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Resumen

El proposito de este estudio era reproducir un procedimiento no comun y flexible para la
formacion de micelas de copolimeros. Aunque, estas estructuras han sido consideradas como uno
de los portadores mas potenciales en el campo de la administracion de farmacos, los métodos
méas comunes utilizados para su reproduccién implican el uso de varios disolventes organicos
toxicos, y en general, se requieren tiempos largos para asegurar la formacion de micelas. Por lo
tanto, debido a la necesidad de mejorar la forma de obtener micelas, que encontramos en la
literatura un proceso de formacién de micelas que tiene ventajas notables sobre los tradicionales.
El copolimero bloque utilizado fue poli metoxi (etilenglicol) -poli (e-caprolactona) mPEG-PCL y
se obtiene por polimerizacion cationica de apertura de anillo. Las técnica de caracterizacion
utilizadas para verificar la copolimerizacion fueron la Reflectancia Total Atenuada de
Espectroscopia Infrarroja con Transformadas de Fourier (ATR-FTIR), y la Resonancia
Magnética Nuclear (HNMR). Para la morfologia de las micelas se empledé Microscopia
Electronica de Transmision (TEM), Microscopia Electronica de Barrido (SEM) y las técnicas de
Microscopia de Fuerza Atdmica (AFM). Dispersion de Luz Dinamica (DLS) fueron utilizadas
para determinar el tamafio y la distribucidon de las micelas; y las pruebas de estabilidad y la
Cromatografia de Permeacién en Gel (GPC) se utilizd para determinar los pesos moleculares.

Palabras clave: Micelas poliméricas, portadores de farmacos, administracion de farmacos,
mPEG-PCL.

Introduccion

Las micelas copoliméricas se consideran
uno de los portadores con mayor potencial
para el transporte y liberacién de farmacos
(Prabaharan, Grailer, Steeber, & Gong,
2009) y han sido ampliamente estudiadas
para su aplicacion en tratamientos contra el
cancer (You, Hu, Du, Yuan, y Ye, 2007).
Cuando los copolimeros de bloques
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anfifilicos se exponen a un medio acuoso
por encima de un umbral de concentracion
Illamada Concentracion Micelar Critica
(CMC), se forma un complejo de moléculas
(nacleo / cascara) (Sutton, Nasongkla,
Blanco, y Gao, 2007). Su estructura permite
la solubilizacion de farmacos hidréfobicos y
anfifilicos en los nucleos interiores mientras
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que las superficie hidrofilicas confieren
buena estabilidad en un ambiente acuoso
(Prabaharan, Grailer, Steeber, & Gong,
2009; Licciardi, Giammona, Du, Armes,
Tang, y Lewis, 2006). Ademas, deben ser de
tamafio nanométrico (10-100 nm) para evitar
la absorcion por el sistema reticuloendotelial
(RES) y la acumulacion en el tejido tumoral
vascularizado el conocido efecto de
permeabilidad y retencién aumentada (EPR)
(Opanasopit, Yokoyama, Watanabe,
Kawano, Maitani, y Okano, 2004). Ademas,
su tamafio nanométrico con distribuciones
estrechas también mejora el tiempo de
circulacion, la farmacocinética,
biodistribucion, la ingesta celular, control de
entrega y disminuye la toxicidad del
farmaco (You, Hu, Du, Yuan, y Ye, 2007;
Kumar, Tyagi, Shakil, Parmar, Kumar, y
Watterson, 2005). Sin embargo, una
limitacion importante en el desarrollo de
tratamientos basados en micelas
copoliméricos resulta de la escasa eficacia
en los procedimientos de formacion de

micelas disponible. Por ejemplo, los
métodos mas comunes implican la
utilizacion de grandes cantidades de

disolventes organicos que podrian ser
toxicos para el cuerpo humano y el medio
ambiente, por lo que su uso deberia
limitarse en  aplicaciones farmacéuticas
(Yang, Wu, Liu, Duan, y Li, 2009).

A continuacién presentamos un
breve analisis de algunos inconvenientes que
se encuentran en los dos métodos mas
comunes para la obtencion de micelas,
basados en procesos de dialisis y
evaporacion.
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En el meétodo de didlisis el
copolimero anfifilico se disuelve en un
disolvente organico que es miscible en agua,
disolventes como dimetilformamida DMF,
NN dimetilacetamida DMAC, trietilamina
TEA, y N-etilacetamida (Prabaharan,
Grailer, Steeber, & Gong, 2009; Nakayama,
Chung, Miyazaki, Yokoyama, Sakai, Yy
Okano, 2007; Nakayama, Okano, Miyazaki,
Kohori, Sakai, y Yokoyama, 2006; Chung,
Yokoyama, Yamato, Aoyagi, Sakurai, y
Okano, 1999). La mezcla se agita y se
dializa contra agua hasta que el disolvente es
sustituido. Para este método, el uso de
disolventes téxicos no es la Unica
desventaja, sino también los grandes
voliumenes de agua residual contaminada
con disolventes tipo dos (muy poco aptos
para su uso en el cuerpo humano), los
tiempos largos para obtener micelas que
Ilegan a abarcar méas de un dia (Fournier,
Dufresne, Smith, Ranger, Leroux, 2004), y
la dependencia de las membranas de dialisis
que son caras y delicadas.

Por otra parte, en el método de
evaporacion, el copolimero se disuelve en
cloroformo, otro disolvente clase dos, y la
mezcla se agita hasta que se evapora el
disolvente; este proceso de evaporacion
podria ser un problema en términos de
contaminacion ambiental si no se controla
de manera segura. A continuacion, agua
destilada u otro medio acuoso se afade para
formar las micelas (Opanasopit, et al., 2004;
Chansri, Kawakami, Yokoyama,
Yamamoto, Charoensit, y Hashida, 2008;
Okuda, Kawakami, Yokoyama, Yamamoto,
Yamashita, y Hashida, 2008). Existe una
variante del proceso de evaporacion llamado
método seco (en ocasiones llamado también

Afio 12, No 57, Especial No 2



método de evaporacién) en el que se
disuelve el copolimero en disolventes
organicos como  N,N-dimetilformamida
(DMF) y el Tetrahidrofurano (THF), (Liu,
Zeng, y Allen, 2007; Satoh, Higuchi,
Kawakami, Hashida, Kagechika, Shudo, y
Yokoyama, 2009; Mikhail y Allen, 2010)
los dos clasificados como disolventes clase
dos. El disolvente es luego eliminado bajo
presion reducida para producir peliculas de
copolimero. Las micelas se obtienen
mediante la adicion de agua caliente 0 agua
/| PBS a las peliculas precalentados y
después la solucion se agita mediante vortex
o sonificacién. En algunos casos, se necesita
una agitacion adicional como parte de la
formacion de micelas (Mikhail, y Allen,
2010). Ademaés, con el fin de obtener
formulaciones inyectables de larga vida de
estante, los métodos descritos anteriormente
requieren pasos de centrifugacion, filtracion
y liofilizacion (Fournier, et al., 2004),
procesos lentos que consumen tiempo, con
el riesgo de obtener micelas que contienen
residuos de solventes clase dos.

Como hemos visto hasta ahora, a
pesar que las micelas de copolimero son una
de las opciones mas prometedoras en la
liberacion de farmacos, sus métodos de
fabricacion siguen siendo objeto de mejora.
Esto es muy importante ya que son sistemas
destinados para aplicaciones farmacéuticas
donde se necesitan métodos mas faciles,
expandibles y mas baratos, ademas de otras
cuestiones criticas tales como la toxicidad,
la seguridad del medio ambiente, y tiempos
de produccién mas cortos y baratos. En este
estudio, hemos de reproducir un
procedimiento simple pero innovador y
adaptable para la fabricacion micelas
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reportado por Fournier et al. (2004). Aunque
este método no ha sido muy comun, y la
mayoria a seguido los métodos propuestos
por Yokoyama, consideramos que tiene
ventajas notables, como tiempos més cortos
para garantizar la formacion de micelas y su
simplicidad. Ademas, el tipo de disolventes
utilizados para disolver el copolimero, son
menos téxicos que los utilizados por los
otros meétodos. En resumen, encontramos el
método de Fournier muy conveniente para
obtener nanomicelas potencialmente
utilizables para sistemas de transporte y
liberacion de farmacos.

El método consta de tres pasos:

1) El copolimero se disuelve en una
mezcla de agua y un disolvente clase tres
aprobado para formulaciones parenterales
como Terbutanol (TBA).

2) A continuacion, esta solucion se
liofiliza y se obtiene wuna
formulacién de polvo de larga
vida atil.

3) Finalmente, las micelas se forman
por la adicion de agua (Fournier, et al.,
2004; Le Garrec, Gori, Luo, Lessard, Smith,
Yessine, ... y Leroux, 2004).

A nuestro conocimiento, el método
no se ha usado anteriormente para la
obtencion de micelas copoliméricos de
mPEG-PCL. Por lo tanto, variables como el
tiempo y la temperatura involucradas en la
solvatacion del copolimero se modificaron
con el fin de obtener una solucion cristalina.
Ademas, después de la rehidratacion del
polvo, obtuvimos mejores distribuciones del
tamafno de las micelas afiadiendo un paso
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mas al método original, la técnica de
sonicacion (Liu, Zeng, y Allen, 2007)

Los polimeros utilizados en este
trabajo ya han sido aprobados por la Food
and Drugs Administration (FDA) los
EE.UU. para su uso clinico en humanos. El
polimero metoxi polietilenglicol (MPEG)
fue utilizado para el segmento envolvente
hidréfilo de las micelas debido a su
biocompatibilidad y ausencia de toxicidad.
Ademas, este polimero minimiza la
absorcion de proteinas sobre superficies,

como resultado: la agregacion eritrocitaria
se ve disminuida, la adherencia bacteriana es
controlada y se evita la respuesta
inmunoldgica (Prabaharan, Grailer, Steeber,
& Gong, 2009). Por otro lado, se utilizé el
polimero poli e-caprolactona (PCL) para el
segmento de formacién de nacleo hidrofobo.
Este poliéster alifatico tiene una proporcion
relativamente grande de permeabilidad y
retencion del farmaco, buena degradabilidad
y toxicidad nula (Sinha, Bansal, Kaushik,
Kumria, y Trehan, 2004).

Materiales y Métodos

Materiales
Sigma Aldrich

e Metoxi-polietilenglicol (MPEG) Mn

~2,000, hojuelas
Alfa Aesar
e MonoOmero de e-caprolactona

e Acido Clorhidrico (HCI) (1 M en éter
dietilico)

e Trietilamina (TEA)

e n-Hexano

e Diclorometano

e Eter etilico

e Tetrahidrofurano (THF)

e Anhidrido succinico (SA)

e Dimetil amino piridina (DMAP)

Acros Organics
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e Terbutanol
Métodos y ruta Experimental

El procedimiento para obtener micelas fue el
siguiente:

1) polimerizacion por apertura de anillo
entre el polimero hidrofilico MPEG vy
mondmeros hidrofobos de e-caprolactona
para obtener el copolimero de dos bloques
A-B  mPEG-PCL. Este copolimero de
diblogue tipo A-B fue elegido debido a su
sencilla  estructura  molecular  (Séez,
Herndez, Sanz, y Katime, 2004) y su
excelente biocompatibilidad y
biodegradabilidad  (Ahmed,  Trathnigg,
Kappe, y Saf, 2010; Huang, Gao, Gou, Ye,
Liu, Gao, Y., ... & Zhao, Y. 2010).

2) la formacion de micelas por un
procedimiento en el que se obtienen
formulaciones en polvo. (Fournier, et al.,
2004; Le Garrec, et al., 2004).
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Sintesis de copolimeros mPEG-PCL

El Copolimero de mPEG-b-PCL fue
preparado por polimerizacion cationica de
anillo abierto del mondmero e-PCL libre de
metal usando HCI como activador y el grupo
Hidroxi del polimero mPEG (CH3O-PEG-
OH) como iniciador, como se informd
anteriormente (Mikhail, y Allen, 2010).
Brevemente, el polimero mPEG (1 mmol,
Mn ~ 2.000) se disolvio en diclorometano
(12 ml). e-caprolactona (8.76 mmol) se
afiadié seguido por HCI (0.003 mmol, 1 M
en éter dietilico). La mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante 8, 12 y 24
horas (para obtener copolimeros con tres
pesos moleculares diferentes), después de
eso, se afiadio TEA para terminar la reaccion
y la mezcla se filtr6 para eliminar el
subproducto trietilamina sal de hidrocloruro.
Por ultimo, el copolimero se precipitd en
éter dietilico / hexano (50:50, v / v%) y se
secO bajo vacio a temperatura ambiente
(Mikhail, y Allen, 2010).

Preparacion de micelas copoliméricos

Formacion de las micelas con copolimeros
de diferente peso molecular

Las micelas se prepararon mediante el
método de formulaciones en polvo
(Fournier, et al., 2004; Le Garrec, et al.,

2004). El experimento para la formacion de
micelas se hizo para cada uno de los
diferentes copolimeros obtenidos
anteriormente (copolimeros conseguido en
8, 12 y 24 horas). En primer lugar, el agua
se fij6 en 30 °C con agitacion magnética, a
continuacion, se incorporé el copolimero.
Después de eso, se afiade TBA hasta obtener
una relacién agua / TBA de 70/30 (Fournier,
et al., 2004). Para este procedimiento, se
utilizaron 7 ml de agua, 3 ml para TBA y 20
mg de copolimero. La solucién transparente
se agitd suavemente durante 12 h y se
liofiliz6 durante dos dias. Agua doblemente
destilada se filtr6 con un filtro de 0.2 um vy
se usé para rehidratar el polvo. Por altimo,
se empled sonicacién durante 10 minutos
para micelas reorganizacion. (Liu, Zeng, y
Allen, 2007).

Formacion de micelas con la modificacién
de tiempo

Una vez que se selecciond el peso
molecular méas conveniente del copolimero,
fue wusado para llevar a cabo tres
experimentos donde la temperatura (30 °C)
y la mezcla agua / TBA (70/30) son
constantes y el tiempo es variable con el fin
de determinar la relacion entre el tiempo y el
tamano de las micelas. El tiempo se
establece por primera vez en 3 h, luego 12h
y finalmente 24h.

Resultados y Discusion

Sintesis de mPEG-PCL
confirmados por ATR-FTIR

copolimeros

La sintesis del copolimero de dibloque de
MPEG-b-PCL se llevé a cabo a través de
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copolimerizacién por apertura de anillo
cationica libre de metal. Las formaciones de
copolimero de bloque fueron confirmados
por el espectrometro FTIR (Nicolet 6700).
El espectro ATR-FTIR para un copolimero
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MPEG-PCL tipico se muestra en la Figura 1.
El espectro claramente exhibe bandas
caracteristicas de ambos mPEG y PCL. La
banda de absorcion a 1731 cm™ se atribuyd
al estiramiento del carbonilo de la unién

y 2937 cm™ se atribuyeron a estiramiento de
vibracion C-H de mPEG vy &-CL,
respectivamente (Li, Kong, Shi, Wang, Gu,
Guo, ... y Qian, 2010; Tanaka, Kanazawa,
Shibata, Suda, Fukuda, Takashima, y Okada,

éster (-OC = O). El pico a 1189 cm™ 2010; Meerod, Tumcharern, Wichai, y
pertenecia al estiramiento C-O-C del mPEG Rutnakornpituk, 2008).
mientras que las bandas de absorcion a 2886
Espectro del Copolimero mPEG-PCL
105 -
100 - “[__-.. ~ / —
95 - [ ﬂ( r | | 2037 cm”
- 1 2886 cm™’
3 90 1731 cm
c 85 - Vinculacién de polimero O-C=0
E ]
w
& 80 1106 cm-’
= ]
& 75
70 Huella Digital:§1500 - 600 cm
65
1 T 1 1 1 1 1 1 1
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500
Wave number (cm)

Figura 1. Copolimero mPEG-PCL Espectro H;C — O— [CH; — CH,— O] — [CO- (CH,)s—0] -H

Técnica 'H NMR

El copolimero de dibloque se confirmé por
'H NMR (JEOL ECS 300 + de 300 Hz)
utilizando cloroformo deuterado.

La sefial de los protones en la region
de mPEG se observan a 3.33 ppm (3H, CHs-
0) y 3.64 (4H, -CH,-CH,-), vy las sefales de
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PCL en 1.32 ppm (2H, CO-CH,-CH,-CH,-
CH, -CH,-0), 1.63 (4H, CO-CH,-CH,-CH,-
CH,-CH,-0), 2.30 (2H, CO-CHj,-CH,-CH,-
CHz-CHz-O) Yy 4.03 (2H, CO-CHz-CHz-
CH,-CH,-CH,-0). Las sefiales son de
acuerdo a espectros reportados previamente
para el copolimero PEG-PCL, Mikhail
(2010), Zhou (2003), Park (2005), Zhiping
(2008), y Yasugi (1999).
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Figura 2. Espectro "THNMR para la identificacion estructural del copolimero mPEG-PCL

La terminacion de la sintesis del
copolimero en diferentes momentos (debido
al TEA) permiti6 obtener tres pesos
moleculares diferentes, los cuales fueron
evaluados y comparados para formar
micelas. La Tabla 1 resume el peso
molecular medio y la polidispersibilidad de
los copolimeros. La Figura 3 muestra los
tiempos de retencién para cada copolimero
durante el analisis GPC utilizando el equipo
2695 Waters acoplado a un detector de

dispersion de luz. Este anélisis se
complementd mediante la medicion de
mPEG (Mn ~2000) como referencia.
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Posteriormente, las sefiales se procesan para
obtener el peso molecular medio Mn, peso
molecular medio Mw, y el indice de
polidispersibidad PDI. Segun Parveen,
Misra y Sahoo (2011) todos los pesos
moleculares obtenidos son capaces de
formar micelas. Se esperaba que debido a la
naturaleza del proceso de polimerizacion y
la falta de catalizador de metal los valores de
polidispersibidad oscilaran entre 1.35 y 1.44.
A fin de mejorar los resultados, Nakayama
(2006), propone en el uso de ultrafiltracion a
fin de estandarizar la longitud de la cadena
copolimérica.
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Tabla 1. Pesos moleculares del copolimero de mPEG-b-PCL con tiempos de polimerizacién diferentes.

Muestra M, M, PDI mPEG/PCL

mPEG 2,431 2,684 1.10 2,808/0
mPEG-b-PCL 8h 4,596 6,224 1.35 2,808/2,402
mPEG-b-PCL 12h 7,730 10,382 1.34 2,808/6,922
MPEG-b-PCL 24h 9,630 13,854 1.44 2,808/9,253
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—-—-mPEG b PCL9630
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26 28 3.0 32 34 36 38 40 42 44 46 48 5.0
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Figura 3. GPC cromatograma para copolimeros de PEG-b-PCL con diferentes pesos
moleculares.

De acuerdo con la informacion
obtenida anteriormente, se confirmo la
formacion de la estructura de copolimero de
bloque con diferentes pesos moleculares por
medio de ruta ROP reportada por Aliabadi,

y Lavasanifar (2007) utilizando HCL como
activador, el grupo hidroxilo del polimero
MPEG (CH30-PEG-OH) como iniciador y
TEA para terminar la reaccion. La Figura 4
muestra brevemente el proceso para obtener

Elhasi, Mahmud, Gulamhusein, Mahdipoor, mPEG-b-PCL.
H*
I' ™ o~ Hl“'\
0;_-1.:9 \ o 0~ OH )
0 on } \ +/’[ } 4 o PN T i OH
/_/’ y // 7 HSC n T .‘-‘.-{I“ \‘| \0 /\/‘\\ {/\\\//\ ///\\\J/
- ' he n O m
H.C ./ 7n S 3

Figura 4. Copolimero mPEG-b-PCL via ROP sin catalizador metélico.
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Estabilidad de las micelas copoliméricas

La formacion de micelas copoliméricas de
mMPEG-b-PCL se realizd correctamente,
utilizando el método de formulacion de
polvos. En primer lugar, las micelas
copoliméricas  fueron  formadas con
copolimeros de tres pesos moleculares
diferentes en las mismas condiciones, la
temperatura a 30 °C, con un tiempo de
reaccion de 12 h, 70/30 de agua / TBA,
liofilizacion, la rehidratacion del polvo y
sonificacion durante 10 min.

Un andlisis de DLS utilizando un
Nanotrac Wave Microtrac (A: 730 nm) se
llevd a cabo para obtener el peso molecular,

diametro y potencial zeta para determinar su
estabilidad (tabla 2). La medicion de la
distribucion del tamafio y el potencial zeta
se realizaron en un sistema acuoso a
temperatura ambiente y pH 6.68.

Se observd que el didmetro de las
polimicelas PM con 4596 y 7.730 Da
tienden a aumentar durante un periodo de
aproximadamente 24 a 48 horas, creando
distribuciones  bimodales  (datos  no
mostrados) y que indican la floculacion de
micelas. Sin embargo, las PM  hechas de
copolimeros pesan 9,360 Da y son estables
en las mismas condiciones por un periodo de
hasta 80 horas, como se muestra en la Figura
5.

Tabla 2. Copolimeros de diferentes pesos moleculares de mPEG-b-PCL

Peso Molecular

Diametro Desviacion Potencial Zeta

(Da) (nm) Estandar (mV)
4596 70.3 28.76 -27.9
7730 78.4 25.94 -22.9
9,360 86.23 35.47 -30.8
2600 —
2400 - —a— 5210 |
2200 4 —e— 9730 |
2000 ] [—A—12061|
1800 -
1600
£ 1400
£ 1200
£ 1000
2 8004
-§ 600 /
400 J ) /
202:-' /”/::/ s & 4
200 1

LRI LSRRI N AL N IR N L L UL
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Tiempo (Horas)

* Presentan distribucion bimodal

Figura 5. Estabilidad de las micelas en el tiempo para mPEG-b-PCL con diferentes pesos moleculares en
medio acuoso
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En resumen, el peso molecular del
copolimero (9360 Da) mostrd la mejor
estabilidad y la capacidad para formar
micelas. Al parecer, es un buen candidato
para ser un nanotransportador de farmacos
hidréfobicos con fines médicos.

Tamafio de micelas copoliméricas

Los resultados de los experimentos llevados
a cabo para la formacion de micelas para
determinar el tiempo de influencia cuando
las cadenas de copolimeros se disuelven en
agua / TBA 70/30 a 30 °C se analizaron
mediante SEM; todos ellos fueron colocados

10.0kV VYD 6.7mm

en rejillas de carbono y recubiertos con una
pelicula de oro/paladio debido a la baja
conductividad  del copolimero. El
copolimero utilizado tenia un peso
molecular de 9360 Da.

El primer tiempo de modificacion se
fijo en 3 h. La morfologia de las micelas se
distingue claramente como esferoidal y su
tamafio cae en el rango nanométrico. Se
encontraron micelas de entre 150 y 260 nm
aproximadamente. La media de las micelas
fue de 85.25 nm y su desviacion estandar de
37.37nm.

X70000  100nm WD 66mm

10.0kV

Figura 4. Micelas de copolimero mPEG-PCL ultrasonificadas, (a) y (b) micelas observadas a alta
ampliacion, (c) y (d) micelas observadas a bajo aumento

La segunda modificacion se fijo en
18 horas. La imagen mostro una morfologia
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esferoidal con un tamafio menor que las
imagenes anteriores.
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El andlisis de micelas con 9360 Da
de peso molecular con el TEM se realizo
utilizando un microscopio modelo FEI
TITAN con voltaje de aceleracion de 300
keV. Previo al anélisis, se prepar0 una
solucién diluida de 50% v/v de micelas en
agua. 1 pL de muestra se colocé sobre una
rejilla de cobre con membrana de carbono

(carbén Lacey) y se dejo secar durante 8
horas. Para un mejor contraste de la imagen,
la rejilla se trat6 con 1 pL de A&cido
fosfotlngstico al 1% v/v y dejando que se
seque durante 3 horas antes del analisis. En
la Figura 6 se aprecia una media de 18.86
nm.

Figura 6. TEM a 110,000X para la formacion de PMs usando mPEG-b-PCL con un peso molecular de
9,360 Da

Para estas micelas, también se
realiz6 un andlisis con AFM como una
técnica complementaria para observar el
tamafio y la morfologia de las micelas
(Figura 7). Los resultados obtenidos fueron

CULCYyT//Septiembre-Diciembre, 2015

284

de acuerdo con los resultados mencionados
anteriormente, media 18.4 nm y desviacion
estdndar de 7.6 nm. Los resultados son
congruentes y estan de acuerdo con los datos
del analisis por TEM.
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Figura 7. Imagenes de AFM de polimicelas mPEG-PLC

Cuando el tiempo se ajust6 a 24h, de
acuerdo con los resultados, se formaron gran
cantidad de micelas con una distribucion de
tamafio muy estrecha. Se asume que el
copolimero tenia una buena dispersion en el
medio acuoso y las cadenas de copolimeros
estaban bien solvatadas. Ademaés, se
formaron micelas con un tamafio mayor a 20
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nm; para reducir este tipo de formaciones,
como se menciond anteriormente, técnicas
de ultrafiltracion podrian emplearse después
de la copolimerizacion para estandarizar el
tamafo las cadenas de copolimero como es
estipulado por Nakayama, et al. (2006).
Media = 9.11 nm, Desviacion estandar = 1.4
nm.
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Figura 5. Micelas de copolimero mPEG-PCL, (a) micelas a baja magnificacion bajo voltaje, (b) micelas
en la alta ampliacion y alto voltaje.

En resumen, por el método de
formulacion de polvos para el copolimero
MPEG-b-PCL, a decir por la evidencia
experimental el tiempo en que el copolimero
se disuelve en agua / TBA es en gran parte
responsable del tamafio de las micelas,
posiblemente relacionado con la solvatacion,

produciendo una alta asociacion entre las
moléculas de disolvente y las cadenas de los
copolimeros que reducen al minimo las
interacciones hidrofobicas responsables de
la formacion de micelas. En consecuencia,
un bajo nimero de cadenas poliméricas
forman micelas.

Conclusiones

El procedimiento presentado en este
trabajo representa una manera sencilla para
la formacion de micelas de copolimero. Se
corrobor6 la facil adaptabilidad de este
procedimiento como la forma en que se
adaptaron las variables durante el
experimento. Variables como la temperatura
cuando el copolimero y el disolvente se
mezclan con el fin de obtener una solucion
cristalina y el tiempo de agitacion para
asegurar una buena solvatacién de las
cadenas  copoliméricas, fueron  muy
importantes para controlar el proceso. Estas
dos caracteristicas estan  fuertemente
correlacionadas 'y  son  directamente
responsables para la formacion de micelas
con una estrecha distribucion de tamafios. Es
importante  destacar que no hemos
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encontrado otra investigacion que hable al
respecto de eso. Aunque es necesario llevar
a cabo mas experimentos con el fin de
corroborar estos resultados, encontramos
suficientes evidencias experimentales para
sentar las bases del método. Del mismo
modo, el tiempo y la temperatura necesitan
adaptarse de acuerdo con el copolimero
utilizado. Por dltimo, se afiadié un paso
adicional al procedimiento original y el
proceso de sonificacién fue empleado para
disminuir la agregacién de las micelas
después de la rehidratacion del polvo.
Ademaés, se recomienda firmemente el uso
de técnicas de ultrafiltracion despues de la
copolimerizacion para estandarizar el
tamano de las cadenas de copolimero.
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En resumen el meétodo de de micelas copoliméricas con aplicaciones
formulaciones en polvo es muy atractivo para el transporte y liberacion de farmacos
para ser utilizado para la produccién masiva en la industria farmacéutica.
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