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Resumen: Se prepararon nanoparticulas poliméricas (NPPs) de poli(metacrilato de metilo-co-acido
metacrilico), [P(MMA-co-MAA)] en una relacién molar de 2/1, mediante la técnica de polimerizacion
en miniemulsién. Se investigo el efecto de la concentracién del peroxido de benzoilo [BPO] y del
dodecilsulfato de sodio [SDS], sobre la tasa de polimerizacién, el didmetro promedio de las particulas
(Dp) y el nimero de particulas (Np). Al mantener constante la [SDS], la conversién final (83 a 96 %)
mostré una dependencia directa de la [BPO]. En contraste, el Dy (34 a 87 nm) presentd una
dependencia inversa con la [BPO] y la [SDS]. El Np se mantuvo constante durante el avance de la
reaccidn a concentraciones bajas e intermedias de SDS, alinedndose con el comportamiento tipico
de una polimerizacién en miniemulsion. Sin embargo, se registré un aumento del Np al incrementar
la [SDS], sugiriendo una nucleacion secundaria. Se observé una ligera deriva en la composicion del
copolimero con el avance de la reaccioén, lo cual corresponde a una polimerizacién por lotes.

Introduccion.

Las nanoparticulas poliméricas (NPPs) que se
emplean en la encapsulacién de farmacos,
para proporcionarles proteccion y permitir su
liberacién controlada, son de gran importancia
para aplicaciones farmacéuticas. Estas NPPs
se pueden obtener mediante procesos de
polimerizacion en medios dispersos acuosos,
como es el caso de la polimerizacion en
miniemulsién.! En este tipo de
polimerizaciones la nucleacion de las
particulas ocurre, primordialmente, por la
entrada de radicales a las gotas de
mondémero. Si todas las gotas son nucleadas,
el ndmero final de particulas (Np) es
aproximadamente igual al ndmero inicial de
gotas. La nucleacién directa de las gotas,
gracias a un sistema eficaz de
tensoactivo/agente hidr6fobo, minimiza (o
evita) la difusion de monémero a través de la
fase continua, lo que permite la encapsulacion
de compuestos hidré6fobos in  situ
(directamente en el sitio de reaccion).? La
polimerizacion en miniemulsioén de
mondmeros de alta solubilidad en agua
presenta desafios para el control de la difusion
de mondmero hacia la fase acuosa, y por lo
tanto, el control de la formacion de nuevas
particulas  (nucleacion secundaria). No
obstante, se ha demostrado que es posible

trabajar con monémeros hidréfilos, como el
metacrilato de metilo (MMA) y el acetato de
vinilo. En estos casos, la nucleacion
secundaria se evitd mediante el uso de un
iniciador hidrofobo.® 4

El copolimero de interés, P(MMA-co-MAA) 2/1
mol/mol, es un anélogo en composicion al
Eudragit® S100 (ES100); el cual esta
aprobado por la FDA (Food and Drug
Administration) y se utliza para la
encapsulacién de farmacos para su liberacién
controlada a pH > 7.5

El objetivo de este trabajo fue establecer las
concentraciones  6ptimas del iniciador
hidrofobo (peroxido de benzoilo, BPO) y del
tensoactivo aniénico (dodecilsulfato de sodio,
SDS) que permitieran la obtencion de NPs de
P(MMA-co-MAA) mediante la técnica de
polimerizaciéon en miniemulsion.

Parte experimental.

Materiales. Todos los reactivos y disolventes
fueron adquiridos de Sigma-Aldrich. Los
monémeros, metacrilato de metilo (MMA, 98
% de pureza) y acido metacrilico (MAA, 99 %
de pureza), se pasaron por una columna
empacada para eliminar el inhibidor. El
iniciador, perdxido de benzoilo (BPO), se
purificé por recristalizacion en una mezcla de
disolventes mixtos (cloroformo/metanol). Se
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Tabla 1. Formulaciones de polimerizaciones
en miniemulsion de MMA/MAA

od Cgﬂqgﬂl;esp ,I'iadciqpalc
R O}
remmese= - ytilizé acrilato de octadecilo (ODA, 97 % de
pureza) como agente hidréfobo, dodecilsulfato
de sodio (SDS, 98.5 % de pureza) como
tensoactivo. Para la caracterizacion por RMN acuosa
se utilizé dimetilsulféxido deuterado (DMSO- Agua SDS BPO MMA MAA ODA

ds, 99.9 %). (9) 9 (9 (9) (9) (9)

Fase
Fase oleosa

Reaccion

B05-S1 88 01 005 7 3 0.4
Polimerizacion en miniemulsion. B05-S4 88 04 005 7 3 0.4
En la Tabla 1 se muestran las formulaciones B05-S6 88 06 005 7 3 0.4
empleadas. La fase acuosa se preparé B1-S1 88 01 01 7 3 0.4
disolviendo el SDS en agua desionizada. B1-S4 88 04 01 7 3 0.4
Mientras que la fase oleosa se prepar6 B1-S6 88 06 01 7 3 0.4
disolviendo el ODA y el BPO en la mezcla de B5-S1 88 01 05 7 3 0.4
mondémeros MMA/MAA 2/1 (mol/mol). Se B5-54 88 04 05 7 3 0.4

B5-S6 88 06 05 7 3 0.4

mezclé la fase oleosa con la fase acuosa y se
homogenizaron aplicando energia de

ultrasonido (sonicador QSonica, Q700CA) a
50 W por 20 min. Se utilizé un bafio de hielo
durante este paso para evitar la degradacién
indeseada del iniciador. La miniemulsion se
transfirié a un reactor de vidrio enchaquetado
de 100 mL equipado con un sistema de reflujo
(Fisher Scientific, 9510) y agitacion mecénica
(IKA, RW20). La mezcla de reaccion se purg6
durante 1 h con Ar grado UAP, a temperatura
ambiente y agitacion de 400 rpm. Transcurrido
este tiempo, se incrementé la temperatura
hasta 70 °C y se mantuvo una agitacion
constante de 650 rpm por 3 h.

Se tomaron muestras durante la reaccion para
determinar la conversion del monémero por
gravimetria y el Dp por dispersion de luz
dindmica (DLS) en un equipo Microtrac
Nanotrac Wave Il Q (W3575). La muestra se
preparé disolviendo 3 gotas del latex en 5 mL
de agua desionizada. La determinacion se
realiz6 a 25 °C y el valor reportado es el
promedio de 9 mediciones de 40 s cada una.
La composiciébn de los copolimeros se
determind mediante *H-RMN en un equipo
Bruker de 400 MHz.

Resultados y Discusién.

Se realizaron una serie de copolimerizaciones
de MMA con MAA (2/1 mol/mol) variando las
cantidades de BPO y SDS con el propésito de
encontrar las condiciones que permitieran la
copolimerizacién con una minima nucleacién
secundaria.

En la Figura 1 se presenta el efecto de la
concentracion de BPO y SDS sobre la
conversion de los monémeros. En general, se
alcanzaron tasas de polimerizacion y
conversiones finales mas altas cuando se
incrementd la concentracion de BPO. Este
comportamiento coincide con lo observado
para la polimerizacion de mondémeros
metacrilicos, donde la tasa de polimerizacion
es mayor a medida que se incrementa la
concentracién del iniciador BPO.6

La tasa de polimerizacibn en una emulsion
depende directamente de la constante de
velocidad de propagacion, kp, la concentracion
de monomero en las particulas, [Mp], el
numero promedio de radicales por particula, n,
y el nimero de particulas de polimero, Np,
segun la siguiente ecuacion:’

R. = kp [MP] ﬁNP
p NA

La kp y la [Mp] tienen, en teoria, valores
constantes en todas las reacciones, pero el n
incrementa con el aumento en la
concentracién de iniciador, ya que se generan
mas radicales primarios dentro de las
particulas.
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Figura 1. Efecto de la concentracion de BPO y SDS
sobre la conversién para la copolimerizacion en
miniemulsion de MMA/MAA (2/1; mol/mol).

En cuanto a la evolucién del Dp con el avance
de la reaccion (Figura 2), se puede observar
gue la mayor concentracion de SDS, al
mantener fija la cantidad de BPO, ocasiona
una disminucién en el valor de Dp. Esto se
explica porque una mayor concentracion de
SDS permite la formacién y estabilizacion de
particulas mas pequefias.®
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Figura 2. Efecto de la concentracion de BPO y SDS
sobre el Dp en la copolimerizacién en miniemulsion
de MMA/MAA (2/1; mol/mol).

En la Figura 3 se puede observar que el Np
aumento durante el transcurso de la reaccion
cuando se utilizé una concentracion media y
alta de SDS (0.4 y 0.6 g, respectivamente); a
cualquier concentracion de BPO. Los mejores
resultados, en cuanto a la inhibicién de la
nucleacion secundaria se obtuvieron para la
combinaciéon de una mayor concentracion de
BPO con la concentracion mas baja de SDS
(B5-S1 en Figura 3c).
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Figura 3. Efecto de la concentracion de BPO y SDS
sobre el Np/mL en la copolimerizacion en
miniemulsion de MMA/MAA (2/1; mol/mol).

En la polimerizacion en miniemulsion la
adicion del agente hidréfobo y la baja
dispersidad en la distribucion de tamafio de
las gotas de mondmero, minimiza la difusion
de mondmero a través de la fase acuosa, sin
embargo, esto se ve afectado por Ila
solubilidad del monémero en el agua.® La
generacion de nuevas particulas se debe a
procesos de nucleacion secundaria
(nucleacién micelar y homogénea). En este
caso, la nucleacién secundaria fue favorecida
por la solubilidad en agua del MAA y el MMA
(9.8 y 1.53 % p a 20°C, respectivamente).® La
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homopolimerizacion del MAA en la fase
acuosa conduciria a la obtenciébn de un
polimero soluble en agua (PMAA), el cual no
precipitaria para dar lugar a la formacién de
una particula. La adicion del MMA a las
cadenas del copolimero es la que
proporcionaria  un cierto nivel de
hidrofobicidad que conduce a la precipitacion
y formaciéon de nuevas particulas. Se ha
reportado que, en la polimerizacién en
miniemulsion de monomeros acrilicos, la
nucleacion secundaria es mas significativa en
sistemas que utilizan MMA y, aunque limitan,
no eliminan por completo la generacién de
nuevas particulas.’®11 Otro factor que pudo
haber favoreciendo la nucleacidon micelar, es
la concentracion de SDS. Para que en el
medio acuoso se formen micelas, la
concentracion del tensoactivo tiene que ser
igual o mayor a su concentracién micelar
critica (CMC). El SDS tiene una CMC de 2.0
g/L,*?2 y en las formulaciones se esta utilizando
una concentracion de 1.1, 4.5, 6.8 g/L (para
0.1, 0.4y 0.6 g de SDS, respectivamente). En
principio, si la concentracién de SDS es mayor
a su CMC no necesariamente implica la
presencia de micelas. Segun la teoria, en una
miniemulsién se presenta un area interfacial
muy extensa debido a la gran cantidad de
gotas de tamario reducido. Como resultado, el
tensoactivo se encuentra completamente
adsorbido en la superficie de las gotas, en
lugar de formar micelas.® Sin embargo, los
resultados muestran que con 0.4 y 0.6 g de
SDS hay un exceso de moléculas de
tensoactivo libres que podrian formar micelas
y, por lo tanto, nuevas particulas. Por otro
lado, la cantidad de 0.1 g de SDS parece ser
suficiente para estabilizar las particulas.

La composicion molar del copolimero P(MMA-
co-MAA), a diferentes conversiones, se
determiné a partir de su espectro de *H-RMN
en DMSO-ds (Figura 4). La composicién se
calculé examinando la relacion relativa de las
intensidades de las sefales correspondientes
al hidrégeno &cido del grupo -COOH del MAA
en un desplazamiento quimico de 12.10 ppm
y la del metilo del grupo éster -COOCH:s del
MMA en 3.55 ppm. El calculo de Ila
composicién se realiz6 con las siguientes
ecuaciones:

EN QUINMICA APLICADA
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Figura 4. Espectro de 'H-RMN del copolimero
P(MMA-co-MAA), BO5-S1.

Como se puede apreciar en la Tabla 2, a bajas
conversiones, las cadenas de copolimero
tienen una concentracion de MMA mayor que
la de la mezcla de mondémeros en la
alimentacion. Se observa una deriva en la
composiciébn a diferentes conversiones,
alcanzandose una relacion molar final de
65/35, similar a la del copolimero comercial
Eudragit® S100.

Tabla 2. Variacion en la composicion con la
conversion del P(MMA-co-MAA) relacion molar 2/1
(reaccion B05-S1):

Conversion MMA MAA
(%) (% mol) (% mol)
5 77 23
34 69 31
88 65 35

Durante la copolimerizacion por radicales
libres, la composicion de las cadenas
poliméricas se ve influenciada por la
reactividad relativa y la concentracién de los
monomeros. La escasa informacion sobre las
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relaciones de reactividad para el par de
monémeros permite  predecir que su
reactividad seria en el siguiente orden: MAA >
MMA.22No obstante, la solubilidad del MAA en
agua es considerablemente superior a la del
MMA,* o que implica que la concentracion de
MMA en el sitio de reaccion serd mayor que
en la mezcla de mondémeros. Esto afecta tanto
la estabilidad coloidal de las particulas como
la composicion de las cadenas del copolimero.

EN QUINMICA APLICADA

Conclusiones.

Se logré la obtencion de nanoparticulas de
P(MMA-co-MAA) de entre 30 a 70 nm a través
la técnica de polimerizacién en miniemulsion.
La concentracion de SDS tiene un efecto
sobre la nucleacion secundaria de particulas.
La menor concentracion de SDS (0.1 g) es la
mas apropiada para evitar la generacién de
particulas por mecanismos de nucleacion
secundaria. Esta concentracion de SDS en
combinacion con la concentracién mas alta de
BPO fue la mas adecuada para lograr una
mayor conversion del mondémero sin
nucleacion secundaria.

La relaciéon molar final del copolimero es muy
cercana al 2/1 (mol/moal), lo que posiblemente
permite la liberacién de compuestos activos
encapsulados a pH > 7.
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