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Introduccion.

La actividad biologica de un principio activo
depende fundamentalmente de la interaccion
entre éste y el tejido u 6rgano diana. Sin
embargo, para poder ejercer dicho efecto, el
farmaco debe estar presente en su lugar de
accion en cantidad suficiente para provocar la
respuesta deseada. Dentro de los diferentes
sistemas coloidales disefiados para el transporte
especifico de farmacos destacan, por sus
grandes posibilidades, los transportadores
magnéticos coloidales. Ello es debido a su
respuesta a un campo magnético externo que
puede conducir la particula al lugar deseado y
mantenerla durante el periodo de tiempo
requerido.

Los principales beneficios de estos sistemas
dentro del campo terapéutico (1) son la
eliminacion de reacciones adversas, que
frecuentemente derivan de la distribucion
sistémica de los farmacos, y la posibilidad de
reducir la dosis precisa de un agente terapéutico,
disminuyendo los posibles efectos adversos
derivados de las dosis tradicionales. Ademas, se
solucionan los problemas de inestabilidad en los
fluidos bioldgicos o in vivo del farmaco (2), y el
reconocimiento y eliminacion del sistema coloidal
por el sistema fagocitico mononuclear se vera
retrasado por la concentracion de las particulas
en un lugar determinado del organismo dado que
el campo magnético podria impedir su libre
distribucion.

En el presente trabajo realizamos la optimizacion
de la sintesis de particulas constituidas por un
ndcleo magnético (magnetita) y un recubrimiento
polimérico  biodegradable responsable del
almacenamiento y liberacion de farmaco
[poli(etil-2cianoacrilato), PE-2-CA], con el
objetivo de obtener unos sistemas de liberacion
controlada de farmaco con un tamafio apropiado
para la administracion parenteral y un
recubrimiento polimérico 6ptimo que permita el
transporte de una cantidad adecuada de principio
activo.

Para ello, valoraremos el peso relativo del

recubrimiento  polimérico, el grosor del
recubrimiento, las  caracteristicas  de
redispersabilidad y las propiedades

electrocinéticas de las particulas obtenidas al
emplear diferentes cantidades iniciales relativas
de monémero y magnetita.

Materiales y Métodos.

Todos los productos quimicos utilizados tienen
calidad analitica de Panreac (Espafia), excepto
el etil-2-cianoacrilato, que fue proporcionado por
Loctite (Espafa). El agua utilizada tiene calidad
Milli-Q (Milli-Q Academic, Millipore, Francia).

El método de sintesis que proponemos (3) esta
basado en las condiciones utilizadas en la
sintesis de nanosferas de polimero [método de
polimerizacion anionica en emulsion (4)]. De esta
manera, pretendemos que la polimerizacion del
monémero en presencia de magnetita provoque
el recubrimiento de ésta, aunque es obvio que
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también se puede producir la formacion de
polimero independiente.

En el caso de las particulas obtenidas con la
proporcion de peso inicial monémero:magnetita
4:3, el proceso de sintesis comienza con la
adicion de un 1 % (p/v) de mondmero de forma
progresiva y bajo agitacion mecanica (1000 rpm),
a 50 mL de un medio de polimerizacién con un
0.75 % (p/v) de suspension de magnetita en una
disolucion 2:102 N de HCI. Tras la polimerizacion
del monémero (3 horas), se realizd la
neutralizacion del medio con 1 mL de una
disolucion de KOH 101 N para finalizar la
polimerizacion. En la rutina de limpieza se
aprovecharon las propiedades magnéticas de los
nucleos de magnetita para separar las particulas
compuestas de las particulas poliméricas,
considerandose la limpeza total del sistema
cuando el sobrenadante dejara de ser
blanquecino (color debido a las particulas
poliméricas no magnéticas) y cuando la
conductividad del sobrenadante (menos de 2
pS/cm) nos hacia ver que la suspension estaba
libre de restos quimicos necesarios para la
finalizacion del proceso. Las particulas se
secaron a 35 °C en una estufa con circulacion
forzada de aire (Digitronic, J. P. Selecta, S. A.).
En el proceso de secado se observo la formacion
de una l&mina compacta de polimero, atribuible
al caracter adhesivo de éste, que da lugar a la
agregacion de las particulas. Finalmente, el
almacenamiento se realizd en recipientes de
polietileno conservados en un desecador.

Para optimizar las condiciones de sintesis, se
obtuvieron particulas compuestas con diferentes
proporciones de monémero:magnetita (desde 1:4
a 4:1), determinéndose en los diferentes casos el
efecto de la cantidad de monémero sobre el
nimero de nucleos magnéticos recubiertos y el
grosor del recubrimiento.

Debido a que las propiedades de los oxidos son
extremadamente sensibles a las variaciones del
pH, y esto no es esperable en el caso del
polimero a causa de la naturaleza de los grupos
responsables de su carga (grupos acido acrilico

libres),  emplearemos la  determinacion
electroforética para comprobar de forma
independiente  las  caracteristicas  del
recubrimiento. Las suspensiones estudiadas
tenfan una concentracion de particulas
aproximada del 0.1 % vy las medidas se
realizaron 24 horas después de la preparacion
de las suspensiones. Los datos representados
son el promedio de 15 determinaciones,
cambiando la muestra cada tres

Resultados y Discusion.

La secuencia de microfotografias que
presentamos nos permite realizar un andlisis
cualitativo del efecto de la variacion de las
cantidades relativas de monémero y magnetita
en el medio de dispersion sobre la estructura de
las particulas. La Fig. 1 presenta las particulas
sintetizadas cuando la proporcién de peso inicial
es de 4:3 [la Fig. 2 es un detalle de la muestra 1,
obtenida mediante microscopia electrénica de
alta resolucion (HRTM)]. Su didmetro medio es
de 128 + 19 nm y la microfotografia muestra
claramente que las particulas de magnetita estan
recubiertas por una capa polimérica de unos 30
nm de grosor.

——

Figura 1. Microfotografia electronica de transmision
de las particulas compuestas con la proporcion de
monémero:magnetita 4:3. Longitud de la barra: 200
nm.



Figura 2. Microfotografia electronica c transmision
de alta resolucién de las particulas compuestas con
la proporcién de mondmero:magnetita 4:3. Longitud
de la barra: 100 nm.

La Fig. 3 corresponde al caso en que la
proporcion de mondmero es baja (1:4); en estas
condiciones, como mucho se obtiene una capa
muy fina de polimero principalmente localizada
en las regiones de contacto entre los nlcleos
magnéticos, aunque bastante magnetita parece
no estar recubierta en absoluto. Por el contrario,
cuando la cantidad de mondmero esta en exceso
respecto a la de magnetita (4:2 y 4:1), todas las
particulas aparecen recubiertas; de hecho, la
apariencia del sistema compuesto es la de una
gran matriz polimérica con particulas de
magnetita embebidas en su interior (Fig. 4).

En la Tabla 1 presentamos las cantidades
relativas de polimero unido a magnetita (masa de
polimero por unidad de masa de magnetita), el
grosor del recubrimiento y las caracteristicas de
redispersabilidad de las particulas compuestas
obtenidas  para  distintas  proporciones
mondmero:magnetita. En los casos 1:4 'y 4:1, no
se puede apreciar el recubrimiento. En el
primero, por la pequefia cantidad de polimero
presente. En el segundo por su exceso, que
impide observar las particulas individuales.

La cantidad de polimero unido a las particulas se
obtuvo por diferencia de pesada entre las
particulas de magnetita recubiertas y las
particulas de magnetita desnudas; el grosor del
recubrimiento  polimérico se dedujo de las
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microfotografias TEM. Finalmente, el ensayo de
redispersabilidad fue realizado cualitativamente,
mediante observacion visual simple de la
turbidez tras la sonicacion de la suspension
sedimentada.

—

Figura 3. Microfotografia electronica de transmision
de las particulas compuestas con la proporcion de
mondmero:magnetita 1:4. longitud de la barra: 100
nm.

—

Figura 4. Microfotografia electronica de transmision
de las particulas compuestas con la proporciéon de
monémero:magnetita 4:1. Longitud de la barra: 2 pum.

Como se aprecia, la cantidad de PE-2-CA
incorporada a las particulas aumenta cuando la
proporcion de mondémero:magnetita aumenta.
Respecto al grosor del recubrimiento polimérico,
notese como un exceso del mondmero
inicialmente afiadido no da lugar necesariamente
a un recubrimiento polimérico mas eficaz de la
magnetita. La pobre redispersabilidad alcanzada
cuando la proporcién mondmero:magnetita esta
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por debajo de 4:3 es un indicio de la formacion
de capas de polimero que son virtualmente
imposibles de destruir mediante métodos no
quimicos. Por motivos obvios (basta con ver las
fotografias) no pudieron realizarse medidas de
tamarfo de las particulas compuestas obtenidas
con las proporciones 4:1y 1:4.

Tabla 1.Caracteristicas de las diferentes
particulas recubiertas obtenidas.

Proporcion | Peso relativo| Grosor del |Redispersa-
de pesos del recubrimiento|  bilidad
inicial | recubrimiento (nm)
mondmero: | polimérico
magnetita
14 0.0288 + Muy buena
0.0008
2:4 0.183 40+ 20 Muy buena
0.001
34 0.193 + 50+ 30 Muy buena
0.001
1:1 0.1263 + 90 +£50 Muy buena
0.0009
4:3 0.602 + 46+ 19 Buena
0.001
4.2 1418 + 62+ 15 Dificil
0.003
4:1 1487 + Nula
0.005
En cuanto al tamafio de las particulas

compuestas, se observa claramente en las
figuras adjuntas cdmo son los ndcleos de
magnetita los encargados de determinar la forma
de las particulas compuestas (esférica) y la
reduccion de tamafio respecto a las particulas de
polimero (299 £ 46 nm).

La Fig. 5 muestra los resultados obtenidos en la
determinacion electroforética de la eficacia del
recubrimiento: es clara la evolucion de Ila
movilidad electroforética de las particulas
recubiertas hacia la de las particulas poliméricas,
al aumentar la proporcion del peso de
monomero, principalmente en relaciones por
encima de 1:1.

Movilidad del PE-2-CA

1:4 1:2 34 11 43 21 4:1
Relacién peso monémero/magnetita

Figura 5. Histograma de las movilidades
electroforéticas de las particulas compuestas, para
diferentes pesos relativos de mondmero y magnetita
en la suspension inicial.

Estos resultados justifican la seleccion de las
particulas con proporcion de monémero y
magnetita 4:3 como posible vehiculo de farmaco,
ya que se puede considerar que el recubrimiento
es Optimo y, ademas, el nimero de ndcleos
magnéticos recubiertos es elevado.
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