
diagrama de Teas para determinar el tipo
de interaccion mas importante en la diso-
Iucién de dicho polimero. Los autores ob-
servaron que el mayor hinchamiento del
polimero se obtuvo con los solventes que
presentaron mayores de f;,, concluyendo
que la interacciéon mdas importante en la
disolucién de la HPMC es la formacion
de puentes de hidrogeno.

Una vez ubicados en el diagrama trian-
gular los pardmetros de solubilidad de las
sustancias que disuelven el polimero, es
posible identificar una area o ventana de
solubilidad (figura 5). Hansen asumi6
que en un diagrama cartesiano tridimen-
sional con los ejes correspondientes a las
contribuciones fy f,, ¥ /i, s€ puede ubicar
una forma esférica correspondiente a la
ventana de solubilidad, dentro de la cual
estan los disolventes, y todos los no sol-
ventes se ubican en el exterior de la mis-
ma. Las coordenadas del centro de la es-
fera corresponderian al pardmetro de
solubilidad del polimero (1).

Este método ha sido utilizado para la
estimacion del parametro de solubilidad
de otros polimeros, tales como algunos
copolimeros del 4acido poli(D,L-lacti-
co-co-glicolico), estudio realizado me-
diante la determinacion del hinchamiento

en 12 solventes organicos y algunas mez-
clas de los mismos. Con los resultados
obtenidos se generd el mapa de solubili-
dad de los copolimeros concluyendo que
la ventana de solubilidad se reduce cuan-
do se incrementa la cantidad de 4cido gli-
colico (1).

Otro procedimiento para calcular el
parametro de solubilidad a partir de resul-
tados experimentales es considerando el
pardmetro de solubilidad del polimero
como el punto medio del intervalo de pa-
rametros de solubilidad de los disolven-
tes, en los cuales este es completamente
soluble (6, 15). Teniendo en cuenta dicha
aproximacion se promediaron los para-
metros de solubilidad total del metanol,
etanol, dimetilsulféxido, formamida, di-
metilformamida, propanol, isopropanol y
acetona, obteniéndose para el ES100 un
valor 6 de 12,9 + 2.4 cal”?>cm™? (Unida-
des Hildebrand, UH) o 26,4 = 4,9
MPa'?,

Estimacion teérica del parametro
de solubilidad del ES100

Método de Fedors

En la tabla 3 se presentan los grupos fun-
cionales y el nimero presente de los mis-
mos que componen la unidad de repeti-
cion del ES100, teniendo en cuenta la
proporcién de los monémeros de acido
metacrilico y metacrilato de metilo (1y 2,
respectivamente). De igual forma se pre-
sentan las respectivas contribuciones de
cada uno de los grupos a la energia de va-
porizacion y los volimenes parciales mo-
lares de los grupos a 25 °C (14). La con-
tribuciéon energética y volumétrica de
cada grupo fue multiplicada por el nime-
ro de unidades de dicho grupo en la uni-
dad monomérica y se realiz6 la sumatoria
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Tabla 3. Contribucidn de grupos a la energia de vaporizacién y volimenes molares par-
ciales a 25 °C por el método de Fedors (13).

g TN AU/ AV/ AU, 1 AV,
Grupe Unidades cal mol ' cm’ mol ' cal mol ' cm’ mol '
CH, 5 1125 33.5 5625 167.5
1
-?- 3 350 19,2 1050 57.6
H
-('i:- 3 1180 16.1 3540 48.3
H
1
¢=o
Q 1 6600 28.5 6600 28.5
H
1
?-O s
2 4300 18,0 8600 36
?
TOTAI 25415 222,7

8 = (AU/AV)*%; 6 = 10,68 UH = 21,84 MPa*

de las contribuciones. Con los valores to-
tales se estim6 el parametro de solubili-
dad total como 10,68 UH, es decir, 21,84
MPa”.

Método de van Krevelen

Este método fue descrito por Barton (15)
para homopolimeros pero no para copoli-
meros como el ES100; por tanto, en el
presente estudio se utiliz6 el método con-
siderando el nimero de grupos teniendo
en cuenta la proporcién de los monéme-
ros de 4cido metacrilico y metacrilato de
metilo (1y 2, respectivamente), de mane-
ra analoga al método de Fedors.

En la tabla 4 se presentan los grupos
funcionales y el nimero de unidades de
cada uno, para el ES100. De igual forma
se indican las respectivas contribuciones
apolares, dipolares y de puentes de hidré-
geno de todos los grupos a la energia de
vaporizacion, asi como los volimenes
parciales molares de los mismos a 25 °C

184

(15). La contribucién energética y volu-
métrica de cada grupo fue multiplicada
por el nimero de unidades de dicho grupo
en la unidad de repeticion y se realiz6 la
sumatoria de las contribuciones. Con los
resultados de los aportes apolares, dipo-
lares y de puentes de hidrogeno, se calcu-
laron los parametros de solubilidad par-
ciales de Hansen dividiendo por el
volumen molar total, y con dichos para-
metros se estimd el pardmetro de solubili-
dad total mediante la ecuacion 3. Por este
método se obtuvo un valor de 10,48 UH
(21,44 MPa") para el pardmetro de solu-
bilidad del polimero en estudio.

Al comparar el resultado obtenido con
los dos métodos tedricos se encuentra una
diferenciadel 1,8%. Al comparar el valor
obtenido por van Krevelen con respecto
al pardmetro estimado con los resultados
experimentales, la desviacion es del
18,75%, y si se compara el pardmetro de
solubilidad estimado segiin Fedors con el
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Tabla 4. Contribucion de grupos por el método de van Krevelen (14).

8, = SF,/ AV,, = 18,41 MPa*
S, = SF,} | AV, = 3,63 MPa*
8, = CU, / AV,,)"* = 10.38 MPa*
)

obtenido experimentalmente, la desvia-
cion es del 17,1%. Se tiene, por tanto,
que la mejor concordancia se obtuvo con
el método de Fedors.

Teniendo en cuenta la desviacion es-
tandar del valor obtenido promediando
los parametros de solubilidad de los sol-
ventes determinados experimentalmente,
el parametro de solubilidad del polimero
oscilaentre 10,6 UHy 15,3 UH, mientras
que el valor obtenido con el método de
Fedors fue 10,7 UH, el cual se encuentra
dentro del rango experimental. Con el
método de van Krevelen, el resultado ob-
tenido (10,5 UH) se aleja muy ligeramen-
te del hallado experimentalmente ya que
se ubica por fuera del mismo rango.

En un trabajo similar, Schenderlein ez
al. (1) compararon los valores 6 de dife-
rentes copolimeros del 4cido poli(D,L-
lactico-co-glicdlico), estimados mediante

. Jotga ZFat EFRd ! ZUn / AV
g Unidades Jem" mol! kI ent' ol kI mol ' em' mol '
GH, 5 2100,0 0 0 167.5
1
—9— 3 -210,0 0 0 -57.6
i
-(F- 3 810.0 0 0 48.3
H
1
g=0
(o] 1 530.0 176.4 10.0 28.5
[
H
1
Yo
2 T80.0 480.2 14,0 36
(o]
T
TOTAL 4010 656,06 24 222.7

= 02 + 0,2+ 0,)" = 21,44 MPa” = 10,48 UH

experimentos de hinchamiento, titulacion
turbidimétrica y contribuciéon de grupos
por el método de van Krevelen, conclu-
yendo que el método turbidimétrico fue el
mais preciso, obteniendo valores 2,0
MPa'”por debajo de los obtenidos con los
otros dos métodos.

De lo anterior se podria afirmar que la
concordancia entre el valor de pardmetro
de solubilidad hallado experimentalmen-
te y los respectivos valores calculados
mediante métodos de contribucién de
grupos depende en gran medida de los va-
lores individuales tabulados para los pa-
rametros de solubilidad, totales o parcia-
les, de cada uno de los grupos funcionales
en los que se descompone la unidad de re-
peticion. Por esta razon, el resultado ob-
tenido tericamente es tan solo una apro-
ximacién cualitativa al parametro de
solubilidad verdadero del polimero bajo
estudio, ya que la densidad de energia de
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cohesion de los polimeros no puede ser
medida directamente.

CONCLUSIONES

De todo lo expuesto se tiene que el para-
metro de solubilidad del ES100 pudo ser
calculado adecuadamente y que los resul-
tados han sido compilados en el mapa de
solubilidad, el cual a su vez podria ser de
gran utilidad en la seleccién de solventes
para este polimero durante los procesos
de disefio de medicamentos. Asi mismo,
se tiene que en el caso de este polimero, el
método de contribucion de grupos de Fe-
dors demostrd ser ligeramente mas ade-
cuado que el método de van Krevelen.
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