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Resumen. Se prepararon nanocdpsulas (NC) con talla < 500 nm por
la técnica de emulsificacion-difusién con alta tasa de encapsulacion y
eficiencia del proceso. Evaluaciones isopicnicas indicaron que la pro-
porcién octil metoxicinamato:acetato ftalato de celulosa (OMC:CAP)
5:2 es la Optima para la encapsulacion. La estructura vesicular de las
NC fue evidenciada por una técnica directa de MEB sin uso de con-
gelamiento y fractura. Laliberacion de OMC de las NC fue evaluada
por la técnica de celda de permeacion. Se encontrd que el mecanismo
de transporte es de tipo no fickiano y €l tipo de liberacién es depen-
diente del tiempo, de acuerdo al modelo semi-empirico dM / dt = ktn-
1. Laliberacién del OMC no pudo ser descrita por un modelo tricom-
partimental. Los resultados indican que la liberacion obedece a una
cinética de primer orden.

Palabras clave: Nanocépsulas, nanoparticulas, octil metoxicinamato,
emulsificacion-difusion, liberacion de activos.

Abstract. Size < 500 nm nanocapsules (NC) were prepared using the
emulsification-diffusion technique with high encapsulation rate and
process efficiency. Isopycnic evaluations showed that the ratio octyl
methoxicinnamate: cellulose acetate phthalate (OMC:CAP) 5:2 is the
optimal for encapsulation. The NC vesicular structure was made evi-
dent by a direct MEB technique without use of freeze-fracture. The
OMC release from the NC was evaluated through the permeation cell
technique. It was found that the transport mechanism is non-fickian
and the release rate depends on time, according to the semi-empiric
model dM / dt = ktn-1. The OMC release was not described through a
tricompartmental model. The results indicate that the release res-
pondsto afirst order kinetics.

Key words: Nanocapsules, nanoparticles, octyl methoxycinnamate,
emulsification-diffusion, drug release.

Introduccion

L a nanotecnol ogia es una nueva érea que involucra entre otros
aspectos el disefio y la manufactura de componentes con
dimensiones submicronicas. La nanotecnologia esta teniendo
implicaciones muy importantes en diferentes éreas de la
quimica y biologia y se piensa que las proximas tres décadas
estaran marcadas por espectaculares avances en dicha area[1].

Una de las potenciales aplicaciones para los sistemas dis-
persos nanoparticulados es su uso como vectores coloidales o
acarreadores de entidades quimicas con actividad biologica
(principios activos). Varios son los grupos de investigacion
gue se basan en laidea de disefiar nuevos sistemas farmacéuti-
cos con capacidad de entrega de un activo en un sitio especifi-
co, a una velocidad y régimen de dosificacion éptimos [2],
con lo que se podria evitar o minimizar los efectos secunda-
rios o adversos que se presentan con frecuencia a administrar
una forma farmacéutica convencional. Por medio de estos sis-
temas también se podria proteger la entidad quimica de interés
y prolongar su estancia en € organismo, como ya se ha men-
cionado en diversas publicaciones [3-6].

En las nanoparticul as (solidos coloidales entre 108 y 10-7
m) podemos diferenciar dos grandes grupos. Las nanoesferas
(NE) y las nanocapsulas (NC), las cuales difieren principal-

mente en su constitucién, ya que mientras que las NE estan
formadas de una densa matriz polimérica, las NC se compo-
nen de una membrana polimérica que recubre un centro liqui-
do oleoso. Desde €l punto de vista farmacéutico, las NC son
atractivas porque su cavidad central basada en aceite, permite
un alto nivel de encapsulacion para sustancias lipofilicas [7-9].
En cuanto a los métodos de preparacion de NC se distinguen
los siguientes: &) polimerizacion interfacial, que involucra una
reaccion de polimerizacion que ocurre en lainterfase entre los
nanogl 6bul os de aceite que contienen la sustancia activay una
fase acuosa; b) desplazamiento de solvente, que consiste en
disolver unafase oleosay € polimero de recubrimiento en un
solvente polar (p. §. acetond). Esta fase se vierte a una fase
acuosa bajo agitacion magnética, forméandose las NC debido a
la rapida difusion de la fase organica en la acuosa, 10 que
provaca una emulsificacion espontanea. La subsecuente agre-
gacion del polimero sobre las nanogotas de aceite provocarala
formacion del sistema vesicular; ¢) emulsificacién-difusion, es
un proceso en € que se forma una emulsién aceite/agua entre
un solvente parcialmente soluble en agua (el cual ha sido pre-
viamente saturado y contiene disueltos a polimero y sustancia
activa), y una fase acuosa saturada del solvente generalmente
CoN uno o varios estabilizantes. La adicion de agua a la emul-
sion provoca el rompimento del equilibrio y la salida del sol-
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Fig. 1. Morfologia de NC con 0.8 g de CAPy 0.4 mL de OMC
obtenidas por el método de Emulsificacion-Difusion, captadas por
MEB utilizando una técnica de fijacion con tetroxido de osmio a 1
%. @) 7 000 X b) 10 000 X.

vente a la fase continua con la subsecuente agregacion del
polimero sobre el aceite en formade NC.

Se han utilizado varios métodos para evauar laliberacién
in vitro de la entidad contenida en los sistemas nanoparticula-
dos, pudiéndose mencionar: i) difusién en celdas con mem-
branas artificiales o biolégicas, ii) técnica de difusion en bol-
sas de didisis, iii) técnica de saco de didisis inversa, iv) ultra-
centrifugacion, v) ultrafiltracion y vi) técnica de centrifuga
cion-ultrafiltracion.

En 1994, Kreuter y cols. [2] mencionan que el mecanismo
de liberacion, coeficiente de difusion, velocidad de biodegra-
dacién y medio biologico son los factores principales que
determinan lavelocidad de liberacién del activo.

Del estudio de laliberacién de sustancias incluidas en NC
resaltan dos grandes propuestas: a) que laliberacion selleve a
cabo por un proceso de difusién y b) que se lleve a cabo por
un proceso de erosion y ruptura de la pared polimérica de las
NC. En e presente estudio se utilizaron celdas de permeacion
vertical tipo Franz para determinar e mecanismo y tipo de li-
beracion de un modelo de molécula activa (filtro solar), para
lo cua se prepararon lotes con diferentes cantidades de poli-
mero como material membrana, sin'y con la adicion de plasti-
ficante.

Resultados y discusion

Los lotes de NC preparados por la técnica de emulsificacién-
difusién presentaron una ata eficiencia del proceso (no hay

Fabiola Chavez et al.

formacion de agregados) y una alta tasa de encapsulacion del
octil metoxicinamato (OMC), pues durante los lavados corres-
pondientes no se presentd aceite sin encapsular, 1o que nos
indica que practicamente todo €l polimero y € filtro solar se
transformaron en NC. Latalla de particula promedio se mues-
traenlaTabla 1, donde se observa que la cantidad de polime-
ro y la adicién de plastificante producen tan sélo peguefios
cambios en latalla de particula

Laformarea delas NC puede observarse claramente en
laFig. 1, donde queda de manifiesto la estructura vesicular de
este tipo de sistemas, pues en €l acercamiento es posible vi-
sualizar la cavidad que habia sido ocupada por aceite. Es
importante sefialar que es la primera vez que se revela la
estructura capsular de las NC por un método de microscopia
electronica de barrido (MEB) sin recurrir a métodos de crio-
fractura. De acuerdo a mecanismo propuesto por el método
de emulsificacién-difusion [8-9], la formacion de las NC se
debe a que durante el paso de difusion del solvente (parcial-
mente miscible al agua), se forman regiones locales de super-
saturacion en lainterfase glébulo / medio de disolucion de la
emulsion o/w previamente obtenida, de donde se desprenden
nuevos glébulos (“protonanoparticulas’) que son estabiliza-
dos por €l acohal palivinilico (PVAL), produciéndose €l aco-
modo del polimero en torno a aceite, 1o que da como resulta:
do la estructura vesicular del sistema al término de la
difusion.

Con la finalidad de seleccionar e método de evaluacion
para la liberacion, se realizaron tanto ensayos por ultracen-
trifugacion como por celda de permeacion. La Fig. 2 muestra
la tendencia obtenida a trabajar con las NC cargadas de solu-
cion oleosa saturada de colorante violeta no. 2. En este caso,
el método de ultracentrifugacion resulto ser invasivo para los
sistemas vesiculares. La tendencia practicamente constante
podria ser explicada por las condiciones usadas en la obten-
cién de las muestras. Con 20,000 rpm durante 10 min se indu-
jo la ruptura de la membrana nanocapsular de los sistemas,
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Fig. 2. Promedio de la liberacion por ultracentrifugacion de violeta
no. 2 contenido en NC preparadas con 400 mg de PLGA, utilizando
Tween® 80 al 20 % como medio de disolucion (n = 3).
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Tabla 1. Tallade particula promedio paralos sistemas sin y con plastificante.
SIN DBS CON DBS
Lote Tala* (nm) S Pdt Tala* (nm) S Pdt
0.2gCAP 369.167 51.670 0.573 288.800 13.551 0.207
0.3gCAP 302.350 4.453 0.334 292.883 13.190 0.174
0.5gCAP 330.600 53.776 0.224 331.842 25.687 0.306
0.8gCAP 343.350 20.238 0.473 316.063 18.510 0.456
DBS = Sebacato de dibutilo (plastificante), * n = 3,
1 Polidispersidad

Tabla 2. Mecanismo y tipo de liberacion de acuerdo a exponente
difusiona n del modelo semi-empirico.

Valor den Mecanismo de transporte Tipo de liberacion

0.5 Difusién Fickiana Dependiente del tiempo
f (t—]JZ)
Dependiente del tiempo

f(t— l)

0.5<n<1 Transporte No Fickiano (Anémalo)

1 Transporte Caso | Independiente del tiempo
(orden cero)
n>1 Transporte Super Caso |1 Dependiente del tiempo

f (tn — l)

resultando asi, la liberacion répida del colorante; sin embargo,
de no hacerlo de esa forma, no se habria separado la pastilla
del sobrenadante para tomar la muestra.

Debido a lo expuesto anteriormente, la ultracentrifuga-
cién no fue un método adecuado para seguir la liberacion del
activo encapsulado, por lo que se opté por € método de celdas
de permeacion verticales tipo Franz, €l cual resulta ser un
método no invasivo ya que permite la difusion del permeante
através de una membrana sin afectar la estructura de la mem-
brana poliméricadelaNC.

El método de densidad isopicnica (utilizando marcadores
de densidad conocida) permitié conocer la proporcion
OMC:CAP con la que se obtiene la éptima encapsulacion del
filtro solar, siendo la proporcién 5:2 la adecuada para la en-
capsulacion del aceite, pues cantidades mayores de OMC re-
velaron que una parte del aceite se encontraba libre [10]. Por
lo tanto se prepararon 4 sistemas con 0.2, 0.3, 0.5y 0.8 g de
CAP, respectivamente.

Los perfiles de liberacién en porcentaje de OMC se mues-
tran en las Figs. 3 y 4, para todos los sistemas trabajados.
Como puede verse, la forma exponencia de las curvas, indica
gue no se tuvo una liberacion de orden cero, ademés, la dife-
rencia para los 4 sistemas pudiera asociarse a grosor de la
pared nanocapsular. Es decir, que a mayor cantidad de poli-
mero, la pared fue més gruesay por ende, la cantidad liberada
a un cierto tiempo resultdé menor con respecto a los sistemas
con menor proporcién de CAP. Esto pudo apreciarse mejor
arededor de las 200 h de iniciada la liberacion. Cabe sefidar
que la disminucién en la velocidad de liberacion al transcurrir
el tiempo, puede ser explicada por un decremento en el gra
diente de concentracién de OMC que se genera entre € inte-

rior de las NC y € medio de disolucién, quedando de mani-
fiesto que el proceso de difusion es esencial en la liberacion.
Otro aspecto importante es que cerca de las 400 h, las curvas
presentaron la tendencia a igualarse para todos los sistemas, y
esto podria sugerir que a mismo tiempo que se presento el
proceso de difusion, se llevo a cabo la degradacion y ruptura
ddl polimero constituyente de la pared nanocapsular. De esta
manera, hacia € final de la liberacién, tal proceso fue € res-
ponsable de la salida del filtro solar contenido en los sistemas
antes sefialados.

L os sistemas que contenian a agente plastificante (dibutil
sebacato o DBS), se comportaron préacticamente de la misma
forma, y solo podemos sefidar que los puntos iniciaes en las
curvas, hacia la mitad de la liberacién, guardaron una tenden-
cialineal més uniforme.

Al analizar los resultados con € modelo semi-empirico
gue se muestra en la ecuacion 1 [11-12], en € que se toman en
cuenta los datos hasta el 60 % de la cantidad total liberada, se
obtuvieron las Figs. 5y 6, que muestran una tendencia linea
en todos | os casos.

th = ktn—l 1
—q )

Recordando que dM, / dt representa la velocidad de li-
beracién, k es una congtante y t es d tiempo; € valor obtenido
para € exponente difusona n de dicho modelo, es € que pro-
porciona informacion acerca del mecanismo y tipo de liberacion
implicadostal y como se muestraen laTabla2 [9]. De acuerdo a
losvaoresdelaTabla3y alo estipulado por dicho modelo en la
Tabla 2, este exponente tuvo un valor entre 0.6 y 1.0 en todos|os
casos, por lo que se puede decir que € mecanismo propuesto es
no fickiano (anébmalo), y € tipo de liberacién es dependiente de
unafraccion ddl tiempo. La diferencia que produjo laadicion del
DBS a cada sistema fue un pequefio aumento en € valor den en
todos los casos, sugiriendo que podria existir una proporcién
adecuada CAP-DBS que controlaria la liberacion en esta
primera parte del proceso, pudiéndose llegar a un orden cero (n
= 1) y que por lo tanto la liberacion fuera independiente del
tiempo (caso I1). Cuando los resultados de la liberacion fueron
tratados con un modelo utilizado en sistemas matriciales, el
modelo de Higuchi (ecuacion 2), donde M; corresponde ala can-
tidad de activo liberada a tiempo t y k es una constante, se obtu-
vieron las Figs. 7'y 8, asi como la Tabla 4, donde se pudo obser-
var que no existe unatendencialineal en los sistemas trabajados.
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Tabla 3. Parametros de regresion para los resultados de la liberacion de OMC de acuerdo a modelo semi-empirico, en los sistemas sin y con

DBS.
Cantidad de CAP (g)
0.2 0.3 0.5 0.8
SIN r2 0.9945 0.9831 0.9986 0.9966
DBS n 0.7552 0.6613 0.6663 0.6374
CON rz 0.9969 0.9861 0.9946 0.9937
DBS n 0.9361 0.8754 1.0126 0.9335

OMC (MM

o 100 200 300 400 500 600

Tiempo (h)

Fig. 3. Perfil de liberacion de OMC incluido en NC preparadas con
029 (0),03g(e), 059 (a)y0.8g (") de CAP a37°C, por e
método de celda de permeacion vertical tipo Franz, en Brij® 58 a 5
% como medio de disolucion (n = 3).

M, = k tv2 @

Se puede decir que este modelo no describe adecuada-
mente €l proceso de difusion que ocurre del interior de las NC
hacia el medio de disolucion, pues en nuestro caso, la cantidad
liberada (M,) no depende de laraiz cuadrada del tiempo, como
sucede en un dispositivo matricia, en el cual, €l grosor de la
capa hidrodinamica de difusién va en aumento a transcurrir €l
tiempo.

En un estudio de la liberacion de sustancias contenidas en
NC redizado por Ammoury y cols. en 1989 y 1990 [13-15],
se consideré un sistema tricompartimental donde el farmaco
se disuelve o divide entre las fases lipofilica e hidrofilica de
un sistema disperso, pero separado de la solucion “sink”
(solucién con una concentracion del activo menor a 15% de
su solubilidad en €l medio de disolucion) por una membrana
de didlisis la cual no es paso limitante del proceso general. Se
asume que la difusion del activo a través de la membrana obe-
dece la primera ley de Fick. Las caracteristicas mateméticas
del modelo se basan en asumir que el principio activo se
reparte en tres compartimientos, los cuales son: las nanocap-
sulas, la fase acuosa interna y la solucion “sink” (donde se
toman las muestras). La ecuacion 3 corresponde a dicho mo-
delo, donde k;, es la constante de velocidad de particién de
primer orden entre la fase interna oleosa y la fase externa a
cuosa en €l compartimiento donador ¢ la constante de libe-

OoMC (Mtgg )*:

o 100 200 300 400 500 600
Tiempo (h)

Fig. 4. Perfil de liberacion de OMC a 37 °C en Brij® 58 a 5 %, lle-
vado a cabo por el método de celda de permeacion en sistemas con
0.29(0),03g(e),05g(a) y0.8g (") de polimero, con 20 % de
DBS respecto a CAP.

racion de primer orden del activo a través de la delgada mem-
brana de polimero de las NC; k,5 es la constante de velocidad
de primer orden de permeacion através de lamembrana; M es
la masa; C es la concentracion y V es e volumen (referido a
un compartimiento en particular); O se refiere a tiempo cero
y ¥ al tiempo infinito. Los simbolos a y b se definen de
acuerdo alas ecuaciones 4y 5.

koaMpo k12 k23 My ka3 Mbo |~ k12 k23 My @A)
Vp Va Vb Vp Va Vb
M. -at - bt
Mc(t) = M¥ 2@ b) e-at + )
a +b = k12 + k12 + k23 (4) a><b _ k1 k23 (5)
\ V \Y/
a b b \Y% a \Y b

Al analizar nuestros resultados, encontramos gue no se
gjustaron a este modelo (curvas sin tendencia), es decir, exis-
ten ciertos aspectos en la liberacion del filtro solar que no
estan siendo considerados en el modelo. Podria ser que no
solo se esta llevando a cabo e proceso de difusion, como ya
se menciono con anterioridad, y sea precisamente la erosion o
ruptura de la membrana polimérica de las NC €l aspecto que
no se considera, de modo que la liberacion no depende en su
totalidad de la distribucién del OMC en tres compartimientos,
sino mas bien de otros dos aspectos fundamentales: difusiony
erosion.
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Tabla 4. Parametros de regresién obtenidos al analizar |os resultados de la liberacion de OMC de acuerdo a modelo de Higuchi para sistemas

matriciales.
Cantidad de CAP (g)
0.2 0.3 0.5 0.8
SIN DBS r2 0.9071 0.8976 0.9127 0.9335
CON DBS r2 0.9038 0.9378 0.9417 0.9510

In (Mt /

Fig. 5. Resultados de la liberacion de OMC aplicando el modelo
semi-empirico (dM / dt = n k tn-1) paralos sistemas con 0.2 g (0), 0.3
g(e),059g(a)y0.8g(")deCAPsin plastificante.

En cuanto a tipo de cinética ala que se gjustaron nuestros
resultados, se encontré que corresponden a una cinética de
primer orden, como lo muestran las Figs. 9y 10. Esto implica
que la liberacion de la sustancia lipofilica modelo depende de
la concentracion del mismo en el sistema. Cabe sefidar que se
obtuvo una pequefia disminucion en € valor de la constante
de primer orden en los sistemas que incluian plastificante
respecto a los que no lo contenian (Tabla 5), posiblemente
debido a que el DBS le confirid mayor resistencia mecanica a
la pared nanocapsular, con lo que se retraso la ruptura de di-
cha pared.

Parte experimental

Preparacion de los lotes de NC

Se prepararon lotes de NC con y sin plastificante, por la técni-
ca de emulsificacion-difusion recientemente patentada por
Quintanar-Guerrero y cols. [9] y comentada en laintroduccion.
Brevemente, se emulsificaron 20 mL de una solucion de CAP
y OMC en butanona (Fluka, USA) saturado de agua, en 40 mL
de una solucién acuosa de PVAL (Mowiol 4-88, Glomarza,
México) a 5 %. La dispersion se agitd por 10 minutos a 2500
rpm con agitador de propela de hélice convencional. Se agre-
garon 80 mL de agua sin saturar para provocar ladifusiony la
agregacion de las NC. Se utilizaron diferentes cantidades de

In (Mt/ ¥

74

Fig. 6. Resultados de la liberacion de OMC & analizar |os datos con
el modelo semi-empirico en los lotes con 0.2 g (0), 0.3 g (s), 05g
(a) y 0.8g (") de CAP con plastificante.

CAP: 0.2,0.3,0.5y 0.8 g (VitaDrug S.A. de C.V., México) y
una fija (0.4 mL) de OMC (Escalol 557, Multiquim, México).
Para las NC con DBS (Helm de México), éste se adiciond en
un 20% (p/p) con respecto a la cantidad de polimero en la fase
organica. Unavez obtenidas las NC, € exceso de aguay € sol-
vente organico fueron eliminados a presion reducida. Se
realizaron 3 lavados sucesivos por ultracentrifugacion y lasNC
se diluyeron en un volumen total de 10 mL con agua destilada.
Latalla de particula se determiné por medio del Nanosizer N4
Plus, Coulter™ (Florida, USA).

Las NC cargadas de violeta no. 2 (sélo lotes sin plastifi-
cante) se prepararon de acuerdo a proceso antes descrito, uti-
lizando 0.5 mL de solucion saturada de colorante violeta no. 2
(D& C violeta no. 2, Kingfisher® Colours, England) en Mi-
glyol® 840 (propilenglicol dicaprilato / caprato, Hils AG,
Germany); 400 mg del polimero biodegradable acido polilac-
tico-co-glicdlico (PLGA, Resomer® RG 502, 50:50 Boehrin-
ger Ingelheim, Germany) en 30 mL de acetato de etilo (J. T.
Banker Analized® Reactivo, USA) saturado con aguay 60 mL
de PVAL 5 % (p/v) en agua saturada de acetato de etilo.

Determinacién de la proporcion OMC:CAP 6ptima

Se determiné la densidad experimental de OMC (1.03 g/ cm3)
y de CAP (1.11 g/ cm?3) por & método de igualacion de densi-
dades con sistemas de glicerinacagua en diferentes propor-
ciones. Se prepard un sistema de proporcién 30:70 con densi-
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Tabla 5. Pardmetros de regresion de acuerdo alacinética de primer orden en los sistemas sin y con plastificante.
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Cantidad de CAP (g)
0.2 0.3 0.5 0.8
SIN r2 0.9945 0.9831 0.9986 0.9966
DBS n 0.7552 0.6613 0.6663 0.6374
CON r2 0.9969 0.9861 0.9946 0.9937
DBS n 0.9361 0.8754 1.0126 0.9335
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Fig. 7. Datos de liberacion de OMC, tratados con el modelo de
Higuchi (M, = k t2) para los sistemas con 0.2 g (T), 0.3 g (s), 059
(a)y 0.8g (") de CAP, sin plastificante.

dad intermedia (1.08 g / cm3), con € fin de determinar la pro-
porcion OMC:CAP para obtener la éptima encapsulacién del
filtro solar en € polimero por e método isopicnico. Se uti-
lizaron tubos de centrifuga en los cuales se colocd una peque-
fia cantidad de diferentes lotes de NC, se centrifugaron duran-
te 3 h a 15,000 rpm en la ultracentrifuga Optima™ LE-80K
(Beckman, USA) y se observo en cua sistema no se presenta
ba aceite sin encapsular.

Microscopia electronica de barrido

En la obtencién de las micrografias las particulas se sometie-
ron a estrés para provocar su ruptura. Se realizé lafijacion de
las NC adsorbidas en membranas de 0.22 um (Millipore,
USA), sumergiéndolas en tetroxido de osmio a 1 % durante 2
h, seguido de la deshidratacion en gradientes de etanol (70,
80, 90 y 100 %). Después se realizd € recubrimiento con oro
(@20 nm) y se observaron las NC con € Microscopio Electro-
nico de Barrido JSM-25 SII (JEOL, Japon). La técnica fue
optimizada en un trabgjo previo (16).

Fig. 8. Datos de liberacion de OMC, tratados con el modelo de
Higuchi (M, = k t¥2) paralos sistemas con 0.2 (00), 0.3g (¢ ), 0.59 (a)
y 0.8 g (") de CAP, con plastificante.

Estudios de liberacion

Liberacion de colorante por ultracentrifugacion

Se colocaron simultaneamente 10 sistemas con 330 L de la
suspension de NC (llevandolos a 7 mL con Tween ® 80 a 20
%; Polisorbato 80, ICl Surfactants) en agitacién magnética
moderada a 37 °C. Las muestras fueron obtenidas centrifugan-
do a 20,000 rpm durante 10 min. El sobrenadante se ley6 en
un Espectrofotometro DU®-64 (Beckman, USA) al =582 nm
(longitud de méxima absorcion para violeta no. 2).

Liberacion de filtro solar por celda de permeacion

Los ensayos de liberacion de OMC se llevaron a cabo en una
celda de permeacién estatica bicompartimental vertical tipo
Franz (Fig. 11). En & compartimiento donador se adicionaron
las NC en 2 mL de solucion de Brij® 58 (polioxietilen(20)cetil
éter) al 5 % (p/v); por su parte, € compartimiento receptor
contenia un volumen de 2 mL del medio de disolucion, Brij
58 a 5 %. Ambos compartimentos estaban separados por una
membrana de 0.1 mm de poro (Advantec MFS, Inc., Japon), lo
que permitio €l paso de la sustancia liberada sin que las NC
pudieran atravesarla. Las celdas se mantuvieron en un bafio de
agua a 37 °C, con agitacion magnética constante a una veloci-
dad moderada. Las muestras fueron colectadas tomando todo
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Fig. 9. Cinética de primer orden para los resultados de liberacion de
OMC paralos sistemascon 0.2 g (0),0.3g(s),05g(a)y08g ()
de CAP, sin plastificante.
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Fig. 10. Cinética de primer orden para los resultados de liberacion de
OMC paralos sistemas con 0.2 g (0),0.3g(s),05g(a)y08g ()
de CAP, con plastificante.
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Fig. 11. Celda estatica bicompartimental vertical tipo Franz. A) Dis-
persién de NC; B) Medio receptor (Brij® 58 a 5 %); C) Membrana
(poro de 100 nm); D) Bafio de agua (37 + 0.5 °C) y E) Toma de
muestra.
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el volumen del compartimiento receptor (mismo que se repo-
nia en cada ocasion) y fueron leidas en el espectrofotdmetro a
= 305 nm (longitud de onda de méaxima absorcién del OMC),
usando como blanco e mismo medio de disolucién. Todas las
proporciones fueron analizadas por triplicado.

Conclusiones

Se optimizé la técnica de emulsificacién-difusion para encap-
sular €l filtro solar OMC, observandose que la proporcion
OMC:CAP 5:2 es la adecuada para obtener una alta tasa de
encapsulacion y eficiencia del proceso. La talla de particula
promedio indica que todos los sistemas miden menos de 500
nm. La estructura vesicular de estos sistemas fue evidenciada
por primera vez por una técnica de MEB por fijacion con
tetroxido de osmio sin reguerir criofractura de la dispersion.
En ensayos de liberacion, el método de ultracentrifugacion
resultd ser invasivo paralas NC. Laliberacion de OMC lleva
da a cabo por el método de celda de permeacion vertical tipo
Franz no obedece a modelo tricompartimental, ni a una libe-
racion del tipo de sistemas matriciales (del modelo de Higu-
chi, t¥2). El valor de n del modelo semi-empirico indica un
mecanismo de liberacion de tipo no fickiano (andémalo) y una
liberacion dependiente de una fraccion del tiempo. Por otro
lado, los resultados se gjustan a una cinética de liberacién de
primer orden, dependiente de la concentracién de OMC en el
sistema. La variacion en la cantidad de OMC liberado de los
distintos sistemas, sugiere que la proporcién de polimero
influye en el grosor de la pared nanocapsular y que por lo
tanto, a mayor cantidad de CAP se tiene una membrana nano-
capsular més gruesa. La adicion del plastificante (DBS), du-
rante el proceso de formacion de las NC produjo disminucion
en € valor de la constante de primer orden, retrasando la libe-
racion del filtro solar.
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