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Resumen

En este trabajo se estudia un copolimero de poliuretano catiomérico (PU) con alta proporcion de uretano como
agente encapsulante de farmacos modelos (FM) mediante la encapsulacion inducida por precipitacion salina del PU
y FM a pH < pl del PU. Mediante espectroscopia UV-Vis se ha estimado el porcentaje de encapsulacion de varios
FMs proponiéndose un modelo semi-empirico para determinar la distribucion observada en las eficiencias de
encapsulacion, E, en funcién de su volumen molar y carga. Se han estimado los parametros del modelo mediante la
linealizacion de los datos experimentales de E en funcion de la densidad de carga del FM (z/V,,,1) v se ha comparado
el modelo con los datos experimentales. El modelo, aunque con algunas desviaciones, describe la tendencia general
de E en funcion del volumen molar y la carga del FM. Se ha confirmado la encapsulacion de fluoresceina mediante
microscopia de epifluorescencia y se ha determinado su cinética de liberacion en funcién del tiempo y pH.
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Abstract

In this work a high urethane rich catiomeric polyurethane (PU) copolymer is studied as encapsulating agent of
model drugs (FM) by salting-out the PU into a high ionic strength solution at a pH < plI of the catiomeric PU. The
encapsulating efficiency, E, for different FMs was studied by UV-Vis spectroscopy and a semi-empirical model is
proposed to predict the observed efficiency distributions as function of FM molar volume and charge. The model
parameters were determined by linearization of the model E as function of FM charge density (z/V,0) and by the
linear fit of the experimental E vs. z/Vmol. Although with some deviations the model describes the general tendency
of E as function of molar volume and charge of the FM. The encapsulation of fluorescein has been confirmed by

epifluorescence microscopy and its release kinetics as function of time and pH has been determined.

Keywords: Catiomeric polyurethanes; controlled drug release; drugs encapsulation

El desarrollo de sistemas especializados de transporte y
liberacion de farmacos puede ser una alternativa para el
tratamiento de algunas enfermedades mediante el suministro
sostenido en el tiempo de principios activos. De esta manera
el encapsulado de farmacos en micro o nanoparticulas es
considerado actualmente un método prometedor para su
vehiculizacion, vectorizacion y liberacion controlada en
tejidos especificos que sufran de alguna patologia en
particular™® aunque también puede ser interesante en otros
campos como el de la industria alimentaria, perfumes,
fertilizantes o tintes>*,

El estudio de nuevos polimeros capaces de encapsular
eficientemente distintos farmacos mediante tecnologias
sencillas puede suponer un avance importante para la
produccién a menor coste de medicamentos con capacidad
de liberalizacion vectorizada y sostenida®. Entre los

polimeros sintéticos, los poliuretanos (PU) son atractivos
para aplicaciones biomédicas debido a la posibilidad de
desarrollar formulaciones biocompatibles® o estructuras
macromoleculares que traten de mimetizar el compor-
tamiento de las proteinas7. A su vez, la coacervacion es un
método que se basa en la separacion de fases inducida por la
incompatibilidad quimica de un polimero y un no-solvente
particular*®. La precipitacion salina es un método habitual
empleado en la separacion de proteinas®® y ha sido
empleada recientemente para la obtencion de particulas de
fibroina de seda de gusano de tamafios variados y en su
posterior empleo como sistemas de liberacion controlada™.

En este trabajo presentamos los resultados del analisis de la
encapsulacion inducida por una alta fuerza idnica
(precipitacion salina) de distintos farmacos modelos (FM)
en un nuevo poliuretano catiomérico. La eficiencia de
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encapsulacion de distintos FMs con distinta carga y
volumen molar, asi como la liberacion de fluoresceina a pH
= 1y 7, se ha determinado mediante espectroscopia
ultravioleta-visible (UV-Vis), técnica que permite la
cuantificacion de concentraciones moleculares en
cantidades inferiores al pmol-L™" con precisiones de < 1%,
Otras técnicas empleadas en la caracterizacion han sido la
cromatografia de exclusion por tamafios y microscopia de
epifluorescencia. Este trabajo presenta ademas un modelo
semi-empirico para predecir la eficiencia de encapsulacion
observada para diversos FMs con diferente carga y volumen
molar.

Parte experimental
Materiales

Para la sintesis del poliuretano se ha empleado 1,4-butanodiol
(BD, Sigma-Aldrich, Madrid, Espafia), N-metildietanol
amina (MDEA, Sigma-Aldrich, Madrid, Espafia) y 1,6-
hexametilen diisocianato (HDI, Bayer, Leverkusen,
Alemania).

Se han analizado como farmacos modelo moléculas que al
pH de trabajo (pH = 1) presenten bien carga positiva, neutra
o negativa. Los FMs con carga neutra han sido el acido
salicilico (Ac. Sal.’, Scharlau, Sentmenat, Espafia), acido
ferilico (A. F°, Fluka, Stenheim, Alemania), acido p-
cumarico (Ac. p Cum’, Fluka, Stenheim, Alemania), acido
siringuico (Ac. Sir’, Fluka, Stenheim, Alemania) y la
fluoresceina (Flu®), sintetizada a partir de resorcinol (Fluka,

| H

0
“OP“NW&'“WOMO#

H 0
b C

+ Flu. (HCI 0,1N)

B Fernandez-d’ Arlas, MA Corcuera, A Eceiza / Avances en Quimica 9(3), 115-123 (2014)

Stenheim, Alemania) y anhidrido ftalico (Panreac, Barcelona,
Espaiia)>™. Como FMs con carga negativa se han empleado
el azul de hidroxinaftol (A3', Merck, Darmstadt, Alemania),
el negro de eriocromo-T (N", Fluka, Buchs, Alemania) y el
acido  p-toluensulfonico (Ac. p.Sulf”, Sigma-Aldrich,
Steinheim, Alemania). Como FM con carga positiva se han
empleado la rodamina B (Rg'", Aldrich), rojo de metilo
(Rn'", Panreac, Barcelona, Espafia), naranja de metilo (N,
Daesder, Barcelona, Espaiia), violeta cristal (V.>", Panreac,
Barcelona, Espana), azul de metileno (Am%, Panreac,
Barcelona. Espana). El NaCl ha sido suministrado por
Panreac (Barcelona, Espaiia).

Sintesis del poliuretano cuaternizable

La sintesis del poliuretano cuaternizable se ha llevado a cabo
en masa en un reactor de 5 bocas, tal y como se ha descrito
anteriormente’. Brevemente, se introduce el BD y el HDI en
un reactor introducido en un bafio de hielo a 0 °C. A
continuacion se ha adicionado el MDEA poco a poco vy, tras
la homogenizacion, el reactor se ha retirado del bafio
alcanzandose entonces temperaturas superiores a 50 °C. El
PU ha sido sintetizado con un estequiometria BD:MDEA:
HDI de 2:3:5. La reaccion se ha llevado a cabo durante 40
min, tras lo cual la mezcla se ha vertido en un molde metalico
recubierto de film de vidrio y politetrafluoroetileno adhesivo
(PTFE, Poliflaor S.L, Altuna, Espafia) y se ha curado en
prensa (Santec, Delhi, India) a 100 °C y 50 bar durante 10 h.
La figura 1a muestra el esquema general de la estructura del
PU obtenido.
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Figura 1: Estructura y precipitacion salina del PU. a) Estructura molecular del poliuretano catiomérico estudiado. b) Dispersion y
esquema de la estructura micelar del PU en HCI 0,1 N. c¢) Adicién de farmaco modelo (ej.: fluoresceina). d) Precipitacion salina

(inducida por NaCl) del PU y encapsulacion del farmaco modelo.
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Caracterizacion de poliuretano

El peso molecular del PU sintetizado se ha determinado a 40
°C mediante cromatografia de exclusion de tamafios (HPSEC
Jasco, Japdn) usando patrones de poliestireno nmonodisperso
(266-70.000 gmol”, Sigma-Aldrich) como referencia,
dimetilformamida + 0,1 % masa LiBr como eluyente y un
detector de indice de refraccion (RI-2031 Plus). Los
poliuretanos también han sido caracterizados mediante
espectroscopia infrarroja de transformada de Fourier
(Nikolet-Nexus, Madison, EE.UU) y calorimetria diferencial
de barrido (Mettler-Toledo DSC822¢, Schwerzenbach,
Suiza).

El punto isoeléctrico del PU (que coincide con su pK,) ha
sido determinado mediante valoracion potenciométrica
(Crison GLP22, Alella, Espafia), partiendo de pH acido
(Panreac, HCI 0,1 N) y midiendo el pH tras la adicion de
pequeios volimenes de NaOH (Panreac, 0,05 N). El tamafio
micelar de las dispersiones de 1 % masa PU en HC1 0,1 N y
tras la precipitacion salina ha sido analizado mediante
dispersion dindmica de luz (Brookhaven BI90O0OOAT, Nueva
York, EE.UU).

Dispersion del poliuretano en HCI 0,1 N

El PU ha sido dispersado en HCI 0,1 N (Panreac). En estas
condiciones todos los grupos amino del MDEA se encuentran
cuaternizados y cargados positivamente (R;NH"). Para los
ensayos de encapsulacion se ha preparado una dispersion al 2

% masa en HCI 0,1 N con el PU con fraccion molar de
MDEA de 0,6.

Incubacién del PU con los farmacos modelo

Se han tomado 0,75 mL de disolucion de PU 2 %masa en
HC1 0,1 N y se ha mezclado con 0,75 mL de una disoluciéon
0,57 mM de distintos FM en HCI 0,1 N y las mezclas se han
incubado durante al menos 5 min a temperatura ambiente.
De esta manera la relacion molar entre PU y los farmaco
modelo ha sido de aproximadamente 1 ([PUJ/[FM] = 1). A
pH = 1, los FM presentan distinta carga neta debido a sus
distintos equilibrios 4cido-base. Las estructuras de los FMs
y su carga neta se describen mas adelante y se muestran en
la tabla 1.

Precipitacion salina y encapsulacion de farmacos modelo

Se han tomado 0,3 mL de la disolucidon previamente
preparada y se han afiadido a un tubo de centrifuga de 1,5
mL rellenado con 0,7 mL de NaCl 2,0 N. La coacervacion
del PU es practicamente instantanea. Las muestras se han
mantenido en frigorifico a 5 °C durante al menos 10 min
previamente a su centrifugacion (Selecta Meditronic BL-S,
Barcelona, Espafia) durante 15 min a 10000 rpm. Los
ensayos se han llevado a cabo por triplicado y ademas se ha
realizado un blanco sin PU. El proceso de incubacion y
encapsulacion mediante precipitacion salina se representa
en la figura 1 para el caso de la fluoresceina.
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Liberacion sostenida de fluoresceina

Los ensayos de liberacion de fluoresceina se han llevado a
cabo empleando particulas preparadas mediante la
precipitacion salina descrita en el apartado anterior. El
sobrenadante se ha descartado y las particulas se han lavado
con 0,5 mL de H,O desionizada, y recogido mediante
centrifugacion durante 5 min a 10000 rpm. Con una
micropipeta se ha retirado 0,3 mL del sobrenadante y las
particulas se han mantenido en el frigorifico durante 12 h
previamente a la adicion de 0,8 mL de solucion acida de pH
=1 ([HCI] = 0,1 N; [NaCl] = 70 mM; [KCI] = 1,7 mM) y
tampon de pH = 7,4 ([KH,PO4] = 1, 8 mM; [Na,HPO,] = 10
mM; [NaCl] = 137 mM; [KCI] = 2,7 mM). En ambos casos
la fuerza id6nica del sistema ha sido de ~170 mM,
considerada como isotdnica respecto a condiciones
fisiologicas. Tras la adicion del tampon las muestras se han
incubado en un agitador orbital (IKA KS4000i control,
Staufen, Alemania) a 37 °C y 120 rpm. A distintos tiempos
las suspensiones han sido enfriadas a 5 °C durante al menos
10 min, centrifugadas a 10.000 rpm durante 5 min, y
extraido 0,8 mL del sobrenadante para su analisis mediante
UV-Vis (Shimadzu UV3600, Japén). El volumen total se ha
restablecido mediante la adicion de 0,8 mL de nuevo
tampon. El porcentaje cumulativo de liberacion se ha
obtenido a partir de la comparacion de los valores de
absorbancia obtenidos a cada tiempo con los de un blanco
preparado con la cantidad de fluoresceina encapsulada
dispersada en 1 mL de disoluciéon. Los ensayos se han
realizado por triplicado.

Determinacion de la eficiencia de encapsulacion y
liberacion mediante UV-Vis.

La eficiencia de encapsulacion, E (%), se ha determinado
midiendo las absorbancias de los sobrenadantes tras la
precipitacion salina, Ay, y comparandola con las obtenidas
con un blanco preparado sin PU, A,, mediante la siguiente
relacion:

E(%) = 100(Ay— Ag)/A, (1)

La absorbancia ha sido tomada en los valores de longitud de
onda mostrados en la Tabla 1. Como referencia en el
espectrofotometro en todos los casos se ha empleado una
muestra de HCI 0,03 N.

La liberacion de la fluoresceina se ha monitorizado tomando
los valores de absorbancia del sobrenadante a distintos
tiempos. El valor cumulativo liberado a cada tiempo se ha
calculado teniendo en cuenta que en cada tiempo de
muestreo Unicamente se extraia 0,8 mL, dejando por lo tanto
0,2 mL en el vial. De esta manera el porcentaje liberado a
un tiempo t, se ha estimado como:

08 (A+he+ Ay {1+4y 100
Aot )

Z:lLib(e«a) =
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donde A, es la absorbancia del sobrenadante a un tiempo t,
y Ary la absorbancia correspondiente a la cantidad de
fluoresceina encapsulada dispersada en 1 mL de tampon.

Resultados y discusion

La sintesis de este poliuretano se ha llevado satisfac-
toriamente y las propiedades fisicas y mecanicas de este
material han sido discutidas en otra publicacion’. También se
ha determinado que debido a la baja masa molecular de la
unidad semiflexible de MDEA el material se encuentra
altamente asociado por puentes de hidrogeno. El nitrogeno
terciario de las unidades MDEA se protona en medio acido
quedandose el copolimero parcialmente cargado con cargas
positivas™. Es por ello que, como se ha determinado en este
trabajo, estos copolimeros con una fraccion molar de MDEA
de 0,6 respecto a BD, son dispersables en medio acuosos
acidicos. Mediante dispersion dinamica de luz se ha
determinado que el diametro efectivo micelar de dispersiones
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al 1 % masa de PU en HCI 0,1 N es de 60 + 8 nm. Se ha
observado que el tamafio micelar medido inmediatamente
tras la dialisis frente a H,O hasta pH = 6-7 es el mismo que a
pH =1, pero con el tiempo comienzan a aparecen agregados
de mayor tamafio debido a la pérdida parcial de carga
superficial como consecuencia de la desprotonacion parcial
del nitrogeno terciario por el pH del medio, cercano a su pK.,.
Por ello, en este trabajo la incubacion con farmacos modelo
se ha llevado a cabo a pH = 1.

Mediante dispersion de luz dinamica se ha observado que tras
la precipitacion salina el tamafio micelar medio aumenta
hasta 250 = 50 nm. Esto puede relacionarse con la
estabilizacion termodinamica surgida para balancear las
interacciones hidro-lipofilicas entre macromoleculares y el
medio, estabilizando las particulas micelares en estructuras
secundarias de mayor tamafio, tal y como se ha descrito para
el caso de la precipitacion salina de la proteina de la seda de
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Figura 2: Farmacos modelo estudiados y su carga en las condiciones de pH estudiadas. a) Azul de hidroxinaftol, b) Negro de
eriocromo-T, b) Acido-p-toluensulféonico, d) Fluoresceina, e) Acido siringuico, f) Acido ferulico, g) Acido cumadrico, h) Acido
salicilico, i) Rodamina B, j) Rojo de metilo, k) Naranja de metilo, 1) Violeta cristal, m) Azul de metileno.
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En la figura 1 se esquematiza el proceso seguido para la
encapsulacion inducida por precipitacion salina, que se ha
estudiado en las mismas condiciones, para las moléculas
mostradas en la figura 2. La figura 2 muestra las moléculas
en el estado i6nico en que se encuentran mayoritariamente a
pH = 1'Para este estudio se han analizado distintas
moléculas con la misma carga pero con distinto volumen
molar para determinar cudl es la influencia tanto de la carga
como del volumen molar. A pH = 1 los grupos acido
sulfoénico (-SOs;H) se encuentran ionizados debido a que el
pK. del acido sulfoénico es de -2,820. Los acidos carboxilicos
(-COOH) son mas débiles, el acido salicilico presenta un
pK, ~ 3% y el acido ferulico, el 4cido p-cumérico, el acido
siringuico y la fluoresceina presentan un pK, > 4% La
fluoresceina se protona en valores de pH inferiores a pH = 2
y, debido a que durante la precipitacion salina el pH
asciende como consecuencia de la dilucion y el pK,
desciende como consecuencia del aumento de la fuerza
ionica”®?, se ha considerado que aproximadamente la
mayor parte de la fluoresceina no estd cargada en el
momento de la precipitacion salina.
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La figura 3a presenta dos viales de centrifugacion del
sistema con fluoresceina tras la precipitacion salina y
centrifugacion, sin y con PU, bajo luz ultravioleta. Se
aprecia visualmente que tras la precipitacion parte de la
fluoresceina se concentra en el precipitado, mientras que en
el sobrenadante la coloracion debido a la presencia de
fluoresceina  disminuye. Esta disminucion de Ia
concentracion de fluoresceina tras la precipitacion ha sido
cuantificada mediante UV-Vis (figura 3b) empleando la
ecuacion (1) para determinar la cantidad de fluoresceina
encapsulada. Las particulas con fluoresceina encapsulada
han sido lavadas con agua, y una pequefa cantidad se ha
redispersado en agua y depositado en un portamuestras de
vidrio para ser observadas en el microscopio de
epifluorescencia. La fluoresceina presenta un decaimiento
muy rapido de la fluorescencia'’ por lo que las imagenes de
la figura 3c,d han sido tomadas inmediatamente tras el
enfoque. En ellas se aprecia que la fluoresceina aparece
concentrada en globulos de tamafio micro o submicro-
métrico lo cual se puede asociar a la encapsulacion de la
fluoresceina en particulas poliméricas.

300 400 500

Longitud de onda, A (nm)

Figura 3: Encapsulacion de la fluoresceina. a) Viales con fluoresceina en disolucion salina sin PU y con PU, tras la precipitacion
salina y centrifugacion. b) Espectro UV-Vis del blanco de fluoresceina y del sobrenadante obtenido tras la precipitacion salina. c)
Micrografia de epifluorescencia a x10 aumentos de particulas de PU con fluoresceina. d) Micrografia de la misma muestra que en (c)

pero a x50 aumentos.
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Se han realizado medidas de eficiencia de encapsulacion con
distintas moléculas disueltas en HCI 0,1 N a la misma
concentracion de 0,57 mM e incubadas en una relacion 1:1
con disoluciones al 2 % masa de PU. Los valores de
eficiencia de encapsulacion, E (%), se muestran en la tabla 1.

Se observa que, salvo algunas excepciones, la eficiencia de
encapsulacion tiende a aumentar con el volumen molar del
FM. A su vez se observa que, en lineas generales, la
eficiencia también depende de la carga del FM siendo
mayor cuanto mas negativa es la carga del FM (maxima
encapsulacion con el azul de hidroxinaftol) y menor cuanto
mas positiva es la carga. Otros autores han observado la
alta capacidad de algunos policationes como el quitosano
de interaccionar con colorantes cargados negativamente
retirandolos del medio acuoso donde se encuentran
disueltos, debido a interacciones electrostaticas surgidas a
consecuencia del intercambio idnico®®. En este caso,
algunos sistemas con carga positiva y con alto volumen
molar, tales como la rodamina B, presentan valores de E
(%) relativamente altos, lo cual puede asociarse a la
encapsulacion favorecida por su elevado volumen molar.
Estos resultados sugieren que el volumen molar puede
contrarrestar parcialmente el efecto de la repulsion
electrostatica entre el PU™ y el FM cargado
positivamente. Este fendémeno es similar al de la difusion
molecular a través de una membrana semipermeable, que

es proporcional a una exponencial inversa dependiente del
volumen. A su vez la probabilidad de encontrar un i6n
cargado en las proximidades de otro i6n viene dada por
una relacion exponencial funcion de la carga®. Todo ello
conlleva a proponer una ecuacion que prediga la eficiencia
en funcion de un coeficiente de difusion, dependiente del

volumen molar, y otro coeficiente electrostatico,
dependiente de la carga neta del FM:
E(%) = 100 - p(n)V™" ¢** (3)

Donde B es un coeficiente de proporcionalidad, n un factor
de eficiencia dependiente del volumen molar del FM en la
encapsulacion, Vo es el volumen molar del FM, o es un
coeficiente de proporcionalidad que dependera de la
temperatura, de la fuerza i6nica y de la constante
dieléctrica del medio, y z es la carga del FM. Paraz=0 la
ecuacion (3) se puede expresar de la siguiente manera:

In[100 — E(%)] = InP - Vyeln(n) 4)

La figura 4a muestra el ajuste a la ecuacion (4) de los datos
de In[100 - E(%)] frente al volumen molar estimado
empleando el programa ChemSketch-ACS, para las
moléculas no cargadas en las condiciones de precipitacion
salina. De la ordenada en el origen se ha determinado el
coeficiente = 634, mientras que de la pendiente se ha
determinado el valor de n = 1,017. Por otro lado, para z #0,

Tabla 1: Propiedades de los farmacos modelo estudiados. Formula molecular, peso molar del ion, volumen molecular, carga neta del
i6n al pH estudiado, longitud de onda empleada y eficiencias de encapsulacion para los farmacos modelo estudiados.

. . M. ion Vol Carga  Aanalisis Eficiencig}
Farmaco modelo Formula (g-rrr‘]r;ol'l) (cm®-mol) @) (nm) enca;zizl)amon
Azul de hidroxinaftol C,0H;1N,»S;0,1Na; 551,5 297 +£7 -3 537 98 £ 1
Negro de eriocromo T C,0H;2N3;0,SNa 4384 267 +7 -1 331 91 £5
Acido p-toluenosulfénico  C,HgSOs 171,2 128 + 3 -1 255 4+1
Fluoresceina C,0H 205 3323 216+5 0 473 87+ 1
p-Acido cumarico CoHgO5 1642 123 +£3 0 308 38+1
Acido salicilico C;HO5 138,1 100+3 0 280 5+1
Acido fertlico C1oH,004 194,2 147 +3 0 320 34+1
Acido siringuico CoH (05 198,2 148 +£3 0 273 16+2
Naranja de metilo CsH14N;3;NaO;S 305,3 237+7 0 504 3x1
Rodamina B C,3H;,CIN,O; 4440 365+5 +1 490 86+1
Rojo de metilo CsHsN;0, 270,3 230+ 7 +1 517 4+1
Violeta cristal C,5H;30N;Cl 373,5 342+5 +2 630 2+1
Azul de metileno C,6H3N;CIS 285,3 242 £7 +2 665 3+8

*Calculados empleando el programa Chemsketch-ACS
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Figura 4: Modelado de la encapsulacion y liberacion de fluoresceina. a) Influencia del volumen molecular en la eficiencia de
encapsulacion para farmacos no cargados y su ajuste a la ecuacion (4). b) Representacion y ajuste lineal a la ecuacion (5) de los datos
de eficiencia de encapsulacion. c¢) Eficiencia frente a volumen molar y curvas modelo segun la ecuacion (3) para distintos valores de
z. d) Liberacién cumulativa de fluoresceina en funcion del tiempo y pH.

la ecuacion (3) puede reajustarse para conseguir una figura
de mérito dependiente tanto de la carga como del volumen
molar:
ng-W{100-E6)] _ | o _z
Vinol Ine) ) Vol ()

La ecuacion (5) presenta como variable independiente el
factor z/V.,, que tiene unidades de densidad de carga y
puesto que el valor de z estd normalizado respecto a la carga
del electron, tiene unidades de inversa de volumen (cm™).
La figura 4b presenta el ajuste de los datos de E (%) a la
ecuacion (5) empleando los valores de Sy n obtenidos con
el ajuste a la ecuacion (4). En este ajuste se ha tomado el
acido fertilico como molécula con z = 0 ya que mostrd un

valor de [Ing — In(100-E)]/Vmol-In(n) mas cercano a la
unidad. De la pendiente del ajuste lineal de la representacion
de la figura 4b se obtiene el parametro a = 0,67. Cabe
mencionar que si en lugar de un polication el sistema fuese
un polianion el coeficiente « presentaria valores negativos.

Con la triada de coeficientes {fn,a} que definen la
capacidad de encapsulacion de PU™ en las condiciones
experimentales detalladas, en la figura 4c se han
representado las curvas de E (%) Vvs. Vy, predichas para
sistemas con distinta carga. Estas curvas se presentan junto
con los valores de E (%) para cada FM estudiado. Como
puede observarse, aunque la tendencia general de los FM es
pareja a la predicha por la ecuacion (3) segin la
parametrizacion llevada a cabo mediante los ajuste a las
ecuaciones (4) y (5), existen algunas desviaciones notorias
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como en el caso del violeta cristal, que con una carga de +2
y un gran volumen molar deberia ofrecer una mayor
eficiencia que el azul de metileno. El é4cido p-toluen-
sulfonico también se desvia notablemente de la prediccion,
ya que con una carga neta de -1 deberia tener una eficiencia
mayor que el acido cumarico, con parecido volumen molar
pero no cargado en las condiciones de pH estudiadas. Las
desviaciones observadas pueden deberse a la simplicidad
del modelo semi-empirico descrito por la ecuacion (3), que
no tiene en cuenta otros aspectos como las interacciones de
tipo van der Waals (dipolo-dipolo, dipolo-dipolo inducido,
etc.), puentes de hidrogeno, o la geometria molecular, entre
otros.

Se ha estudiado también la cinética de liberacion de
fluoresceina encapsulada en particulas de PU incubadas en
medios con distinto pH que simulan las condiciones
estomacales (pH = 1,0) y sanguineas (pH = 7,4), ambos con
una fuerza idnica similar. La figura 4d muestra los valores
de liberacion cumulativa estudiada mediante UV-Vis. Se
observa un cinética de liberacion similar para ambas
condiciones aunque ligeramente mas lenta en condiciones
de pH = 1. La cinética de liberacion mas rapida en el caso
de pH = 7,4 puede deberse a la mayor solubilidad de la
fluoresceina a pH > pK, lo cual favorece su difusion hacia el
medio y su mayor presencia en el sobrenadante.

Conclusiones

Se ha sintetizado un poliuretano con alta densidad de
puentes de hidréogeno, capaz de cuaternizarse y auto-
ensamblarse en nanomicelas (~60 nm) en HCI 0,1 N. Estas
disoluciones coloidales han sido incubadas con distintos
farmacos modelo y posteriormente se ha llevado a cabo
una precipitacion salina del poliuretano tras la que se ha
cuantificado la eficiencia de encapsulacion en las
particulas de poliuretano de los distintos farmacos modelo.
Tras su precipitacion salina las micelas se reorganizan en
supra-micelas de ~250 nm. Se ha propuesto un modelo
semi-empirico para predecir la encapsulacion en funcion
del volumen molar y de la carga neta del firmaco. La
encapsulacion de los farmacos en el poliuretano da lugar a
una liberacion sostenida que es funcion del pH del medio.
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