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El propésito al realizar esta tesis es poner en manos de los estudiantes de la
carrera de Quimico Farmacéutico Bidlogo un texto de nanotecnologia que abarca
los conceptos fundamentales de la materia, ademas de contener los resultados del
trabajo experimental realizado.

En este trabajo experimental se formaron peliculas de uso farmacéutico a partir de
nanocapsulas (sistemas coloidales de gran interés para el campo farmacéutico ya
que representan una importante alternativa como acarreadores de farmacos).
Actualmente, existen diversos sistemas poliméricos utilizados para la formacién de
peliculas, tales como las resinas acrilicas hidrofilicas, cuya preferencia es debida a
que presentan una menor irritacion durante su utitizaciéon continua sobre la piel; asi
mismo, estas peliculas son factibles de ser utilizadas como plataforma en el
desarrollo de un parche transdérmico (PT) unilaminal que cumple con los
establecimientos en sistemas de una sola capa. Cabe sefialar que no se encontré
informaciéon reportada acerca de la formacion de peliculas a partir de
nanocapsulas.

El presente trabajo se desarrollé en el Laboratorio de Posgrado en Farmacia de la
Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan, UNAM, bajo la direccién del Dr. David
Quintanar Guerrero.

Esta tesis es de mucha utilidad para los estudiantes de la carrera Quimico
Farmacéutico Bidlogo, ademas de ser importante en posteriores investigaciones
para el crecimiento de la nanotecnologia. Se recomienda al lector tener
antecedentes basicos sobre: tecnologia, cinética fisica, sistemas dispersos,
ademas de conocimientos fundamentales sobre bioestadistica.

En la tesis aparecen indices de: abreviaturas, textos y anexos con la finalidad de
que sea mas facil y sencilla la consulta de la informacion para el lector.

La autora desea expresar su agradecimiento a los colaboradores, amigos,
profesores y doctores que apoyaron en la realizacion de la tesis.
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Introduccion

1. INTRODUCCION

La nanotecnologia es una nueva area que involucra entre otros aspectos el disefio
y la manufactura de componentes con dimensiones submicrénicas. La
nanotecnologia esta teniendo implicaciones muy importantes en diferentes areas
de la quimica y biologia; se piensa que las proximas décadas estaran marcadas
por espectaculares avances en dicha area (Chavez y cols., 2002).

Uno de los objetivos principales en el disefio de nuevos sistemas farmacéuticos es
controlar la liberacién de sustancias activas o agentes terapéuticos hacia un sitio
de accioén a una velocidad y régimen de dosificacion terapéuticamente optimos
(Kreuter y cols., 1994). La liberacion dirigida al sitio especifico combinada con una
velocidad de liberacién adecuada no sélo puede aumentar la eficacia del farmaco
sino reducir la presencia de reacciones adversas, mejorando asi el indice
terapéutico. Dentro de estos nuevos sistemas encontramos a las nanoparticulas,
que comparadas con otros acarreadores coloidales, presentan una mayor
estabilidad cuando estdn en contacto con fluidos biolégicos y su naturaleza
polimérica las hace susceptibles de convertirse en sistemas de liberacidn
prolongada y controlada. Ademas son estables durante el almacenamiento y
ofrecen posibilidad de escalamiento.

Las nanoparticulas son particulas coloidales con una talla entre 10-1000 nm,
formadas por un material macromolecular (biodegradable o no) que pueden ser
utilizadas como microreservorios del principio activo, el cual puede encontrarse
disuelto, entrampado o encapsulado. (Al Khouri y cols., 1986; Kreuter, 1994;
Irache y cols., 1995; Gasco y cols., 1986)

En las nanoparticulas podemos diferenciar dos grandes grupos: las nanoesferas
(NE's) y las nanocapsulas (NC’s), las cuales difieren principalmente en su
constitucién, ya que mientras que las NE's estan formadas de una densa matriz
polimérica, tas NC’s se componen de una membrana polimérica que recubre un
centro liquido oleoso {(Chavez y cols., 2002).

Desde el punto de vista farmacéutico, las NC’s son atractivas porque su cavidad
central basada en aceite, permite un alto nivel de encapsulaciéon para sustancias
lipofilicas (Quintanar Guerrero, 1997a; Quintanar-Guerrero y cols., 1998;
Quintanar-Guerrero y cols., 1997b).

En cuanto a los métodos de preparacion de NC's se distinguen los siguientes: a)
polimerizacion interfacial, que involucra una reaccion de polimerizacion que ocurre
en la interfase entre los nanoglobulos de aceite que contienen la sustancia activa y
una fase acuosa; b) desplazamiento del solvente, que consiste en disolver una
fase oleosa y el polimero de recubrimiento en un solvente polar (p ej. acetona).
Esta fase se convierte a una fase acuosa con agitacién, formandose las NC
debido a la rapida difusién de la fase orgdnica en la acuosa, lo que provoca una
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emulsion espontanea; ¢) emulsificacion-difusion, es un proceso en el que se forma
una emulsién aceite/agua entre un solvente parcialmente saturado que contiene
disueltos al polimero y la sustancia activa, y una fase acuosa saturada del
solvente generalmente con uno o varios estabilizantes. La adicién de agua a la
emulsion provoca la salida del solvente a la fase continua con la subsiguiente
agregacion del polimero sobre el aceite en forma de NC (Chéavez y cols., 2002).

En este caso se utilizard la técnica de emulsificacién-difusién ya que muestra
ventajas evidentes como lo son: un control en el tamafio de particula, una eficiente
encapsulacion y una facil implementacion.

Cabe mencionar gue en la actualidad no se encontrd informacién reportada acerca
de la formacién de peliculas a partir de NC’s por lo que en este trabajo
experimental se formaron peliculas de uso farmacéutico a partir de NC’s
incorporando  un  principio  activo modelo dentro de estos sistemas
nanoparticulados que pudieran formar peliculas y constituir una plataforma de
liberacién de activos. De las ventajas que ofrecen estos sistemas son:
incorporacién de liquidos en parches monoliticos, prevencion de una posible
cristalizacion del principio activo, asi como una mejor distribucién y control de
liberacién del activo, facil manufactura, escalamiento y posibilidad de
implementacion industrial.
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2. MARCO TEORICO

2.1 NANOPARTICULAS

2.1.1 Antecedentes

Desde hace dos décadas existe un interés por la nanotecnologia en especial por
las potenciales aplicaciones para el desarrollo de sistemas dispersos
nanoparticulados como vectores coloidales o acarreadores de entidades quimicas
con actividad biolégica.

Un sistema disperso o coloidal es un sistema heterogéneo, es decir que presenta
dos o mas fases. Una fase es llamada dispersa o medio discontinuo y la otra
lamada dispersante o medio continuo. Dentro de estos sistemas dispersos
encontramos a las nanoparticulas.

Las nanoparticulas son sistemas coloidales de tamafio inferior a una micra (entre
10 y 1000 nm) y generalmente de naturaleza polimérica. Entre las principales
ventajas que presentan las NP se encuentran: poseer una buena estabilidad en
fluidos biolégicos y presentar una mayor posibilidad de escalamiento con respecto
a otros sistemas coloidales. Dependiendo del método de preparacion, se pueden
diferenciar dos tipos de estructuras (Vila Jato, 2001):

i) Nanoesferas (NE’s). Son sistemas matriciales constituidos por el
entrecruzamiento de oligdmeros o unidades de polimero, en los que el principio
activo se puede encontrar atrapado en la red polimérica, disuelto en ella o
adsorbido en su superficie. A estas estructuras se les suele denominar
indistintamente “nanoparticulas” o “nanoesferas” (Vila Jato, 2001).

if} Nanocapsulas (NC’'s). Son sistemas reservorio constituidos por un nucleo
liquido oleoso rodeado de una membrana polimérica. Es este caso el principio
activo suele encontrarse disuelto en el nicleo oleoso, aunque también puede estar
adsorbido en la superficie (Vila Jato, 2001).

La diferencia principal entre estas dos estructuras es su constituciéon, ya que
mientras que las NE's estan formadas por una densa matriz polimérica, las NC’s
se componen de una membrana polimérica que recubre un centro liquido oleoso
(Vita Jato, 2001), Figura 1.
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10-1000 nm 10-1000 nm

Figura 1. Representacion de los tipos de NP: a) Nanocdpsula (con nicleo oleoso)
b) Nanoesfera (con centro matricial)

Los métodos de elaboracion de los sistemas nanoparticulares pueden ser muy
variados. Pueden distinguirse entre aquellos que utilizan el polimero preformado y
los que parten de los mondémeros para constituir ei polimero durante la
preparacion de las nanoparticulas. Dentro de los polimeros se pueden diferenciar
aquellos que utilizan macromoléculas naturales de los que utilizan polimeros
sintéticos.

Polimeros naturales. Se distinguen de manera especial aquellos que utilizan
proteinas (albumina y gelatina) y polisacaridos (alginato). Los métodos
preparativos coinciden en la utilizacién de una emulsién agua en aceite, en la que
la proteina se somete a una desnaturalizacion por el calor o una reticulaciéon con
agentes quimicos, o bien parten de una solucién acuosa de la macromolécula que
se somete a un proceso de separacion de fases (desolvatacién o gelificacion
i6nica). (Vila Jato, 2001).

Polimeros sintéticos. Destacan en este grupo las nanoparticulas elaboradas con
poliésteres de caracter hidrofébico como el acido polilactico y los copolimeros de
éste con el &cido glicélico. (Vila Jato, 2001).

Otro método muy sencillo es el denominado de “nanoprecipitacion”, en el que se
produce la precipitacion instantanea del polimero tras la adicién de una solucién
organica del mismo sobre una fase acuosa. El Unico requisito exigible en esta
técnica es que el disolvente del polimero (acetona o metanol) sea miscible con la
fase acuosa a la que se incorpora. (Vila Jato, 2001).
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2.1.2 Métodos de preparacidn de las nanoparticulas

Las nanoparticulas pueden ser preparadas por varios métodos que involucran la
polimerizacion de mondémeros dispersos o por dispersion de polimeros
preformados utilizando materiales de origen natural o sintético. En general la
preparacion de nanoparticulas a partir de la polimerizacion de monémeros
presenta diversos inconvenientes ya que los productos de la reaccién pueden ser
no compatibles entre si o con el activo o incluso pueden provocar irritacién,
ademas de que dejan residuos un poco toxicos tales como mondémeros,
oligbmeros, catalizadores e iniciadores. Ademaés, cuando la polimerizacion se
induce por radiacion posiblemente se puedan degradar los componentes de las
nanoparticulas. Por lo anterior, desde el punto de vista farmacéutico, se prefiere la
preparacion de nanoparticulas a partir de polimeros ya formados. (Jaeghere y
cols., 1999).

Quintanar-Guerrero y cols,, (1998) reunen las técnicas de preparacion de
nanoparticulas a partir de polimeros preformados en cuatro categorias:

a) Emulsificacién-evaporacion
b) Desplazamiento de solvente
c) Efecto “Salting-out”
d) Emulsificacion-difusion

a) Emulsificacién-evaporacion

En estéa técnica el polimero y el activo son disueltos en un solvente organico volatil
inmiscible al agua, el cual es emulsificado en una solucién acuosa que contiene un
estabilizante formando una emulsioén aceite en agua (o/w). Esta emulsién es
entonces expuesta a una fuente de alta energia tal como un dispositivo de
ultrasonido o se hace pasar a través de homogenizadores, molinos coloidales o
microfluidizadores, con objeto de reducir el tamano del glébulo. Finalmente por
una remocién del solvente orgdnico a temperatura ambiente o con calor por
agitacion y/o con rotavapor a presion reducida, se obtiene una dispersion fina de
NP’s. Esta técnica fue utilizada por primera vez para la preparaciéon de
nanoesferas por Gurny y cols., (1981) y se fundamenta en el procedimiento
propuesto por Vanderhoff (1979).
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b) Desplazamiento de solvente

Esta técnica fue propuesta por Fessi y cols., (1981), involucra el uso de un
solvente organico que es completamente miscible con la fase acuosa, tipicamente
acetona aunque también puede emplearse etanol 0 metanol. Este método permite
la obtencién de NE's y NC’s sin necesidad de formar previamente una emulsion.
En este caso la precipitacion del polimero es inducida directamente en un medio
acuoso (conteniendo o no un surfactante) por la adicién de la fase acuosa a la
solucion del polimero con agitacién magnética.

La aplicacion de este método se limita a farmacos que son muy solubles en
solventes polares, pero ligeramente solubles en agua para evitar pérdida de
farmaco durante la difusion del solvente.

c) “Salting out”

Este método fue propuesto por Bindschaedler y cols., (1990) y posteriormente fue
optimizado por Alleman y cols., (1992). Esta técnica consiste en disolver el
polimero y el principio activo en un solvente semipolar miscible en agua (acetona).
Esta solucién se dispersa mediante agitacion magnética en un gel que contiene un
electrolito, el cual actia como agente de “salting-out” (acetato o cloruro de
magnesio), y un agente estabilizante (alcohol polivinilico). Una vez formada la
emulsidn se adiciona una cantidad suficiente de agua para que el solvente difunda
dentro de la fase acuosa, esto promueve la formacion de las NP’s. El solvente y el
agente ‘“salting-out” se eliminan por medio de filtracién tangencial o
ultracentrifugacion.

d) Emulsificacion-Difusion

Esta dltima técnica es considerada como una modificacién del proceso de “salting
out”, pero suprimiendo el uso de sales y por tanto evitando prolongadas etapas de
purificacién. Involucra el uso de solventes parcialmente miscibles con agua, los
cuales son previamente saturados en agua con el objeto de asegurar el equilibrio
termodindmico entre ambos liquidos. El polimero es disuelto en el solvente
(saturado con agua) y esta fase organica se emulsifica con agitacion vigorosa en
una solucidn acuosa que contiene el estabilizante. La subsiguiente adicién de
agua al sistema causa que el solvente difunda hacia la fase externa, dando como
resultado la formacién de NP’s (Quintanar-Guerrero y cols., 1998 y De Jaeghere y
cols., 1999), Figura 2.
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Figura 2. Representacion esquemdtica del método de “emulsificacion-difusion”
para la formacion de NE y NC. (De Quintanar-Guerrero y cols., 1998)

La técnica de emulsificacion-difusién presenta algunas ventajas con respecto a las
técnicas mencionadas anteriormente, tales como:

i) El uso de disolventes organicos aceptados para uso farmacéutico

ii) No involucra un proceso de homogenizacién

iii) Se obtienen altos rendimientos

iv) Existe reproducibilidad de lote a lote

v) Es de facil escalamiento

Existen dos desventajas de esta técnica que deben ser mencionadas:
a) Los volumenes de agua que deben eliminarse de la emulsién son grandes
b) Es probable que se dé una pérdida del farmaco en la fase acuosa saturada
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2.1.3 Fenomenos ocurridos en la formacion de las nanoparticulas por la
técnica de emulsificacién difusion '

En la técnica de emulsificacion-difusién para la formacién de las NP’s ocurren una
serie de fendmenos secuenciales, los cuales se enlistan enseguida (Quintanar-
Guerrero y cols., 1996), Figura 3.

olv ente Agitacién :g % :c))
S — g O O
—

Agua ————> S
Agua con
Saluracid tapitizant
aluracién isaby/ Emulsificaclén

—
Di usién M

/ Agregacién del
* polimero en NP
O

Dispersién de NP

eslabilizada

Figura 3. Esquematizacién de los fenémenos ocurrido en la formacién de NP's
por la técnica de emulsificacion-difusion.

1. Mutua saturaciéon del solvente en aqgua vy del agua en solvente. Esta
saturacion favorece la existencia de un estado de equilibrio termodinamico
entre los dos solventes.

2. Formacién de la emulsién. Ocurre una dispersion de los glébulos en el
solvente que contiene disuelto el polimero. El PVAL (estabilizante) serd
adsorbido en el area interfacial creada entre los globulos y la fase continua.

3. Difusion del solvente. El solvente difunde hacia la parte externa de los
glébulos, debido a la adicién de agua al sistema que ocasiona la ruptura del
equilibrio termodindmico y probablemente exista la formacién de nuevos
glébulos de tamafio nanométrico ¢ zonas de alta concentracion de
polimero.
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4. Precipitacién é agregacion del polimero en NP. Los nuevos glébulos
formados van a transformarse en diminutos agregados de polimero
("pseudonanoparticulas” con la ulterior difusién del solvente 6 bien, las
zonas de alta concentracién de polimero que no pueden subsistir como
tales, se transforman en agregados de polimero o en NP.

5. Estabilizacién de la dispersién. La presencia del agente estabilizante es
muy importante para evitar un fendomeno de coalescencia. Durante el
proceso de difusion del solvente, el agente estabilizante se mantiene en la
interfase liquido-liquido llevando a cabo un efecto de proteccion por el cual
se forman las NP’s después de la completa difusion del solvente.

2.1.4 Mecanismo para la preparacién de nanoparticulas por la técnica de
emulsificacién-difusién

En la técnica de emulsificacion-difusién la formacidon de NP’'s se debe
principalmente al fendémeno de difusion del solvente hacia la fase acuosa del
sistema (Quintanar-Guerrero y cols., 1997b). Davies y Rideal (1997) explican este
fendmeno a través del mecanismo de formacién de NP. En la figura 4 se observa
el mecanismo de formacién de NP por este método. Quintanar-Guerrero y cols.,
1997b) han reportado que cada gota de la emulsién produce varias NP y que
estas son formadas por fenémenos interfaciales durante la difusion del solvente.
Sin embargo, estos fendmenos no pueden ser explicados completamente por los
efectos de conveccidn causados por la turbulencia interfacial, por lo que se
sugiere que las NP’s se forman debido a una inestabilidad fisicoquimica producida
por el transporte de solvente por un mecanismo similar al usado para explicar los
procesos de emulsificacién espontdnea. La idea basica es que la difusiéon del
solvente desde los glébulos acarrea moléculas hacia la fase acuosa, formando
regiones locales de supersaturacion, desde las cuales se forman nuevos glébulos
0 agregados de polimeros (no totalmente desolvatados). La estabilizacién de estas
“protonanoparticulas” por la presencia de un estabilizante permanece en Ja
interfase liquido-liquido durante el proceso de difusién y su efecto protector es
adecuado, se formaran las NP’s después de que se ha completado la difusion del
solvente (Quintanar-Guerrero y cols., 1998).

©
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Figura 4. Esquema del mecanismo propuesto para la formacion de nanoparticulas
por la técnica de emulsificacién difusién. (A) Antes de la etapa de difusion, (B)
Después de la etapa de difusion [Modificado de Quintanar-Guerrero y cols.,
1997b].

Cabe mencionar que hay algunas variables dentro de esta técnica que pueden
afectar la talla de las NP’s obtenidas, tales variables son: una alta concentracion
del polimero en el solvente favorece un aumento en la talla; por el contrario un
aumento en la velocidad de agitacién y la concentracién del estabilizante en la
fase acuosa van a favorecer la disminucion de la talla considerablemente.

2.1.5 Caracterizacion de nanoparticulas
2.1.5.1 Caracterizacion fisicoquimica

Hay varios métodos para la caracterizacion fisicoquimica de las NP’s, algunos de
estos se mencionan en la Tabla 1.
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Tabla I. Métodos para la caracterizacién fisicoquimica de NP's (Compilacion de
De Jaeghere y cols., 1999; Kreuter y cols., 1994).

Parametro Técnica

Talla de particula | Microscopia electronica de transmision (TEM)
Microscopia electronica de barrido (SEM)
Espectroscopia de correlacion foténica (PCS)

Peso molecular | Filtracién en gel (cromatografia de exclusién molecular)

Densidad Centrifugacion por gradiente de densidad

Carga superficial | Determinacién de Potencial Zeta
Electroforesis

Hidrofobicidad Medida de angulo de contacto
Cromatografia de interaccién hidrofébica

La talla de particula es una de las principales caracteristicas de las NP’s. Sin
embargo, existen otros pardmetros que determinan el comportamiento de las
NP’s. Las caracteristicas de la superficie (carga superficial) y el caracter
hidrofébico influyen en la interaccion con el medio bioldgico después de la
administracién y por lo tanto en la distribucién de las NP’s en el organismo
(Kreuter y cols., 1994).

2.1.5.2 Analisis de la cantidad de farmaco encapsulado

El principal objetivo de la encapsulacion de farmacos es la vectorizacién (“Drug
targeting”) de estos hacia un 6rgano o tejido especifico, con esto se incrementa su
biodisponibilidad; ademas se disminuyen los efectos adversos que pudieran
provocar, por ello es importante la carga (til del farmaco en las NP’s (De Jaeghere
y cols., 1999; Torchilin, 2000).

2.1.5.3 Liberacion del farmaco

Una caracteristica fisica de los sistemas dispersos (liposomas, microparticulas, NP
y emulsiones submicrénicas) es el perfil de liberacién del farmaco que contienen.
2.1.5.3.1 Mecanismo de liberacién

La liberacién del farmaco a partir de las NP’s puede ocurrir por los siguientes
mecanismos:

I. Desercién del activo adherido a la superficie de la particula
Il. Difusion a través de la matriz de la NP
[ll. Difusion a través de la pared polimérica (en el caso de las NC’s)
V. Erosion de la matriz de la NP
V. Combinacion de los procesos de erosion y difusion

11
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El mecanismo de liberacién, el coeficiente de difusion y la velocidad de
biodegradacion son los factores principales que afectan la velocidad de liberacion
del farmaco ademas de la influencia del medio bioldgico, que también es un factor
determinante (Kreuter y cols., 1994). Las NP’'s también pueden interactuar con
fluidos biologicos y membranas bioldgicas; como consecuencia, la liberacion de
farmacos in vitro puede ser diferente a la liberacién in vivo. Los perfiles de
liberacién pueden ayudarnos a disefar nuevas formulaciones con las propiedades
que sean requeridas {Kreuter y cols., 1994).

2.1.5.3.2 Métodos experimentales

La caracterizacion de la liberaciéon in vitro de farmacos a partir de acarreadores
coloidales, especialmente bajo condiciones “sink” (por debajo del 15% de la
solubilidad) es técnicamente dificil de alcanzar, esto es debido a que por el
tamafio tan pequefo de las NP’'s es dificil separar rapida y eficazmente las
particulas acarreadoras del medio de disolucién que contiene el farmaco ya
liberado y disuelto.

Diversas técnicas han sido reportadas como efectivas para determinar la
liberacion in vitro del farmaco a partir de NP:

i) Técnicas con membranas de difusion

i) Difusién en bolsas de didlisis

iii) Didlisis inversa

iv) Ultracentrifugacion

v) Ultrafiltracion

vi) Centrifugacién-Ultrafiltracion

2.2 PELICULAS A PARTIR DE DISPERSIONES POLIMERICAS

2.2.1 Fendmenos ocurridos en la formacion de pelicula a partir de
dispersiones poliméricas.

La formacion de una pelicula a partir de dispersiones poliméricas, involucra una
serie de etapas (Peeters y cols., 1993., Rolland, 1993), tales como:

Etapa I. El polimero que se encuentra disperso en el pseudolatex esta separado y
suspendido en una fase acuosa por las fuerzas de repulsidn electrostaticas que
existen entre las particulas.

Etapa Il. Durante el proceso de evaporacion del agua, las particulas se ponen en
contacto unas con otras, lo que provoca que la tensién interfacial entre el aguay el
polimero aumente, de manera que estas forman un paquete de particulas
separadas por una fina pelicula de agua.

12
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Etapa lll. La elevada tension interfacial existente entre las particulas origina un
fenémeno de capilaridad, que a su vez les proporciona la energia necesaria para
vencer la fuerza de repulsién entre ellas y comenzar asi su deformacion y colapso.

Etapa IV. Las particulas se van a fusionar unas con otras, ocurriendo una

coalescencia completa, por consiguiente se produce una difusién del material
particular para dar origen a la pelicula, Figura 5.

OOOO00O.

Bapa 2
Bapa 4 [ 'Jfﬁ[ : f‘
(] A7 <pN!

Figura 5. Representacion del mecanismo de formacion de peliculas a partir de
dispersiones poliméricas.

Una de las ventajas mas importantes en la formacion de las peliculas a partir de
dispersiones acuosas en NP es que el principio activo se encuentre ya disperso
molecularmente antes de formar la pelicula, con lo cual se podria prevenir una
futura cristalizacion.

2.2.2 Definicién de plastificante

Un plastificante se puede definir como una sustancia no volatil con un alto punto
de ebullicion y cuyas propiedades fisicas y quimicas no cambian cuando se
adiciona a otro material; ademéas permite buen flujo, aumenta la flexibilidad, la
dureza, la resistencia a la ruptura y la resistencia al impacto de la pelicula
polimérica (Mcginity, 1997).

13
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2.2.3 Efecto del plastificante en la formacién de peliculas
Enla Tabla 2 se muestran algunos plastificantes de amplio uso farmacedtico

Tabla Il. Plastificantes de uso farmaceutico

Solubles en agua Insolubles en agua Surfactantes

Propilenglicol Triacetina Esteres Ftalato

Glicerina Esteres de fosfato Derivados Poly
Polietilenglicoles Ac. Castor Dietil Ftalato

El plastificante le imparte a la pelicula mayor flexibilidad/fluidez disminuyendo lo
quebradizo. Estos cambios son causados por un decremento de las fuerzas
intermoleculares a lo largo de la cadena polimérica (reduccion en la fuerza de
cohesién polimero-polimero). Esto se atribuye a que las moléculas del plastificante
se oponen a las ramificaciones del polimero, suavizando las moléculas poliméricas
adyacentes y por ende, se favorecen las interacciones polimero- plastificante
debido a que estos enlaces son mas fuertes que los del polimero-polimero. De
esta manera, las fuerzas capilares creadas durante el fendmeno de evaporacién
del agua, son suficientes para la formacion de una pelicula homogénea (Cole y
cols., 1995; Mcginity, 1997).

Gutiérrez-Rocca y cols., (1994) utilizaron diferentes concentraciones de
plastificantes hidrosolubles y liposolubles, determinando que el tipo y la cantidad
de plastificante necesario va a depender de las interacciones entre éste y el
polimero, es decir que entre menor sea el peso molecular del plastificante
utilizado, mayor sera la capacidad de éste para difundir e interactuar con los sitios
activos del polimero.

2.3 Parches Transdérmicos

2.3.1 Definicién de parche transdérmico (PT)

Un PT comercial es un sistema uni- o multi-laminar que tiene como finalidad liberar
el principio activo a la piel, donde puede ejercer un efecto local y/o pasar a los
capilares adyacentes, hasta llegar a la circulacion general, logrando asi un efecto

sistémico durante un periodo de tiempo predeterminado (Alvarez Roman 2000;
Popovich, 1990; Hadgraft y cols., 1989).
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2.3.2 Clasificacion de parches transdérmicos

En la actualidad existen en el mercado diferentes disefios de PT, estos pueden
clasificarse de acuerdo a su disefio o al mecanismo por el cual se libera el farmaco
a partir de él. Se pueden citar bdsicamente cuatro categorias de parches
transdérmicos las cuales se representan esquematicamente en la Figura 6 (Baker
y cols., 1989; Cleary y cols., 1991; Kalia y cols., 2001):

S e Cubierta exterior
AR “ Activo en el adhesivo
Unilaminal Multilaminal Cubierta desprendible
Membrana
_ - " Adhesivo
’6 g g B Activo
Reservorio Matriz

Figura 6. Esquematizacion de las diferentes configuraciones de un PT.

1) PT Simple. Este PT esta formado por dos capas simples: una capa
protectora y otra capa que contiene el farmaco y al agente adhesivo. Este
fue el primer disefio desarrollado y el mas simple de todos los PT. Cabe
sefalar que este parche permite conocer la cantidad de farmaco liberado
por un area de piel a un tiempo determinado, sin embargo, carece de un
control sobre la velocidad de liberacion de farmaco hacia la piel.

2) PT Multilaminado. Este parche se encuentra formado por varias capas, en
dos de ellas se encuentran el farmaco y el adhesivo dispersos,
generalmente son matrices poliméricas y estan divididas por una membrana
que controla la velocidad de liberacion de la segunda capa que contiene el
farmaco hacia la piel.
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3)

PT tipo reservorio. Este parche se denomina sistema transdérmico de
segunda generacion y, dependiendo del estado fisico en que se encuentre
el polimero, puede subdividirse en dos clases: de reservorio sdlido y de
reservorio liquido. En este sistema transdérmico, el farmaco se localiza
entre la capa protectora y una membrana con poros cuya funcién es
controlar su velocidad de liberaciéon hacia la piel. Asimismo, el sistema
permite que el farmaco difunda hacia la capa adhesiva, favoreciendo una
liberacién constante por la alta concentracion del principio activo (Hadgraft y
cols., 1989; Hong Yuk y cols., 1991).

PT de matriz sélida. En este caso el farmaco se encuentra disperso en
una matriz polimérica que estd en contacto directo con la piel. En la
periferia de esta matriz se encuentra una capa adhesiva que asegura el
contacto con la piel.

2.3.3 Capas que forman un parche transdérmico

Generalmente un PT esta constituido por diferentes capas, las cuales se muestran
enla Figura 7.

Reservorio
Cubierta del farmaco

protector;

Figura 7. Esquematizacion de las diferentes capas que conforman un PT
(Modificado de Baker y cols., 1989).
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Capa de recubrimiento. Esta primera capa puede presentar la propiedad de
oclusividad sobre la piel considerando el tamafo y el area activa del parche.
Los materiales mas utilizados para formar una capa con propiedades
oclusivas son: el cloruro de polivinilo y el polietileno solo 0 en mezclas.
(Hadgraft y cols., 1989).

Reservorio del farmaco. La funciéon u objetivo de esta capa es contener al
farmaco en las mejores condiciones para un almacenamiento prolongado
hasta el momento de su uso. Esta capa va a contener una cantidad del
farmaco mayor a la dosis efectiva, con el fin de asegurar el efecto
farmacoldégico de forma constante durante su uso. Este reservorio
generalmente se elabora con alcohol etilico USP, hidroxipropil celulosa,
aceite mineral, poliisobutileno, lactosa y un coloide de didxido de silicona
(Pfister y cols., 1990b).

Membrana. Esta capa controla la velocidad de difusién del f&rmaco del
reservorio hacia la capa adhesiva debido, principalmente a la presencia de
pequefios poros en su estructura, lo que le confiere la propiedad de
semipermeabilidad. No todos los PT contiene esta membrana como una
capa independiente, sino que tienen incorporados algunos materiales como
copolimeros de etilen-vinil-acetato y polipropileno que controlan la velocidad
de liberacién del farmaco dentro de la capa adhesiva (Hadgraft y cols.,
1989).

Capa adhesiva. Esta capa ofrece seguridad al paciente porque se
encuentra un tiempo prolongado en contacto directo con la piel, tal capa no
debe producir reacciones alérgicas, toxicas ni irritaciones. Para la
elaboracion de esta capa se deben de considerar las caracteristicas de los
materiales con la finalidad de favorecer la migracién del farmaco desde la
capa del reservorio hasta esta Ultima capa y por consecuencia a la piel del
paciente (Hadgraft y cols., 1989).

Tira protectora. Como su nombre lo indica, va a proteger a la capa adhesiva
durante el tiempo de almacenamiento. En el momento del uso va a
favorecer la remocion del parche al ser retirado de esta capa. Los
materiales que se utilizan para formar esta tira son: poliésteres, aluminio y
peliculas metalizadas (Hadgraft y cols., 1989).
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2.3.4 Caracteristicas de un parche transdérmico

Pfister y cols., (1990b) y Gary. y cols., (1991), mencionan las caracteristicas
ideales de un PT y de los excipientes utilizados en la manufactura de un PT:

Caracteristicas ideales de un PT:
i) Alta flexibilidad
ii) Buena adhesion a la piel
iii) Estéticamente aceptable para el paciente
iv) Facil remocion de la piel
V) Libre de solventes organicos
vi) Textura firme, suave, lisa y seca al tacto
vii)  Transparencia, baja opacidad o pigmentacidn clara

Las caracteristicas ideales de los excipientes utilizados en la manufactura de un
PT son:
i) Compatibilidad en la formulaciéon (farmaco-excipiente y excipiente-
excipiente)
i) Estabilidad quimica
iii) No sensibilizar la piel
iv) No comedogénico (no debe provocar la acumulacion de materia
sebdcea en el conducto de las glandulas sebaceas)
v) No fototéxico
vi) No tdxico
vii)  Farmacolégicamente inerte
viii)  Inodoro
ix) Insipido
X) Incoloro

2.3.5 Farmacos maés utilizados en parches transdérmicos

Para la eleccion del farmaco en estos sistemas deben considerarse sus
interacciones con membranas Dbioldgicas, asi como sus propiedades
farmacocinéticas y fisicoquimicas (Cleary y cols., 1990; Kalia y cols., 2001).

Segln Pfister y cols., (1990a) en la industria farmacéutica se han elaborado
aproximadamente 43 sistemas transdérmicos, de los cuales 20 son PT. Estos han
sido elaborados, en su mayoria, utilizando solventes organicos debido a que un
gran nimero de los excipientes son solubles en estos. En la Tabla 3 se mencionan
algunos farmacos utilizados en PT.
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Tabla lll. Farmacos utilizados en PT (Compilacién de Baker y cols., 1989; Cleary y
cols., 1990; Pfister y cols., 1990; Popovich y cols., 1990).

Nombre
Farmaco comercial Tipo de PT
Catapres-
Clonidina TTS Reservorio
Dinitrato de
isosorbilo Frandol Tape® | Simple
Transderm-
Escopolamina | Scope® Reservorio
Estradiol Alora® Simple
Climara® Simple
Estraderm®  |Reservorio
Fentanil Duragesic® Reservorio
Nicotina Habitrol® Reservorio
Nicoderm ®
CQ Multilaminado
Nicotrol® Reservorio
Testosterona |Androderm® Reservorio
Testoderm® | Simple

Cabe mencionar que el triclosan no es un farmaco utilizado en PT, debido a que
su administracion mas comun es en crema; no obstante, se ha estudiado la
permeacién in vitro del triclosan (p. ej. Chesgzoy y cols., 2001) y se han realizado
estudios en un parche conteniendo triclosan para el tratamiento del acne (Tae-
Wan Lee y cols., 2003)

2.3.6 Difusion del farmaco a través de un parche transdérmico

En un PT el farmaco puede encontrarse disuelto o disperso, para su liberacion
pueden existir varios mecanismos, la difusién es el mecanismo mas comun. Este
mecanismo de difusion es simple, ya que el farmaco difunde en una sola direccién
desde el PT hacia la piel (Narismhan y col., 1999).

La cantidad de farmaco que se libera de un PT puede ser alterada por parametros
tales como (Cleary y cols., 1990; Doelker y cols., 1985, Narasimhan y cols., 1999):

a) Naturaleza del polimero. Se debe tomar en cuenta el grado de cristalinidad,
hinchamiento, porosidad y entrecruzamiento.
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b) Grosor del PT. Este parametro fisico se relaciona con la distancia que el
farmaco debera recorrer desde el PT hacia la piel.

¢) Plastificante. La utilizacion de un plastificante induce movilidad en las
cadenas del polimero esto favorece la difusién de solutos, y también
incrementa la solubilidad del farmaco y su permeabilidad.

2.3.7 Estudios de liberacién/ permeacién con celdas tipo Franz

Para los estudios de absorcién y/o de penetracidn de farmacos en la piel, se
emplean las celdas de difusion tipo Franz (Figura 8) estas celdas se utilizan para
el estudio de la liberacién de farmacos manufacturados en PT o cualquier otra
forma farmacéutica que se administre en piel.

Re¢blente ¢on aguag3ic

Figura 8. Celda de difusion tipo Franz
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3. OBJETIVOS

General:

Especificos:

Objetivos

Preparar y caracterizar peliculas de uso farmacéutico
formadas a partir de nanocépsulas (NC) con la finalidad de
utilizarlas como sistemas de liberacion de sustancias activas.

Preparar NC de acetato ftalato de celulosa (CAP) cargadas
con un aceite modelo (Miglyol® 840) mediante la técnica de
emulsificacion difusién.

Caracterizar las NC por su talla de particula y andlisis de
densidad.

Determinar condiciones o&ptimas para la formacién de
peliculas a partir de las NC preparadas.

Evaluar las peliculas obtenidas mediante pruebas fisicas
(evaluacion de la transparencia, morfologia por microscopia
electronica de barrido (SEM) y calorimetria de barrido
diferencial).

Evaluar la cinética de liberacion in vitro de las peliculas

obtenidas a partir de las NC’s cargadas con triclosan como
modelo de sustancia activa.
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4. MATERIAL Y REACTIVOS

POLIMERO
a) Acetato ftalato de celulosa; Vita Drug, México

ESTABILIZANTE
a) Alcohol polivinilico, Mowiol® 4-88; Glomarza, México

PRINCIPIO ACTIVO

a) Triclosan; Multiquim, México

b) Nitrato de miconazol; Janssen Farmacéutica, S. A. de C. V.
¢) Estradiol; Sigma Chemical Co., USA

REACTIVOS EN GENERAL

a) Miglyol 840®

Triacetina (donada por Industria Monfel, México)
Polioxietilen(20)cetiléter; Brif® 58 ; ICI Specialty Chemicals, USA
Glicerina; Drogueria Cosmopolita S. A.de C. V.

Propilenglicol; Conjunto Lar de México, S. A. de C. V.

Metiletilcetona; grado HPLC, Fermont, México

Etanol, grado HPLC; Fermont, Productos Quimicos Monterrey, México
Metanol, grado HPLC; Fermont, Productos Quimicos Monterrey, México
Acetona, grado HPLC; Fermont, Productos Quimicos Monterrey, México
Fosfato de potasio monobasico, grado reactivo; Fermont, Productos
Quimicos Monterrey, México

k) Hidroxido de sodio en hojuelas, grado reactivo; J. T. Baker, México

I) Yodo resublimado, grado reactivo; Merck, México

m) Yoduro de Potasio, grado reactivo; J. T. Baker, México

n) Acido bérico, grado reactivo; Productos Quimicos Monterrey, México

0) Agua destilada obtenida de un equipo Milli-Q®, Francia

sosecegoge

MATERIAL Y EQUIPOS

a) Filtros Millex® -GV de 2.5 cm de didmetro y poro de 0.22 ym (Millipore®),
USA

Termoémetro de vidrio Branan de -20 a 110 °C

Balanza analitica; BBC 32, Boeco, Alemania

Parrilla eléctrica con agitacién Cimarec®; Thermoline, USA

Agitador magnético Magnestir®; Lab-Line Instruments, USA

Agitador de velocidad variable RZR-1; Caframo®, Alemania

Rotavapor Laborota® 4000; Heidolph, Alemania

Ultracentrifuga Optima® LE-80K; Beckman, USA

Ultrasonicador Branson® 3200, USA

Nanosizer® Coulter N4 Plus; Beckman, USA

Celdas de difusién tipo Franz, taller de soplado de vidrio, FES-Cuautitlan
Discos de teflén con 9 mm de diametro.

O
—— = T

XTSI Ao
= = =
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m) Placa de teflén de (30 cm x 15 cm)
n) Microscopio electrénico de barrido JSM-258ll; JEOL, Japén
0) Campana para recubrimiento con oro JFC-1100; JEOL, Jap6n
p) Vortex (Mixer, modelo M16715, USA)
q) Vernier Digitix® Il (Fowler & NSK, Japén)
r) Espectrofotdémetro UV-Vis.; Varian, Cary IE 95031003, Australia
s} Calorimetro diferencial de barrido DSC Q 10, TA Instruments, USA
t) Material de vidrio:
1) Vasos de precipitado

) Pipetas volumétricas
3) Pipetas graduadas
4) Embudo de separacién
5) Matraz de pera
6) Matraz Erlenmeyer
7) Viales
8)
9)
10
11

Embudo de filtracion
Varitla de vidrio
) Cajas petri
) Probetas graduadas
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5. METODOLOGIA

Metodologia

En el siguiente diagrama de flujo se describe brevemente el trabajo experimental

realizado.
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5.2 DETERMINACIONES PREVIAS
5.2.1 Determinacion de la densidad del Miglyol 840°

Para la determinacién de la densidad del Miglyol 840% se utilizé un picnémetro de
vidrio; se pesé en la balanza analitica el picndmetro vacio y posteriormente se
pesd el picndmetro con agua; asi mismo se pesé el picndmetro con el Miglyol,
para obtener la gravedad especifica del Miglyol, esta prueba se realizé por
triplicado. La gravedad especifica (G. E.) se calculé de la siguiente manera:

G. E. = Peso del picnémetro con muestra (g)-peso del picnometro vacio (g)
Peso del picnémetro con agua (g)-peso del picnémetro vacio (g)

Posteriormente para obtener la densidad del Miglyol 840% la G. E. se multiplicé
por la densidad del agua a la temperatura que se trabajé (25° C).

5.2.1 Determinacién de la densidad compactada del acetato ftalato de
celulosa (CAP)

Se formaron comprimidos de 700 mg de acetato ftalato de celulosa, a los cuales
por medio de la utilizacién de un vernier, se midi6 el espesor, y el didmetro; con
una balanza analitica se determind el peso para que por medio de la relacion
masa/volumen del cilindro se pudiera obtener la densidad.

5.2.2 Seleccion del plastificante

Se utilizaron 3 plastificantes para ver cual de ellos era el adecuado para formar la
pelicula, tales plastificantes fueron: triacetina, glicerina, propilenglicol.

Se pesaron 15 mg de CAP en un vial los cuales se disolvieron en 3 ml de agua
destilada y se fue adicionando la cantidad de plastificante requerida; las
concentraciones de plastificante utilizadas fueron 10%, 15%, 20%, 25%, 30% p/v.

5.2.3 Determinacion de la solubilidad del principio activo modelo

De acuerdo a la bibliografia se probaron 3 principios activos: triclosan, nitrato de
miconazol, estradiol. A tales principios activos se les determiné la solubilidad de la
siguiente manera: se pesaron 10 mg de cada principio activo, se adicionaron en 10
ml de solvente. Los solventes utilizados fueron: metiletilcetona, Miglyol 840°, las
soluciones se mantuvieron en agitaciéon constante por 24 hrs, la solubilidad se
determiné visualmente. Esta prueba se realizé con la finalidad de elegir solo un
principio activo para ser encapsulado, es decir el principio activo que mezclado
con los solventes utilizados en la técnica de emulsificacion difusién presenté una
solucién transparente, fue el elegido para el encapsulamiento.
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5.2.4 Espectros de absorcion

Se determinaron las longitudes de onda de maxima absorcion para el triclosan en
EtOH, MetOH, NaOH 0.1 N y en una mezcla EtOH/H,O 70:30. Los barridos se
realizaron de 200 a 400 nm. Los espectros obtenidos se encuentran en el Anexo /I

5.2.5 Curvas de calibracion

Se elabord una curva de calibracién para triclosan en EtOH. Se prepararon
diferentes concentraciones por triplicado, cada concentracion se leyd a una A= 280
nm. También se realizé una curva de calibracién para triclosdn en una mezcla
EtOH:H,O (70:30), se prepararon diferentes concentraciones por triplicado, cada
concentracion se ley6 a una A= 280 nm.

Las curvas obtenidas pueden revisarse en el Anexo Il.
5.3 PREPARACION DE NC

Se saturaron mutuamente la metiletilcetona y el agua destilada en un embudo de
separacién, agitando y manteniendo en contacto ambos liquidos al menos 20
minutos. En el solvente organico saturado se disolvié el polimero (CAP), el aceite
(Miglyol 840%) y el activo modelo (triclosan; 12.5% y 25% con respecto al
polimero). Esta solucién se emulsificé con una solucién acuosa de PVAL al 5% p/v
{(en agua saturada) con agitacién mecanica a 1700 rpm durante 10 minutos. Sé
adicion6 agua destilada al sistema con agitacién continua. El solvente organico fue
eliminado bajo presién reducida con rotavapor.

La suspensiéon se concentrd hasta un volumen aproximado de 80 ml por
eliminacion de agua a presién reducida. La dispersion fue posteriormente
centrifugada a 20,000 rpm durante 20 minutos. La pastilla se suspendié en agua
destilada y se centrifugd nuevamente. Se llevaron a cabo dos procesos de lavado-
centrifugado. La pastilla de la ultima centrifugacion se suspendidé en 10 ml de
agua.

5.4 FORMACION DE PELICULAS

Se prepararon peliculas utilizando la dispersion de NC, agregando 2 diferentes
cantidades de triacetina como plastificante, manteniendo constante la
concentracion de triclosan (25% y 12.5% p/p en relacién al polimero).

A cantidades equivalentes a 40 mg de la dispersion se les adicioné triacetina de
acuerdo al porcentaje de plastificante, fueron colocadas en una placa de teflon
(Figura 9) e introducidas al hormo en una plataforma previamente nivelada. La
temperatura fue ajustada a 40° C durante aproximadamente 22 hrs. Las peliculas
asi obtenidas fueron conservadas en un desecador a una HR de 50%.

26



Metodologia
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Figura 9. Esquema de la placa de tefién utilizada para la formacion de peliculas

5.5 EVALUACIONES
5.5.1 Caracteristicas de las nanocapsulas
5.5.1.1 Talla

Se determind la talla de las NC por dispersion de luz después de su obtencién,
utilizando el Nanosizer N4SD (Coulters Electronics, Harpenden, Hertfordshire,
UK). La determinacion del tamafio de las particulas se basa en la medicién y las
fluctuaciones de la luz dispersada después de que un rayo laser incide sobre una
celda con la dispersién de la muestra en estudio. La velocidad de difusién de las
particulas en un medio liquido depende de la temperatura, la viscosidad del liquido
y el tamafio de las particulas por lo que se requiere que todas las muestras sean
analizadas bajo las mismas condiciones. Para todos los lotes analizados se utilizé
como medio de dispersion agua grado MilliQ® (agua purificada), todas las lecturas
se realizaron a 25°C y el angulo de incidencia del rayo laser fue 90°. Los datos
obtenidos con este andlisis son la talla promedio de las particulas, la distribucion
del tamafio de particula y la desviacion estandar de la misma, ademas del indice
de polidispersidad de la muestra. La desviacion estandar (D. E.) de la distribucién
del tamafio de particula proporciona una indicacién cualitativa de la polidispersidad
de la muestra. El indice de polidispersidad (IP) esté relacionado con el coeficiente
de variacion (C.V.) por la expresién siguiente:

1
1
2% [P

CV=
+4

Para calcular el coeficiente de variacion se consideran los valores absolutos de los
indices de polidispersidad.
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5.5.1.2 Analisis de densidad

Se elaboraron 5 lotes con diferentes cantidades de Miglyol (0.2, 0.4, 0.6, 0.8, 1
ml), posteriormente las dispersiones fueron centrifugadas a 20,000 rpm durante 20
minutos. La pastilla se suspendi6 en agua destilada y se centrifugdé nuevamente.
Se llevaron a cabo dos procesos de lavado-centrifugado. Enseguida se procedio a
calcular la densidad. La densidad se obtuvo a partir de la siguiente expresion:

0= masa CAP + masa Miglyol
vol. CAP + vol. Miglyol

5.5.1.3 Determinacion del PVAL residual en nanocapsulas de CAP

Se preparé un lote de NC de acuerdo a lo anteriormente descrito, posteriormente
la dispersién se secé en un desecador a peso constante para eliminar el H;O, se
disolvi6 una cantidad conocida aproximadamente de 100 mg con agua destilada.
La solucién se mantuvo en agitacién a una temperatura de 85° C por 1.5 hr,,
después la solucion se llevo a un aforo de 10 mi, se centrifugd a 7000 rpm por 30
minutos. De la solucion centrifugada se tomaron 5 ml y se mezclaron con 2 ml de
HsBO3; 0.65 My 1 ml de solucidn de 1, 0.05M / Kl 0.15 M para formar un complejo
colorido. El sistema se leyé con el espectrofotémetro a una A= 640 nm (Pifidn
Segundo, 2003), la absorbancia obtenida se interpolé en la curva de calibracién
correspondiente para obtener la concentracion del sistema. Se corrié un estandar
bajo las mismas condiciones. Las determinaciones se realizaron por triplicado.

La cantidad residual de estabilizante (PVAL) en las nanocépsulas se determind
con base en un método propuesto por Alléman y cols., (1993) para la
cuantificacién de PVAL residual en NC. El PVAL forma complejos coloridos con
yodo en presencia de acido bérico. El complejo formado es de color verde y dicho
complejo es estable por 15 minutos (Raygoza y cols., 1995). Se elabord una curva
para el complejo PVAL — H3BO; — I - Kl en donde se prepararon diferentes
concentraciones por triplicado, cada concentracién se leyé a una A= 640 nm. El
sistema blanco utilizado fue el siguiente: 5 ml de agua destilada, 2 ml de H3BO3 y 1
ml de 1/KI. Todos los sistemas de la curva del complejo PVAL — HsBO3— 1, ~ Kl se
manejaron a una misma proporcion de H3BO; y de Iy/Kl, es decir se trabajaron
diferentes concentraciones de la solucidon acuosa de PVAL pero siempre se
utilizaron 5 ml de dichas soluciones con 2 mi de HaBOs;y 1 ml de I2/Kl para formar
el complejo colorido. Las curvas obtenidas se encuentran en el Anexo /i,
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5.5.1.4 Determinacion de triclosan en las nanocapsulas de CAP

Se preparé un lote de NC por el método de emulsificacion difusién. La dispersion
fue separada en 2 volumenes equivalentes y colocados en 2 cajas petri
previamente pesadas, se seco la dispersion en un desecador a vacio. Se pesaron
las cajas petri con las NC's secas, posteriormente se digirieron en NaOH 0.1 N por
24 hrs. La solucion se llevd a un aforo de 10 ml con EtOH y se centrifugé a 6000
rpm por 40 minutos. El sistema se leyé con el espectrofotémetro a una A= 280
nm, la absorbancia obtenida se interpoldé en la curva de calibracion
correspondiente para obtener la cantidad de triclosan en las NC’s. Al mismo
tiempo se corrid un estandar bajo las mismas condiciones. Las determinaciones se
realizaron por triplicado.

Después de determinar espectrofotométricamente la cantidad de triclosan
presente en las NC's se procedio a calcular el porcentaje de fdrmaco contenido en
las NC's (% de triclosan cargado) y la eficiencia de encapsulamiento (E. E.) de
acuerdo a lo propuesto por Leroux y cols., (1994), las formulas utilizadas se
muestran enseguida:

Triclosan cargado (%)= Cantidad de triclosédn en NC x 100
Cantidad de NC

E.E. (%)= % triclosén cargado x 100
% triclosan inicial x (1- fraccién PVAL residual)

Debido a que cierta cantidad de PVAL se adsorbe en la superficie de las NP’s
durante el proceso de obtencion de las mismas, se debe introducir el factor de
correccién 1/(1-fraccién de PVAL residual) para evitar una sobreestimacion de la
eficiencia de encapsulamiento (Leroux y cols., 1994).

5.5.2 Caracteristicas de las peliculas
5.5.2.1 Evaluacién de la transparencia
La pelicula previamente formada, se recortd en rectangulos de 10 x 19 mm para
ser colocada en las celdas espectrofotdémetricas (Beckman CA, USA), utilizando el

aire como blanco. Las lecturas se realizaron a una A= 600 nm. La evaluacién se
realiz6 por triplicado.
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5.5.2.2 Morfologia

Las peliculas obtenidas a partir de NC’s se observaron directamente por
microscopia electrénica de barrido, recubriéndolas previamente con oro.

5.5.2.3 Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC)

Muestras de peliculas se analizaron por calorimetria diferencial de barrido a una
velocidad de calentamiento de 10 °C/ min., con estados de transicion de 3 °C/ min.

y con un flujo de nitrdgeno de 50 ml/min. Las muestras se analizaron de 0 a 250
°C.

5.5.2.4 Cinética de liberacién in vitro del triclosan

Para realizar la prueba de liberacion in vitro del triclosan se emplearon las celdas
de Franz previamente descritas. A las peliculas obtenidas de 3.0 cm de didmetro
se les cubrié una cara con ayuda de una mica adherente, la cara no cubierta de la
pelicula se coloco expuesta al compartimiento receptor en cual contenfa 10 ml de
medio de disolucién (EtOH:H,O 70:30), en el compartimiento donador no se
colocd medio. Las celdas se mantuvieron a una temperatura de 37°C en un bano
maria con agitacién constante. El perfil de liberacién de las peliculas se obtuvo
tomando todo el volumen del medio de disolucién, sustituyéndose posteriormente
por el mismo volumen de medio nuevo a los 15,30 y 45 minutos yalas 1,3,5,7y
8 horas. Al mismo tiempo se realizé la liberacién de un blanco bajo las mismas
condiciones. Las determinaciones se realizaron por triplicado.
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6. RESULTADOS Y DISCUSION

Los datos del calculo de la densidad de Miglyol 840% se resumen en la Tabla IV.

Tabla IV. Resultados obtenidos de la determinacion de la densidad del Miglyol

Peso (g) 1 Peso (g) 2 Peso (g) 3
Picndmetro vacio 35.6120 35.6241 35.6618
Picnémetro c/agua 61.4216 61.4739 61.3592
Picnémetro ¢c/mtra 59.5137 59.3066 59.4768
Densidad (g/cm®) 0.9234 0.9135 0.9241
Promedio Desviacion % C. V.
estandar (D. E.)
0.9203 g/cm® 5.9281x10™ 0.6441

El resultado obtenido se encuentra muy cercano a los valores reportados en la
literatura (0.91-0.92 g/cm®). La determinacién de la densidad del aceite es muy
importante para inferir su comportamiento en las NC’s y predecir su probable
encapsulamiento.

La Tabla V muestra los resultados obtenidos de la densidad del CAP.

Tabla V. Resultados obtenidos de la determinacion de ia densidad del CAP

Peso CAP (g) [ Peso comprimido (g)= m [ Espesor (mm) = h | Didmetro (mm)=r*
0.7009 0.6784 4.734 13.030
0.7001 0.6868 4.827 13.026
0.7007 0.6764 4.695 13.030
0.7005 0.6597 4.711 12.995
0.7007 0.6729 4,700 13.040
0.7007 0.6781 4,762 13.025

Promedio 0.6759 4.7381 13.0243
D. E. 9.9069x10° 0.0501 0.0153
% C. V. 1.4658 1.0567 0.1176

Se obtuvo una densidad de 1.069 g/cm® este resultado nos sirvié para que
posteriormente en la fabricacion de las NC's, especificamente en la centrifugacion,
estas sedimentaran y fuera facil el lavado de las mismas.

Una de las determinaciones previas fue la solubilidad del principio activo modelo,
esta prueba se realizé en metiletilcetona y en Miglyol 840~. En metiletilcetona por
que se utiliza para saturar el agua y posteriormente utilizarla como fase organica
en la técnica de emulsificacion difusion; y el Miglyol 840°, es el aceite que se
encuentra dentro de los sistemas nanoparticulados. En este caso 3 principios
activos fueron considerados: triclosan, nitrato de miconazol y estradiol, ya que de
acuerdo a la bibliografia estos principios activos se han utilizado en parches
transdérmicos y son altamente lipofilicos.
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De acuerdo a su funcién como principio activo, el triclosdn se utiliza como
antiséptico;*el nitrato de miconazol como antimicético y el estradiol es utilizado en
caso de una deficiencia estrogénica (The Merck Index, 1996). La prueba de
solubilidad de los 3 principios activos se efectu6 con la finalidad de saber que
principio activo era el més soluble en estos solventes para poderlo encapsular.
Los resultados se resumen en la Tabla VI,

Tabla VI.  Resultados obtenidos de la prueba de solubilidad de los principios
activos

PRINCIPIO
ACTIVO SOLVENTE | OBSERVACIONES
Muy soluble, solucién amarilla
10 mg | Metiletilcetona | transparente
Triclosan |20 mg | Miglyol Muy soluble, solucién transparente
40 mg | Miglyol Muy soluble, solucién transparente

Poco soluble, solucién blanca con
Nitrato de | 20 mg | Metiletilcetona | sedimentacién

miconazol | 20 mg | Miglyol Poco soluble, solucién turbia
Estradiol | 20 mg | Metiletilcetona | Soluble, solucién amarilla transparente

Poco soluble, dispersion blanca con
20 mg | Miglyol sedimentacion

Como se puede observar, el triclosan fue el mas soluble en ambos solventes por
lo tanto, fue el principio activo que se eligi6. El triclosan es un agente
antimicrobiano no catiénico que presenta eficacia contra una amplia variedad de
bacterias formadoras de placa, incluidas A. actinomycetecomitans, P. intermedia,
F. nucleatun y C. rectus. El triclosan también es utilizado en el tratamiento del
acné y en la actualidad se estan realizando estudios contra la Malaria (Surolia y
cols., 2001). Se evalué la solubilidad del triclosdn en diferentes medios de
disolucién por ejemplo: metanol (MetOH), etanol (EtOH) y en NaOH 0.1 N para
posteriormente cuantificar el porcentaje de encapsulacion del triclosan; de igual
manera se realizé esta prueba al acetato ftalato de celulosa (CAP) y al Miglyol
840°, con la finalidad de que no hubiera algtn problema en lo que se refiere a la
cuantificacion, es decir que tal resultado fuera confiable ya que nos asegurariamos

de que el triclosén estuviera realmente encapsulado y no se encontrara libre sin
encapsular.



Enla Tabla Vil se muestran los resultados obtenidos de la prueba de solubilidad

de los materiales utilizados.

Tabla VIl.  Resultados obtenidos de la prueba de solubilidad de los materiales

utilizados en la formulacion

Resultados y Discusién

para la formacion de las NC's

REACTIVO SOLVENTE OBSERVACIONES
Triclosan NaOH 0.1 N Soluble

Triclosan EtOH Soluble

Triclosan MetOH Soluble

Miglyol NaOH 0.1 N Insoluble

Miglyol EtOH Soluble

Miglyol MetOH Soluble

CAP NaOH 0.1 N Soluble

CAP EtOH Insoluble

CAP MetOH Insoluble

Como se puede observar el solvente mas apropiado para cuantificar la
encapsulaciéon del triclosdn es el etanol. Cabe mencionar que se realizaron
barridos con las soluciones después de haber estado en agitaciéon constante por
24 hrs., obteniéndose que el mejor espectro fue con etanol con una A 280 nm,
ademés de que se disolvieron 2 componentes de la formulacion; por lo que se
decidi6 realizar la cuantificacion del porcentaje de encapsulacion en EtOH (los
espectros se muestran en el Anexo /). Ya elegido el etanol se elaboré una curva
de calibracion triclosan-EtOH (ver Anexo IlI).

Las NC’s se prepararon, como se indicé en la metodologia, mediante la técnica de
emulsificacion-difusion la cual permite la obtencién de una dispersion de particulas
cargadas con un farmaco sin formacion de agregados. Las condiciones bajo las
cuales se obtuvieron las NC’s, tales como: la cantidad de (acetato ftalato de
celulosa) CAP, el volumen de los solventes, asi como la velocidad de agitacion,
fueron establecidas por Pifién Segundo (2003) donde se reporta la obtencion de
tallas menores de 500 nm bajo las condiciones trabajadas. En resultados de
estudios previos (Chedgzoy y cols., 2002) se determind la cantidad de triclosan en
PT.

A continuacién (Tabla VIl y Figuras 10-18) se muestran los resultados en las
determinaciones de la talla de particula para los diferentes lotes de NC's
preparados.
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Tabla VIll.  Distribucién del tamario de particula de las NC's de CAP cargadas
con diferentes cantidades de Miglyol 8407

Lote (ml

de Talla

Miglyol®) | (nm) D.E. 1. P. % C.V.
0.2 418.2 163.2 0.390 | 0.6066

408.0 147.5 0.274 0.6780
428.2 134.2 0.162 1.0462
Promedio 418.1 148.3 0.2753 | 0.7769

0.4 455.7 176.5 0.240 0.7223
453.2 168.0 0.201 0.8131
451.2 1568.7 0.175 0.9354
Promedio 453.4 167.7 0.2053 0.8236

0.6 417.2 161.8 0.377 0.6116
415.3 120.3 0.080
436.1 186.1 0.672 0.5542
Promedio 422.9 156.1 0.3763 0.5829

0.8 4271 168.0 0.405 0.6013
437.6 126.2 0.1250 | 0.3536
432.2 97.3 0.064 0.2910
Promedio 4323 130.5 0.072 0.4153

1.0 564.9 246.9 0.811 0.5436
609.4 286.2 1.877 0.5175
571.6 253.9 0.937 0.5371
Promedio 582.0 262.3 1.2083 | 0.5327
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Fi%gra 10. Distribucion del tamario de particula de NC de CAP con 0.2 ml Miglyol
8
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Figura 15 Distribucion del tamaiio de particula de NC de CAP con 0.4 mi Miglyol
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Figura 16. Distribucién del tamano de particula de NC de CAP con 0.4 mi Miglyol
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Figura 18. Distribucion del tamafio de particula de NE de CAP con 0.4 ml Miglyol
840%y 100 mg de triclos4n
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El efecto de incrementar la cantidad de Miglyol 840% sobre la talla de particula
puede ser observado en la Figura 19.
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Figura 19. Comportamiento del tamaiio de particula conforme aumenta la
cantidad de Miglyol 840°

Los datos obtenidos a partir de las mediciones realizadas en el Nanosizer Coulter®
N4 Plus (USA) son: el diametro promedio, la desviacion esténdar (D. E.) y el indice
de polidispersidad (IP); el dltimo es una caracteristica que indica que tan
homogénea es la dispersion. De manera general todos los lotes presentan una
talla de particula submicrénica y todas las particulas obtemdas son menores a 500
nm a excepcion del lote con 1 ml de Miglyol 840% que presenta una talla de
particula aprox:madamente de 600 nm. Es importante destacar que la talla de
particula se mantiene adn con altas cantidades de Miglyol 840 (0.8 ml) lo que no
sucede con otros reportes para sistemas similares, p. . NE preparadas con el
mismo método (Quintanar Guerrero, 1997a). Para considerar que una poblacién
es monodispersa su IP debe encontrarse en un rango de 0 a 0.5 (Mdiller y cols.,
2000). Retomando la Tabla VIl los resultados obtenidos del IP nos sugiere una
poblacién monodispersa; ademas en los graficos se observa una distribucion
unimodal, es decir, con una sola poblacién. De los lotes preparados (Tabla IX) se
eligié el lote de 0.4 ml de Miglyol 840® ya que es una cantidad adecuada para
formar las NC’s con buena talla de particula y se garantiza que después de la
centrifugacion el sistema se comporte como una dispersion homogénea sugiriendo
que el aceite esta completamente encapsulado.

Tabla IX. Resultados obtenidos del anélisis de densidad

CAP (mg) | Miglyol 840 ®(ml) | Densidad calculada (g/ml) Observaciones
400.9 0.2 1.0189 -
400.6 0.4 0.9937 =
400.1 0.6 0.9792 -
400.6 0.8 0.9696 +/-
400.5 1.0 0.9628 -

- No hay sobrenadante
+/- Hay un poco de sobrenadante
+ Hay sobrenadante
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La adicién del alcohol polivinilico (PVAL) como estabilizante es necesaria durante
el proceso de formacién de NC's. Su funcién es actuar como un agente protector
el cual se adsorbe en la interfase entre la NP y la fase continua, evitando la
coalescencia y formacion de agregados del polimero durante el paso de difusién
en la formacién de NC. En investigaciones realizadas por Quintanar-Guerrero y
cols., (1998) se reporta que la estabilidad de una dispersién de NC’s se debe a la
afinidad del estabilizante utilizado sobre la superficie de las NC's, las cuales
fueron filtradas y liofilizadas sin obtencion de agregados debido a la formacion de
una multicapa del estabilizante sobre la NC. En resultados de estudios previos
(Alvarez, 2000) se determind un 6.0% de PVAL residual después de haber
centrifugado la dispersion de NC’s; en nuestro caso, se obtuvo un promedio de
1.2% de PVAL residual en las NC's. E. Pifién, (2003) reporta un residuo de PVAL
en NE’s de CAP muy bajos (<4%), lo cual sugiere la formacién de la multicapa de
estabilizante sobre las NC's mencionada previamente e indica que los procesos
de lavado fueron realizados adecuadamente. Diversos autores no consideran el
factor de correccién anteriormente sefialado en la metodologia. Por ejemplo,
Gorner y cals., (1999) preparando NE’s de &cido polilActico (PLA) cargadas con
lidocaina, no consideran el PVAL residual para la determinacion de la eficiencia de
encapsulamiento (E. E.), a pesar de tener NE's con 8.1% de PVAL, se debe
introducir el factor de correccion 1/(1-fraccién de PVAL residual) para evitar una
sobreestimacion de la E. E. (Leroux y cols., 1994). Los resultados obtenidos del
porcentaje de triclosdn cargado, porcentaje de PVAL residual y eficiencia de
encapsulamiento (E. E.) se muestran en la Tabla X.

Tabla X. Resultados obtenidos del porcentaje de triclosan cargado, porcentaje de
PVAL residual y eficiencia de encapsulamiento

Polimero | Triclosan | %Triclosan |% Triclosan| % PVAL E. E. (%)
CAP (mg) (mg) inicial cargado residual
401.2 104.3 11.8 10.2 1.2 87.3

En general el porcentaje de E. E. (eficiencia de encapsulamiento) puede
considerarse como muy aceptable pues, generalmente, es dificil alcanzar
eficiencias mayores al 80%, lo que indica que la técnica de emulsificacién difusion
ulilizada es muy apropiada para cargar este principio activo en NC’s asi como
principios activos similares con baja solubilidad acuosa.

Una vez obtenidas y evaluadas las NC's se prepararon las peliculas a partir de las
NC’s. La temperatura de formacién de las peliculas fue anteriormente establecida
por Alvarez (2000), tal temperatura fue la minima para que se formara una pelicula
uniforme y continua. Se determind que 40°C fue la temperatura minima que
favorece la coalescencia de las particulas poliméricas como resultado de la
evaporacion del agua; ademas que esta temperatura fue la conveniente tomando
en cuenta las caracteristicas de transparencia de las peliculas. Con un 15 % de
triacetina se obtuvo una pelicula uniforme, continua y transparente, los resultados
de la observacion visual de las peliculas preparadas se resumen en la Tabla Xi.
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Tabla XI. Propiedades fisicas de las peliculas obtenidas a partir de NC's

Miglyol | Triacetina | Temperatura Observaciones

(ml) (%) (¢C)

0.2 10 25 Las peliculas no son uniformes, son porosas
y con centro polvoriento, muy flexibles pero
guebradizas.

15 25 La pelicula es homogénea, con mayor
flexibilidad que con un 10% de triacetina.

10 40 Peliculas uniformes no porosas,
transparentes, flexibles, no quebradizas

15 40 La pelicula tiene un centro pulvuriento, con
orillas transparentes, no homogéneas muy
flexibles y quebradizas.

0.4 10 25 Pelicula opaca, homogénea, flexible, no
quebradiza.

15 25 Pelicula no homogénea, porosa, flexible, no
quebradiza, més flexible que con 10% de
triacetina.

10 40 Transparente, quebradiza, flexible, se formo
la pelicula.

15 40 Se observan transparentes, no porosas,
homogéneas, mas flexibles que con 10% de
triacetina, no quebradizas.

0.6 10 25 Transparentes  porosas, flexibles no
quebradizas, homogéneas.

15 25 Transparentes, homogéneas, flexibles, no
quebradizas

10 40 Transparentes, homogénea, flexible, no
quebradiza.

15 40 Transparentes, homogénea, flexible, no
guebradiza.

0.8 10 25 Muy opacas, blancas, flexibles, poco
quebradizas.

15 25 Muy opacas, blancas, homogéneas,
flexibles, no quebradizas.

10 40 Menos opacas que a 25°C, homogéneas,
flexibles, no quebradizas, no porosas.

15 40 Menos blancas, flexibles, no quebradizas.

No 10 25 Muy transparentes, homogénea, no
quebradiza, flexible.

15 25 Muy transparente, homogenea, flexible, no
quebradiza.

10 40 Muy transparente, homogénea, flexible, no
quebradiza

15 40 Muy transparente, homogénea, flexible, no

quebradiza
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En la Figura 20 se muestran algunas fotografias de las peliculas obtenidas.

(B)

(€) (D)

(E)

Figura 20. Fotografias de peliculas con un diametro de 3 cm, obtenidas a partir
de NC'’s, preparadas bajo diferentes condiciones: (A) 0.2 ml de Migiyol, 15 % de
triacetina a 25°C, (B) 0.4 ml de Miglyol, 15 % de triacetina a 40°C, (C) 0.6 ml de
Miglyol, con 15 % de triacetina a 40°C (D) 0.8 mi de Miglyol, 15 % de triacetina a
40°C, (E) pelicula de NE, 15 % de triacetina a 40°C.
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En las fotos se observa que las peliculas se forman adecuadamente. En el caso
de la pelicula formada con 0.2 ml de Miglyol 840%, 15% de triacetina y a una
temperatura de 25 °C, se puede ver la presencia de una masa blanca polvorienta
en el centro de la misma, sugiriendo un estado de “punto blanco” (McGinity, 1997);
esto puede ser debido a que la temperatura esta por debajo de la temperatura por
lo que no hay una coalescencia completa entre las NC's por lo tanto no existe la
formacién de una pelicula homogénea. Cabe mencionar que las peliculas
obtenidas a una temperatura de 25°C no se observan transparentes debido a lo ya
anteriormente mencionado. En algunos de los casos no se llegé a formar la
pelicula a tal temperatura (25°C). En cuanto a las peliculas obtenidas con 0.4 ml
Miglyol 840® con un 15% de triacetina y a una temperatura de 40°C, se observan
transparentes y flexibles a diferencia con las obtenidas con 0.6 ml de Miglyol840®
y 0.8 ml de Miglyol 840® a la misma temperatura (40°C) y con un 15 % de
triacetina. Las peliculas obtenidas a partir de NE’s son bastante transparentes
esto puede deberse a que no existe la presencia de Miglyol 840%, que puede influir
en la fusién de CAP.

En la Tabla Xlly en la Figura 21 se muestran los resultados de la evaluacion de la
transparencia para las peliculas de NC's y NE’s.

Tabla XIl. Resultados obtenidos de la evaluacion de la transparencia para las

eliculas de NC y NE.
Muestra Muesira Absorbancia
promedio
A 0.2 ml Miglyol, 10% T, 25°C 2.3012
B 0.2 ml Miglyol, 15% T, 25°C 2.1506
C 0.2 ml Miglyol, 10% T, 40°C 1.0291
D 0.2 ml Miglyol, 15% T, 40°C 0.4086
E 0.4 ml Miglyol, 10% T, 25°C 0.8908
F 0.4 ml Miglyol, 15% T, 25°C 0.1095
G 0.4 ml Miglyol, 10% T, 40°C 0.3442
H 0.4 ml Miglyol, 15% T, 40°C 0.2931
| 0.6 ml Miglyol, 10% T, 25°C 0.5501
J 0.6 ml Miglyol, 15% T, 25°C 0.4004
K 0.6 ml Miglyol, 10% T, 40°C 1.3554
L 0.6 ml Miglyol, 15% T, 40°C 0.2931
M 0.8 ml Miglyol, 10% T, 25°C 0.8246
N 0.8 ml Miglyol, 156% T, 25°C 0.6743
N 0.8 ml Miglyol, 10% T, 40°C 0.8261
0 0.8 ml Miglyol, 15% T, 40°C 0.5315
P NE, 10% T, 25°C 0.1527
Q NE, 156% T, 25°C 0.1318
R NE, 10% T, 40°C 0.1922
S NE, 15% T, 40°C 0.1721

43



Resultados y Discusion

25~

Absorbancia
—
|

I \

ACEGI KMNPR

Lotes

Figura 21. Evaluacién de la transparencia para las diferentes peliculas de NC's y
NE's.

Como era esperado al aumentar la cantidad de triacetina, las peliculas son mas
transparentes, y mientras la temperatura es mas alta la transparencia es mayor.
La mayoria de las peliculas obtenidas con NC no muestran una transparencia total
esto se puede deber a que el Miglyol 840®° no se encuentra disperso
molecularmente entre las cadenas del polimero, sino en pequefias gotas
sugiriendo que se mantiene la dispersion del aceite dentro de las entidades
submicronicas después de formar la pelicula esto se confirma con el hecho de que
las peliculas formadas con las NE s se observan totalmente transparentes.

En la Figura 22 se muestran algunas micrografias representativas de los lotes
preparados a diferentes aumentos y en diferentes campos de la pelicula, donde se
observan particulas con una estructura bien definida semejante a una esfera,
ademas se puede observar una estructura capsular. Por medio de estas
micrografias se corrobora que la talla de particula es menor a 1pm. No se
observan cristales ni glébulos alrededor de las NC's.
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Figura 22. Micrografias de las peliculas obtenidas a partir de las NC de CAF.
La barra blanca representa una longitud de 1 pm.
A) Pelicula con 0.4 ml Miglyol, 15% triacetina, 25°C a 10000X
B) Pelicula con 0.4 ml Miglyol, 15% triacetina T, 40°C a 10000X
C) Pelicula con 0.4 ml Miglyol, 15% triacetina T, 40°C a 10000X
D) Pelicula con 0.4 mi Miglyol, 15% triacetina , 40°C, 50 mg triclosan a 10000X
E) Pelicula con 0.4 ml Miglyol, 15% triacetina, 40°C, 100 mg triclosén a
10000X
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Sobre algunas zonas de la superficie de las peliculas se observan agregados,
probablemente, de las NC’s. Rolland, (1993) menciona que la formacion de
peliculas a partir de dispersiones poliméricas se lleva a cabo en 4 etapas,
ocurriendo lo siguiente:

1) El polimero se encuentra disperso y suspendido en una fase acuosa.

1) Durante la evaporacion del agua las particulas se ponen en contacto
unas con otras, provocando un aumento de la tension interfacial entre el
polimero y la solucién polimérica.

1)) La elevada tensién interfacial entre las particulas da origen a un
fenémeno de capilaridad, con lo cual se abate la fuerza de repulsién y
comienza su deformacion.

IV)  Las particulas se fusionan unas con otras mediante una coalescencia
completa, se produce una fusion de las particulas para dar origen a la
pelicula.

En la Figura 23 se representa el fenémeno de coalescencia de las particulas, esto
ocurre en la Etapa Il de evaporacion.

Figura 23. Representacién del fenémeno de coalescencia de las particulas en
la Etapa Il de evaporacion (Rolland, 1993).
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Los agregados observados en la micrografia de las peliculas de NC's (micrografia
E, Figura 22) puede ser el resultado de una coalescencia incompleta de las NC's
durante la cuarta etapa de la formacion de las peliculas, es decir no existe una
fusion entre las particulas debido a la temperatura, a diferencia de la micrografia
C, Figura 22 en la cual se observa perfectamente la coalescencia entre las NC's,
en cuanto a las demas micrografias (A, B, D) se puede observar que las NC’s
estan fusionadas unas con otras formando como consecuencia una pelicula
debido a que la temperatura de 40°C es la adecuada para que exista la
evaporacion del agua poniéndose en contacto las particulas provocando asi un
aumento en la tensién interfacial entre el agua y el polimero dando como origen un
fendmeno de capilaridad, con lo cual se abate la fuerza de repulsion y comienza
su deformacién para que se forme la pelicula. Algunas NC’s presentan un
estallamiento, esto puede ser debido al tratamiento de la muestra para su
observacién.

En las Figuras 24, 25, 26; se presentan los termogramas obtenidos para los
materiales utilizados en la preparacién de NC (PVAL, CAP y triclosan), una mezcla
fisica (0.2 ml Miglyol, 200 mg CAP, 50 mg ftriclosén), asi como también los
termogramas de las diferentes peliculas obtenidas a partirde NC’s y de NE's.

Flujo de calor

et

T T
2] 108 160 200 260

Temperatura (°C)

Figura 24. Termogramas de: a) mezcla fisica (0.2 ml Miglyol 840°, 200 mg CAP,
50 mg tricloséan), b) PVAL (alcohol polivinilico), ¢) CAP (acetato ftalato de celulosa)
y d) triclosan.
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Figura 25. Termogramas de peliculas obtenidas a partir de NC's. a) peliculas con
0.4 ml Miglyol 8407, 15% de triacetina, 40°C, b) peliculas con 0.4 mi de Miglyol
840°, sin triacetina, sin triclosan, 40°C, ¢) peliculas con 0.4 mi Miglyol 840° sin
triacetina, 100 mg triclosan, 40°C, d) peliculas con 0.4 ml Miglyol 840°, 15%
triacetina, 100 mg triclosan, 40°C, e) peliculas con 0.4 mi Miglyol 840°, 15%

triacetina, 50 mg triclosdn, 40°C

48



Resultados y Discusion

Flujo de calor
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Figura 26. Termogramas de peliculas a partir de NE's. a) peliculas con 15%
triacetina, 40°C, b) peliculas sin triacetina, sin triclosan, c) peliculas 15%
triacetina, 100 mg triclosan.

En la Figura 24 el termograma de la mezcla fisica se observa el pico del CAP esto
se debe a que el triclosan se encuentra disuelto en el Miglyol 840% y este (ltimo
no disuelve al CAP por lo tanto aparece el pico del polimero. En cuanto a los
termogramas del CAP y del triclosédn concuerdan con lo reportado en la literatura.
(Wade & Séller, 1994). Ver Anexo |

Se realizaron los DSC a las peliculas a partir de NC’s (Figura 25), en donde el
plastificante hace que no exista la temperatura de transicion vitrea (Tg) del CAP,
hay suficiente movilidad para que se forme la pelicula. En el termograma b) se
observa una leve transicion atribuida a la Tg del CAP, tomando en cuenta el
termograma c) la Tg del CAP se recorre, esto es indicativo de que el triclosan
tiene un efecto de plastificante no convencional que favorece la formacién de las
peliculas (Pifén y cols., 2000). En los termogramas d) y €) no se observa ninguna
Tqg por lo tanto hay movilidad de cadenas muy grande.

En los termogramas de peliculas a partir de NE’s (Figura 26) se observa un
comportamiento similar en los 3 casos, como se trata de una NE, es decir de una
matriz sélida la parte interna se encuentra sin plastificar, la parte externa de la
matriz se encuentra plastificada, al igual que en las peliculas a partir de las NC's
el triclosan tiene un efecto de plastificante.
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La Figura 27 se muestra el perfil de liberacién del triclosén a partir de las peliculas,
en donde la liberacién de la cantidad de triclosan en la pelicula con 100 mg del
activo fue de 7.6 % (7.6 mg) y en el caso de la pelicula con 50 mg de triclosan se
liberé un 7.7% (3.8 mg) del triclosan cargado, se sugiere que el medio de
disolucién no penetra a capas mas profundas de la pelicula y por lo tanto no se
obtiene un 100 % de activo liberado. En el grafico se puede apreciar que la
liberacion es rapida seguida de una liberacion lenta (1-8 h).

o

T T T 1

0 2 4 6 8 10
Tiempo (horas)

Figura 27. Perfil de liberacién de triclosédn a partir de las peliculas, considerando
como drea 2 cn. (*) Pelicula con 50 mg triclosdn;, (®) Pelicula con 100 mg
triclosan.

En la Figura 28 se esquematizan los resultados del andlisis de la liberacion del
triclosén a partir de las peliculas. La liberacién del triclosan a partir de las peliculas
formadas con NC’s puede ser considera en dos etapas, la primerade0aihyla
segunda, después de 1 h. La Tabla X/l muestra los coeficientes de regresion y las
constantes para la cinética de orden cero y de primer orden. Se observa que los
coeficientes de orden cero son mas descriptivos del tipo de liberacién observada.
Aungue es dificil predecir la causa del cambio de pendiente en las liberaciones, se
puede prever una liberacién dependiente de la profundidad en la pelicula, que
provoca un cambio en el gradiente de difusion en el sistema.
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Figura 28. Cinética de liberacién de triclosan a partir de las peliculas. () Pelicula
con 50 mg triclosdn; () Pelicula con 100 mg triclosan.

La Tabla Xill muestra los coeficientes de regresiéon y las constantes para la
cinética de orden cero y de primer orden.

Tabla XIll. Valores de los coeficientes de regresién () y las constantes para la
cinética de orden cero y primer orden (K).

ORDEN _
CERO PRIMER
K K
(meglem’h)| @ |(mcglem’h)| P K (h") r K (h™) r
Sistema| 0-1h | 0-1h| 1-8h [1-8h| 0-1h |0-1h]| 1-8h [1-8h
A 207.05 | 0.9791 | 10.647 |0.9814| 1.4548 [0.9217| 0.0308 [0.9613
B 379.65 |0.9932 | 27567 [0.9527| 1.5596 | 0.937 | 0.052 |0.9166

A= Pelicula con 50 mg de triclosan
B= Pelicula con 100 mg de triclosan

Para determinar el mecanismo de liberacién del triclosén a partir de las peliculas
se aplico el modelo semiempirico de Peppas (Ecuacién 1). La Ecuacion 1 define
el modelo de Peppas, el cual indica la fraccién de la cantidad liberada del farmaco
(Mt/Ma) como una funcién del tiempo (1), donde Ma es la cantidad de farmaco que
se libera a tiempos prolongados (Narasimhan y cols., 1999).

Este modelo es util para determinar el mecanismo de difusion del farmaco en el
sistema (Lowman y cols., 1999) a partir del exponente n.

Mt
Ma

=K
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Se grafico el Ln Mt/Ma en funcién del Ln tiempo, (Figura 29). En ambas peliculas
se determindé un exponente “n” de aproximadamente 1, 0.8106 para la primera
fase y 0.1349 para la segunda fase en las peliculas con 50 mg de triclosan; 0.8635
para la primera fase y 0.1882 para la segunda fase en las peliculas con 100 mg de
triclosén, los resultados obtenidos indican que el sistema se esta comportando con
dos tendencias (pendientes) que indican un cambio en el tipo de liberacion por
esta razén es que se obtienen dos valores de “n” para cada una de las peliculas,
el mecanismo de transporte es anémalo o no Fickiano y es dependiente del
tiempo, (Lowman & Peppas y cols.,, 1999). Los datos obtenidos pueden
consultarse en el Anexo IV.

La Figura 29 muestra el modelo de Langer y Peppas aplicado a la liberacién de
triclosan a partir de las peliculas.

3.0

Ln (M¥UMa)

Lnt

Figura 29. Modelo de Langer y Peppas aplicado a la liberacion de triclosédn a partir

de las peliculas. (*) Pelicula con 50 mg triclosén; (®) Pelicula con 100 mg
triclosan.

El valor de n implica un mecanismo de liberacién del farmaco el cual se evalia
segun los datos de la Tabla XIV.

Tabla XIV. Mecanismo de transporte y tipo de liberacion de acuerdo al valor de n
en el modelo de Langer y Peppas aplicado a una membrana unidimensional
(Lowman y cols., 1999).

Exponente n Mecanismo de transporte Tipo de liberacién

0.5 Difusién Fickiana Dependiente del tiempo f(t")

n<05 Transporte no Fickiano | Dependiente del tiempo f(t™")
{anémalo)

0.5<n<1 |Transporte no Fickiano | Dependiente del tiempo f(t"*")
(anémalo)

1 Transporte Caso |l Independiente del tiempo (orden
cero)
n>1 Transporte Super Caso I Dependiente del tiempo f (1*)
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Los resultados de la liberacién de ambas peliculas se trataron de acuerdo al
modelo de Higuchi (ecuaciéon 2). La Ecuacidn 2 representa al modelo de Higuchi
que estudia la liberacion del farmaco a partir de sistemas matriciales (Martin,
1983), donde la cantidad de farmaco liberado por unidad de drea (Q= Mt/A) esta
en funcién de la raiz cuadrada del tiempo.

Q=Kt"*

Se obtiene que la liberacién de ambas peliculas no se ajusta a este modelo,
resultando un valor de # = 0.8129 para la pelicula de 50 mg triclosan; r* = 0.8821
para la pelicula de 100 mg de triclosan, (Figura 30). A partir de los resultados
anteriores (ver Anexo [V) se concluye que estos sistemas tienen un
comportamiento no Fickiano que se corrobora con el modelo semiempirico de
Langer y Peppas.

32

Q (meglem?)
5888

o 8

20 2.5 3.0
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Figura 30. Modelo de Higuchi aplicado a la liberacidn de triclosén a partir de las
peliculas. ( ® ) Pelicula con 50 mg triclosan; ( @) Pelicula con 100 mg triclosan.



Conclusiones

7. CONCLUSIONES

> Se prepararon NC’'s de acetato ftalato de celulosa cargadas con un
aceite modelo (Miglyol 840®) en el cual pudo estar disuelto un principio
activo (triclosan) por la técnica de emulsificacion difusion.

> Se lograron obtener NC's con talla < 500 nm por la técnica de
emulsificacién difusién con alta tasa de encapsulamiento y eficiencia del
proceso, comprobando la encapsulacion por medio de un analisis de
densidad.

> Para la formacién de las peliculas se determinaron que las condiciones
Optimas fueron: 15% de triacetina y 40°C.

» Como era esperado al aumentar la cantidad de triacetina, las peliculas
son mas transparentes, y mientras la temperatura es mas alta la
transparencia es mayor.

» La estructura vesicular de las NC’s fue evidenciada por la técnica de
microscopia electrénica de barrido (SEM), asi como tambien fue
evidenciada la formacién de la pelicula a partir de las NC's

» Las peliculas obtenidas se evaluaron mediante DSC, confirmandose que
se tiene una distribucién nanométrica del aceite después de formar
dicha pelicula.

» Se evalué la cinética de liberacion in vitro de las peliculas obtenidas a
partir de las NC's cargadas con triclosdn como modelo de sustancia
activa, llevada a cabo por el método de celda de permeacion vertical tipo
Franz encontrando que la cinética es de orden cero, el mecanismo de
transporte es de tipo no fickiano (anémalo) y el tipo de liberacion es
dependiente del tiempo, de acuerdo al modelo semi-empirico dM/dt =
Kt™, no se ajustan al modelo de Higuchi.
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8. ANEXOS

Anexo L. Estructuras quimicas y generalidades de los materiales utilizados

1. Triclosan

Cl OH

Cl Cl

< Nombre quimico: 2, 4, 4 -tricloro-2-hidroxidifeniléter
% Fdérmula condensada: Cy;H;Cl;0;
«+ Peso molecular: 289.50 g/mol

<+ Caracteristicas: Polvo blanco cristalino

O
>3

Solubilidad: 5g de producto se disuelve en 45 ml de NaOH 1M, generando
una soln. clara, moderadamente soluble en solventes organicos.

% Coeficiente de particion Etanol: 179
< pKa:7.9
% Tf: 65-57.5°C

“ Usos: Antiséptico, desinfectante
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2. CAP (Acetato ftalato de celulosa)

CH,OR' H OR

Q H

H/H H

(o]

Ho o4 CH,OR
‘ n

R'=
COOH

< Nombre quimico: 1,2-bencenodicarboxilato

El CAP es una celulosa en la cual acerca de la mitad de los grupos hidroxilo
son acetilados y alrededor de un cuarto son esterificados con uno o dos grupos
acidos siendo 4cido ftalico. El otro grupo acido es libre.

%+ Caracteristicas: Polvo blanco, que fluye libremente, higroscépico, sin olor o
puede tener un ligero aroma a acido acético.

< Solubilidad: practicamente insolubles en alcoholes; soluble en éteres
ciclicos, ésteres, cetonas y ciertas mezclas de solventes. Es soluble también
en ciertas soluciones acuosas de buffer de pH superior a 6.

% Tf. 192°C

% Tg: 160-170°C

% Usos: Agente de recubrimiento
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3. Miglyol 840°

» Nombre quimico: Propilen glicol dicaprilato
< Caracteristicas: Liquido incoloro

< Solubilidad: Soluble a 20°C en hexano, tolueno, dietil éter, acetato de etilo,
acetona, isopropanol, etanol 96%.

< Densidad a 20°C : 0.91-0.92 g/cm?®

» Viscosidad a 20°C : 9-12 mPa*s

» Gravedad especifica a 25°C: 0.92-0.96

Estabilidad: no es sensible al calor, es estable a la oxidacion.

Usos: Puede ser utilizado en formulaciones farmacéuticas, o puede ser
incluido en cremas, lociones, mascaras, aceites para masaje, asi como para
aceites de bebé.

s Toxicidad: El Miglyol 840® es un aceite neutro no irritante al contacto con la

piel, no produce reacciones alérgicas, no produce irritacién en mucosas como
cérnea o iris. Su DLy es mayor a 5g/Kg de peso corporal.
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4. Triacetina

H,C—O——C CH,
HC—O0——C CH,
H,C——O0——C———CH,

o

» Nombre quimico: 1, 2, 3-propanotriol triacetato

» Férmula condensada: CgH140s

o

* Peso molecular: 218.21 g/mol

R?

» Caracteristicas: Liquido transparente

o

o
‘0

Solubilidad: Soluble en agua, miscible en etanol, éter y cloroformo
< Tf -78°C

< Punto de ebullicion: 258°C

% Densidad: 1.158-1.162 g/cm®

< Usos: Plastificante
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5. Mowiol® 40/88

—(]ZH_CH 2 CHCHz™
OH OH

< Nombre quimico: Alcohol polivinilico
< Peso molecular: 26,000 g/mol

<+ Caracteristicas: Polvo granular blanco
< Solubilidad: Soluble en agua

< Densidad: 1.26-1.31 g/cm®

% Viscosidad: 40+/- 2.0 mPa*S

< Usos: Fabricacion de adhesivos, surfactante
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Anexo Il. Resultados de los espectros realizados para triclosan y CAP

Vvavelength (mm)

2. Barrido Triclosan en EtOH:H;0 70:30

wr
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Abs

259

T T
260 300
Wavelength (nm)

3. Barrido CAP en EtOH
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260 300
Wavelength (nm)

. Barrido CAP en EtOH:H,0 70:30
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Anexo lll. Curvas de Calibracién

1. PVAL en agua destilada, A= 640nm

Concentracion Abs / Conc
(mp/ml) Absorbancia (ml/pg)
5.8 0.1269 0.021879
5.8 0.1190 0.020517
5.8 0.1246 0.021483
11.6 0.2382 0.020534
11.6 0.2364 0.020379
11.6 0.2372 0.020448
23.2 0.4674 0.020147
23.2 0.4828 0.020810
23.2 0.4900 0.021121
34.8 0.7347 0.021112
34.8 0.7192 0.020667
34.8 0.7148 0.020540
46.4 0.9615 0.020722
46.4 0.9806 0.021134
46.4 0.9653 0.020804
58.0 1.2100 0.020862
58.0 1.2116 0.020890
58.0 1.2156 0.020959
69.6 1.4298 0.020543
69.6 1.4301 0.020547
69.6 1.4350 0.020618
81.2 1.6757 0.020637
81.2 1.7158 0.021131
81.2 1.7043 0.020989

r= 0.99976
r’= 0.99572
m= 0.0280
b=-0.001075

Promedio= 0.020811
D. E.=0.00037768
C.V.=1.811480948 %

Anexos
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1a. Andlisis de varianza para evaluar la linealidad del sistema.

Absorbancia

2.0 4
1.8 4
1.6 4
1.4 4
1.2 4
1.0 4
0.8 4
0.6
0.4
0.2 4

y = 0.0208x - 0.0011
R?=0.9996

0.0
0.0

Prueba de hipétesis:

20.0 40.0 60.0

Concentracion (mcg/ml)

100.0

Ho: No existe una relacion lineal entre la concentracién de PVAL y su respectiva

absorbancia.

Hi: Existe una relacién lineal entre la concentracion de PVAL y su respectiva

absorbancia.

Criterio de aceptacion:

Si F calculada > F critica se rechaza Ho, por lo tanto existe una relacion lineal

entre la concentracion de PVAL y su respectiva absorbancia.

Si F calculada < F critica se acepta Ho, por lo tanto no existe una relacion lineal

entre la concentracién de PVAL y su respectiva absorbancia.

Grados Promedio
Fuentes de de Sumade |delos F F critica
variacion libertad |cuadrados| cuadrados|calculada |{0=0.05)
Concentracion 1 6.7771 6.7771  |51035.6028 4.3
Error 22 0.0029 0.00013
Total 23 6.7801

63



Anexos

Se rechaza Ho; si hay relacion fineal entre la concentracion del PVAL y su
respectiva absorbancia.

1b. Prueba del intercepto.
Prueba de hipétesis:

Ho: La ordenada al origen es igual a cero.
Hi: La ordenada al origen es diferente de cero.

Criterio de aceptacion
Sit calculada < t critica no se rechaza Ho, por lo tanto el intercepto es igual a cero.

Si t calculada > t critica se rechaza Ho, por lo tanto el intercepto es diferente de
cero.

t t critica
b m calculada | (¢=0.05, g.l. n-2)
-0.0011 0.0280 | 224.4216 2.0739

Como la t calculada > t critica, se rechaza Ho, por lo tanto el intercepto es
diferente de cero.
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2. Triclosan en Etanol, A=280nm

Concentracion Abs/ Conc
{mg/ml) Absorbancia (ml/mg)
0.0121 0.2320 19,1736
0.0121 0.2295 18.9669
0.0121 0.2408 19,9008
0.0242 0.4578 18.9174
0.0242 0.4673 19.3099
0.0242 0.4673 19.3099
0.0484 0.9210 19.0289
0.0484 0.9071 18.7417
0.0484 0.9263 19,1384
0.0726 1.3834 19.0551
0.0726 1.3561 18.6791
0.0726 1.3675 18.8361
0.0968 1.8063 18.6601
0.0968 1.7828 18.4174
0.0968 1.8209 18.8110

0.121 2.3115 19,1033
0.121 2.2802 18.8446
0.121 2.2451 18.5545

r= 0.99975147
r’= 0.999503001
m= 18.6783124
b=-0.0102

Promedio= 18.9684
D. E.= 0.3403
C.V.=1.7940 %
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2.0
o
g 15-
1]
2
@ 1.0
3 y = 18.678x +0.0102
05 | R%=0.9995
|
0.0 4 — , .
0 0.05 0.1 0.15

Concentracion (mg/ml)

2a. Analisis de varianza para evaluar la linealidad del sistema.
Prueba de hipotesis:

Ho: No existe una relacién entre la concentracion lineal de Triclosan y su
respectiva absorbancia.

Hi: Existe una relacion lineal entre la concentracion de Triclosén y su respectiva
absorbancia.

Criterio de aceptacién:

Si F calculada > F critica se rechaza Ho, por lo tanto existe una relacién lineal
entre la concentracion de Triclosdn y su respectiva absorbancia.
Si F calculada < F critica se acepta Ho, por lo tanto no existe una relacién lineal
entre la concentracion de Triclosan y su respectiva absorbancia.

Promedio ]
Fuentes de Grados de |Sumade |delos F F critica
variacion libertad cuadrados | cuadrados | calculada |(0=0.05)
Concentracion 1 9.3220 9.3220|32177.2269| 4.49
Error 16 0.0046 0.00029
Total 17 9.3266
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Se rechaza Ho; si hay relacion lineal entre la concentracién de Triclosan y su
respectiva absorbancia.

2b. Prueba del intercepto.
Prueba de hipétesis:

Ho: La ordenada al origen es igual a cero.
Hi: La ordenada al origen es diferente de cero.

Criterio de aceptacion
Sit calculada < t critica no se rechaza Ho, por lo tanto el intercepto es igual a cero.

Si t calculada > t critica se rechaza Ho, por lo tanto el intercepto es diferente de
cero.

t t critica
b m calculada| (0¢=0.05, g.l. n-2)
0.0102 18.6783 | 187.0356 2.1199

Como la t calculada > t critica, se rechaza Ho, por o tanto el intercepto es
diferente de cero.
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3. Triclosan en Etanol/Agua, A=280nm

Concentracion Abs/ Conc
(pg/ml) Absorbancia| (ml/mp)
7.25 0.1335 0.0184
7.25 0.1313 0.0181
7.25 0.1337 0.0184
14.5 0.2569 0.0177
14.5 0.2560 0.0177
14.5 0.2557 0.0176
29 0.5060 0.0174
29 0.5036 0.0174
29 0.5012 0.0173
43.5 0.7654 0.0176
43.5 0.7482 0.0172
43.5 0.7548 0.0174
58 1.0132 0.0175
58 1.0076 0.0174
58 1.0134 0.0175
725 1.2715 0.0175
72.5 1.2705 0.0175
72.5 1.2728 0.0176
87 1.5147 0.0174
87 1.5040 0.0173
87 1.5071 0.0173
101.5 1.7746 0.0175
101.5 1.7565 0.0173
101.5 1.7447 0.0172

r= 0.9999167
r’= 0.99983215
m= 0.01730837
b= 0.00578531

Promedio= 0.0175
D. E.=0.00033361
C. V.= 1.90115618 %
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Absorbancia

y = 0.0173x + 0.0058
R?=0.9998

0 20 40 60 80 100 120

Concentracion (mcg/mi)

3a. Analisis de varianza para evaluar la linealidad del sistema.
Prueba de hipédtesis:

Ho: No existe una relaciéon entre la concentracién fineal de Triclosan y su
respectiva absorbancia.

Hi: Existe una relacién lineal entre la concentracién de Triclosan y su respectiva
absorbancia.

Criterio de aceptacién:

Si F calculada > F critica se rechaza Ho, por lo tanto existe una relacion lineal
entre la concentracién de Triclosan y su respectiva absorbancia.
Si F calculada < F critica se acepta Ho, por lo tanto no existe una relacién lineal
entre la concentracién de Triclosan y su respectiva absorbancia.

Grados Promedio
Fuentes de de Sumade |delos F F critica
variacion libertad | cuadrados|cuadrados|calculada |{a=0.05)
Concentracion 1 7.3163 7.3163 [132033.973 4.3
Error 22 0.0012 0.00006
Total 23 7.3175
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Se rechaza Ho; si hay relacion lineal entre la concentracién de Triclosan y su
respectiva absorbancia.

3b. Prueba del intercepto.
Prueba de hipétesis:

Ho: La ordenada al origen es igual a cero.
Hi: La ordenada al origen es diferente de cero.

Criterio de aceptacidén
Si t calculada < t critica no se rechaza Ho, por lo tanto el intercepto es igual a cero.

Si t calculada > t critica se rechaza Ho, por lo tanto el intercepto es diferente de
cero.

t t critica
b m calculada| (a=0.05, g.l. n-2)
0.0058 0.0173 | 183.9154 2.0739

Como la t calculada > t critica, se rechaza Ho por lo tanto el intercepto es diferente
de cero.
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Anexo IV. Resultados de la liberacién de triclosan

1. Resultados de la cinética de liberacién

Anexos

Ln Ln
(mcg/cm?) | (mcglem?) (mcg/em?) | (meg/em?)
t (h) 100 mg 50 mg t (h) 100 mg 50 mg
0 100 50 0 4.60517019/3.91202301
0.25 124.2888 | 76.5088 0.25 4.82260789|4.33740577
0.5 241.6887 | 142.8552 0.5 5.48765053)4.96183153
0.75 326.7565 | 197.8341 0.75 5.78921525| 5.2874288
1 412.3051 | 230.7248 1 6.02176361|5.44122566
3 502.0852 | 260.0812 3 6.21876983|5.56099389
5 560.0097 | 282.9566 5 6.32795411[5.64529353
7 599.4871 | 298.5309 7 6.39607446 | 5.69887345
8 607.4448 | 306.4887 8 6.40926131|5.72518089
_Regresion para peliculas de 50 mg triclosan
0-1h
Orden r’ m b
Cero 0.9791 0.9894 207.05 32.574
Primer 0.9217 0.9600 1.4548 1.6275
1-8h
Orden r’ m b
Cero 0.9814 0.9906 10.647 224.65
Primer 0.9613 0.9804 0.0383 0.2972
Regresion para peliculas de 100 mg triclosan
0-1h
Orden r’ m b
Cero 0.9932 0.9965 379.65 38.981
Primer 0.937 0.9679 1.5596 1.8537
1-8h
Orden r m b
Cero 0.9527 0.9761 27.567 403.95
Primer 0.9166 0.9574 0.052 0.3874
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2. Resultados del modelo de Langer y Peppas

Q (mcg/cm?) |Ln (MUMa)| Q (mcg/em?) | Ln (MtMa)
t (h) Ln tiempo 100mg 100 mg 50mg 50 mg
0.25 -1.3863 124.2888 -1.5867 76.5088 -1.3878
0.5 -0.6931 241.6887 -0.9216 142.8552 -0.7633
0.75 -0.2877 326.7565 -0.6200 197.8341 -0.4378
1 0.0000 412.3051 -0.3875 230.7248 -0.2840
3 1.0986 502.0852 -0.1905 260.0812 -0.1642
5 1.6094 560.0097 -0.0813 282.9566 -0.0799
7 1.9459 599.4871 -0.0132 298.5309 -0.0263
8 2.1163 607.4448 0.0000 306.4887 0.0000
Regresidn para peliculas de 50 mg triclosan
0-1h 1-8h
r= 0.99634 r=0.9948
r’ = 0.9927 r’ = 0.9897
m= 0.8106 m= 0.1394
b=-0.2385 b=-0.2935
Regresidon para peliculas de 100 mg triclosan
0-1h 1-8h
r=0.9982 r=0.9986
r’ = 0.9965 r’=0.9974
m= 0.8635 m=0.1882
[ b=-0.368 b=-0.3893
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3. Resultados del modelo de Higuchi

Anexos

Cantidad ] Cantidad .
liberada [Cantidad/Area liberada |[Cantidad/Area
(mcg) 100|(mcg/cm?) 100 (mcg) 50 | (mcg/cm?) 50
t (h) 2 mg mg mg mg
0.25 0.5 |1561.8624| 124.2888 |961.4401 76.5088
0.5 0.7 |3037.1563| 241.6887 [1795.17500 142.8552
0.75 0.9 |4106.1525| 326.7565 [2486.0630| 197.8341
1 1.0 |5181.1902| 412.3051 [2899.3796 230.7248
3 1.7 16309.4033| 502.0852 [3268.2847] 260.0812
5 2.2 |7037.3062| 560.0097 [3555.7457] 282.9566
7 2.6 |7533.3945| 599.4871 3751.4591] 298.5309
8 2.9 ]7633.3945| 607.4448 3851.4591] 306.4887

Regresion para peliculas de 50 mg triclosan

r’= 0.8129

Regresién para peliculas de 100 mg triclosan

r’= 0.8821
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