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Resumen - Dentro de la administracion de farmacos
existe el problema de una biodistribucion deficiente de
medicamentos hidréfobos. Debido a esto, se propone un sistema
de nanomateriales para que permita su acarreo. Por un lado,
nanoparticulas de magnetita (Fe3Os) obtenidas por
coprecipitacién quimica, con tamafio promedio de 13.45 nm y
cuya superficie fue modificada por quimisorcion de acido oleico
(AO) y por el procedimiento de doble emulsién se obtuvo el
material compuesto nanoestructurados de nanoparticulas
magnéticas y polimero (PCL, PLA, PLGA, y PHBYV). El
procedimiento de encapsulacion fue realizado con benzocaina.
La eficiencia de encapsulacion se determiné mediante HPLC, se
obtuvo porcentajes mayores al 50 %. Estos materiales poseen
tamaiio de particula entre 450 y 650 nm; potencial Z menor a -
10 mV y el pH no mostré variaciones durante 35 dias. Las
propiedades fisicoquimicas de los materiales son indicativos de
que no se presenta ruptura hidrolitica o agregacion.

Palabras clave — acarreo de fiarmaco, nanoparticulas

magnéticas, nanocdpsulas poliméricas, porcentaje de
encapsulacién

L INTRODUCCION

Actualmente, los materiales compuestos

nanoestructurados se han explorado extensivamente para
combinar las propiedades respectivas de cada componente.
Cada sistema de materiales posee propiedades intrinsecas y
con los materiales compuestos se consigue un rendimiento
mejorado en forma cooperativa. En los sistemas de acarreo y
liberaciéon de farmaco por un lado, las nanoparticulas
magnéticas carecen de capacidad de carga; pero pueden ser
manipulables a través de un campo externo. Por otro lado, la
capacidad de encapsulacion de farmacos en materiales
poliméricos es notable; pero, la liberacion esta limitada por
factores como la difusion y la degradacion hidrolitica o
enzimatica. Se estima que 40% de los farmacos que estan
surgiendo a través de esfuerzos en investigacion
farmacoldgica son de naturaleza hidrofobica o lipofilica [1].
Por lo que la solubilidad limitada de los farmacos conlleva a
una farmacocinética y biodistribucién desfavorables, asi
como posibles problemas de toxicidad que impiden el pleno
aprovechamiento de las propiedades terapéuticas del
medicamento.

Por ello, el desarrollo de materiales compuestos por
nanoparticulas magnéticas y poliméricas puede desarrollar
sistemas biomédicos [2] [3] [4]. Estos sistemas son
propuestos no solo como acarreadores para la liberacion
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controlada de farmaco, sino también como agentes de
contraste en imagen por resonancia magnética e hipertermia

[5].

IL METODOLOGIA
Sintesis de nanoparticulas

Las nanoparticulas de Fe3O4 (M) son obtenidas por el
método de coprecipitacion quimica de iones Fe?* y Fe** con
relacion molar 2:1 respectivamente. Se hizo reaccionar sales
de hierro divalente (FeSO4.7H,0, J. T. Baker, CAS No. 7782-
63-0) y trivalente (FeCl3.6H,O, Mallinckrodt, CAS No.
10025-77-1) con una base fuerte (NH4OH, J. T. Baker, CAS
No. 1336-21-6). Después se afiadieron 10 g de acido oleico
por goteo en agitacion magnética con temperatura de 110 °C
para eliminar agua y exceso de NH4OH. Se realizaron lavados
con una solucion 30/70 de acetona-alcohol etilico y se coloco
por 15 min en el ultrasonido para dispersar las particulas y
eliminar el exceso de acido oleico. El producto de
precipitacion se seco en estufa a 80°C para ecliminar
solventes. El producto de precipitacion se caracterizo
mediante difraccion de rayos X (DRX) y el tamafio se
determind por dispersion dinamica de la luz (DDL).
Elaboracion de nanocapsulas

La elaboracion del sistema acarreador de farmaco
consiste en nanocapsulas poliméricas obtenidas por el método
de doble emulsion, en el cual la fase acuosa consistidé en 50
ml de agua Milli-Q con poli vinil alcohol (PVA), como
surfactante; la fase oleosa se compuso de 200 mg de acido
oleico 0 200 mg de suspension de nanoparticulas y 40 mg de
benzocaina (B) en 10 ml de acetona; la fase organica consistio
en 400 mg de polimero preformado disuelto en 25 ml de
cloroformo. Los polimeros empleados fueron poli
caprolactona (PCL), poli acido lactico (PLA), poli acido
(lactico-co- glicolico) (PLGA) y poli (3-hidroxibutirato-co-3-
hidroxivalerato) (PHBV). Las fases fueron mezcladas
mediante agitacion por ultrasonido. La estabilidad de las
formulaciones se determiné en base a la variacion del
diametro hidrodinamico, indice de polidispersion y potencial
Z en funcion del tiempo. Las mediciones fueron tomadas los
dias 0, 3, 7, 14, 21, 28 y 35.
Eficiencia de encapsulacion

Finalmente, la eficiencia de encapsulacion se determind
mediante cromatografia liquida de alta presion (HPLC). Se
elaboré una curva de concentraciones de benzocaina que
permitié generar una linea de tendencia. La cantidad de
farmaco encapsulado se calculd con la diferencia entre la
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concentracion libre y la concentracion total del sistema. La
mediciones se realizaron por triplicado manteniendo una
longitud de onda de 285 nm y un flujo de la fase mdvil de 0.8
mL-min’!; se utilizd una fase movil de acetronitrilo:agua
(50:50) y una columna cromatografica C18 250x4.6 mm.

IIL. RESULTADOS Y DISCUSION

Enla Fig. 1 se muestra el patron de DRX del producto de
la reaccion de coprecipitacion. Se pueden apreciar seis picos
de difraccion caracteristicos en angulos 26: 30.4, 35.8, 43.5,
53.9 57.5 y 63.2 °. El patron demuestra que los planos
difractados (22 0),(311),(400),(422),(511)y(440)
corresponden a la fase de 6xido de hierro Fe;Os.

El didmetro hidrodinamico obtenido por DDL muestra
un tamafio promedio de 7.6 nm + 5.4 nm. En la Fig. 2 se
muestra que la distribucion de tamafio de las nanoparticulas
de Fes3Oy4 es estrecho y unimodal, con lo cual se descarta la
presencia de aglomerados

El analisis por microscopia electronica de barrido
muestra una morfologia esférica con depodsitos de
nanoparticulas en la matriz polimérica. En la Fig. 3 se muestra
la micrografia correspondiente al material compuesto por poli
caprolactona y magnetita.

En cada una de las formulaciones no presentan alguna
tendencia especifica en funcidon del tiempo y las pequefias
variaciones pueden ser debidas a errores en la medicion. En
general, las distribuciones de tamafio indican que no se
encuentra magnetita libre. El recubrimiento de las
nanoparticulas de magnetita con el acido oleico mejora la
eficacia de captura de magnetita. La naturaleza hidrofoba de
las nanoparticulas facilita su incorporacion en las
nanocapsulas de polimero. El didmetro hidrodinamico de las
formulaciones se presenta en la Fig. 4. Del mismo modo, el
indice de polidispersion (PDI), que es una medida de la
anchura de la distribucion de la campana gaussiana de la
distribucion de tamafio. Para determinar la estabilidad
fisicoquimica de la suspension, el PDI debe mantenerse
dentro del rango de 0.08 - 0.70 son los valores medios donde
hay una mejor calidad en la obtencién de los tamafios de
particula [6]. Como se muestra en la Fig. 5 el PDI se
encuentra por encima de 0.05 hasta los 0.30. Los valores del
indice de polidispersion que se encuentra dentro del rango de
0.02-0.15 indican una estrecha distribucion de tamafio.

Un valor elevado de potencial Z es determinante de la de
estabilidad debido a que las fuerzas repulsivas que existen
entre las nanocéapsulas evitan la formacion de aglomerados
[7]. Valores entre = 25 mV), permiten la prediccion de una
adecuada estabilidad coloidal [8]. Los valores negativos son
un indicativo de las terminaciénes carboxilo que estan
presentes en los poliésteres en el caso de los materiales
empleados (PCL, PLA, PLGA y PHBV). Los valores
obtenidos del potencial Z, que se muestran en la Fig. 6, se
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encuentra entre -10 y -25 mV, e indican una posible
estabilidad contra la agregacion por atraccion electrostatica.
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Fig. 1 Patron de difraccion de rayos X del producto de precipitacion. Los
planos cristalograficos sefialados corresponden a la fase Fe;O4
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Fig. 2 Distribucion de tamafio de las nanoparticulas de Fe;O4 calculado
mediante dispersion dinamica de la luz (7.6 nm + 5.4 nm)
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Fig. 3 Imagen obtenida por microscopio electronico de barrido donde se
muestra el material de la formulacion PCL-M
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Fig. 4 Diametro hidrodinamico en funcion del tiempo medido a las
nanocapsulas de polimero-magnetita-benzocaina, las barras indican la
desviacion estandar
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Fig. 5 indice de polidispersion de las diversas formulaciones de polimero-
magnetita-benzocaina, las barras indican la desviacion estandar
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Fig. 6 Potencial zeta en funcion del tiempo medido a las diferentes
formulaciones de polimero-magnetita-benzocaina, las barras indican la
desviacion estandar

La concentracion de benzocaina contenida en cada
una de las formulaciones se obtuvo mediante la ecuacion de
curva de concentracion que se muestra en la Fig 7; a partir de
la cual es posible determinar la eficiencia de encapsulacion
de los materiales propuestos de polimero-magnetita para
acarreo de farmaco.

En la Fig. 8 se muestra los porcentajes de
encapsulacion del farmaco. Puede notarse que todos los
porcentajes son mayores al 50%. Puede compararse la
eficiencia de encapsulacion por el método de doble emulsion
reportado de 65%-75% para PCL [9], por lo que con este
método se obtiene una eficiencia por encima de lo reportado
al encapsular benzocaina en liposomas, que es alrededor del
30 % [10]. Como puede verse no existe relacion entre el
tamafio de las nanocapsulas y el porcentaje de encapsulacion.
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g. 7 Curva de concentracion de benzocaina para determinar la eficiencia
de encapsulacion
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Fig. 8 Porcentaje de encapsulacion de las formulaciones propuestas de
polimero-magnetita, las barras indican la desviacion estandar

V. CONCLUSION

Se logré obtener nanoparticulas de magnetita de
distribucion de tamafo estrecha y modificada con acido
oleico para integrarlo mediante el procedimiento de doble
emulsiéon a un material compuesto de nanocapsulas de
polimero. Las propiedades fisicoquimicas de los materiales
no muestran dependencia en funcion del tiempo, estos
parametros son indicativos de que no se presenta ruptura
hidrolitica o agregacion. Asimismo, pudo determinarse la
eficiencia de encapsulacion de benzocaina. Por lo que, estos
materiales nanoestructurados representan una opciéon para
desarrollar sistemas acarreadores de farmacos de naturaleza
hidrofobica
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