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INTRODUCCION
6-propionil-2-dimetilaminonaftaleno (PRODAN) es una molécula fluorescente extremadamente sensible a la it
polaridad/polarizabilidad y capacidad de formar puente de hidrégeno del microambiente.! Se ha utilizado
. : . . . , . - Molécula
ampliamente como molecula prueba para estudiar sistemas organizados, como vesiculas y micelas T orueba

inversas. Sin embargo, su empleo en la caracterizacion de otros sistemas, tales como las micelas
poliméricas (MP), ha sido escasamente estudiado. Las MP son agregados formados por el autoensamblado
de polimeros anfifilicos en agua. Estas han mostrado grandes atributos para ser utilizadas como sistemas
de administracion de farmacos.? Este trabajo propone estudiar el uso de la molécula PRODAN para
caracterizar MP. Para ello, se eligieron dos polimeros sintéticos: succinato de D-a-tocoferil polietilenglicol
1000 (TPGS) y polivinilcaprolactama-acetato de polivinilo-polietilenglicol 6000 (Soluplus®) para formar en

agua sistemas micelares modelo.
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Caracterizar micelas de TPGS y Soluplus® utilizando PRODAN como molécula prueba. Comparar el
comportamiento de la molécula prueba en ambos sistemas para obtener informacion de como es el medio que
estas micelas proveen para encapsular farmacos.

Micelas deTPGS

Soluplus® Micelas de Soluplus®

RESULTADOS
Determinacion del diametro de micelas de TPGS y Soluplus® por DLS Determinacion de tiempos de vida de fluorescencia de PRODAN
Tabla 1. Tamafio (D) e indice de polidispersidad (IP) de MP de TPGS y Soluplus® en agua. [TPGS]= 6.6x10- M; Tabla 3. Tiempos de vida de fluorescencia (1, ns) de PRODAN en micelas de TPGS y Soluplus®. [PRODAN] = 5 x
[Soluplus®] = 8.5x10° M; T =25 °C 105 M.
Sist el D P PGS (M Ay =370 nm Solublus® (M Ay =370 nm
istema micelar (nm) (M) \ =520 nm oluplus® (M) \ =620 nm
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Caracterizacion de micelas de TPGS y Soluplus® utilizando PRODAN: espectroscopia 3.3x10° 1_3 0 0l 56(; 2= 1.200 X 1,=3.22+0.096 (40 %) 1133 §
de fluorescencia en estado estacionario 1=3.86£0.04 (36 %) 1,=0.82+0.03 (47 %) ®
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Figura 1. Espectros de emision de PRODAN en (A) TPGS y (B) Soluplus® a diferentes concentraciones de polimero. Al aumentar la concentracion de polimero, aumenta la contribucion de PRODAN en la micela

[PRODAN] =5 x 10° M. A_,.=420 nm. _
 Se corrobora que PRODAN se incorpora completamente a [TPGS]>9,9x10-* M y [Soluplus®] >2,1x10-° M

La maximo de emision de PRODAN se desplazaa mmmp PRODAN censa un entorno menos polar en
menores A en micelas de Soluplus® micelas de Soluplus®

PRODAN se incorpora completamente a [TPGS]>9,9x104M y [Soluplus®] >2,1x10°M (no cambia A,_) Micropolaridad de las micelas TPGS y Soluplus®
E;(30) =147 £ 5-(1.62 + 0.02) E_ . rropan

Determinacion de la constante de particion de PRODAN (Kp)

Modelo de pseudofases: PRODAN se puede encontrar solubilizado en dos pseudofases, micela y agua Tabla 4. Valores de E(30) para micelas de TPGS y Soluplus®. [TPGS] = 3.3x10-3 M; [Soluplus®] = 4,2x10-> M; [PRODAN] = 5x10-
[PRODAN]# 5 M; A, =420 nm. a y B son los parametros de Kamlet-Taft de los disolventes (capacidad de donador de puente hidrégeno y
_ b I K, |SP capacidad de aceptora de puente hidrégeno ).
PRODAN,, =PRODAN; e K = —  _ lo(bw + B Ky [SP]) i PR 9eno)
P
» | o - E,(30) (kcal/mol)
Tabla 2. Constante de particion (K ) de PRODAN en micelas de TPGS y Soluplus®. Las intensidades de emision se
recogieron a A =480 nm. A, = 420 nm. MP de TPGS 52.0
_ _ MP de Soluplus® 49.0
Sistema micelar K, (M) P —
' Solventes con valores de E; ., similares
TPGS 8238 + 368 o
Solventes Q@ a E-(30) @ (kcal/mol
Soluplus® 346354 + 18000 P 1199)* (kcalimal)
PRODAN se incorpora mas en micelas de Soluplus® Isopentanol 0.84 0.86 49.0
Etanol 0.86 0.75 51.9
Cambios en los espectros de emision al excitar la molécula al rojo del maximo de la Alcohol alilico 0.84 0.90 52.1
banda de absorcion. Red-edge excitation shifts (REES) “Informacion obtenida de Marcus y col.
A B  La micropolaridad de micelas de Soluplus® es menor a la de TPGS.
* De acuerdo a las propiedades de los solventes con Ey,, similares, se puede estimar que PRODAN se ubica en la interfaz
7 ®1 00 “Corazon-corona” de las micelas polimericas
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S o CONCLUSIONES
£ 157 ® 4 0 0 o . 2151 o « PRODAN se incorpora completamente a [TPGS]>9,9x10* M y [Soluplus®] )
£ 10- ? £ 104 @ @ 00 0 ° ° >2.1x10°M
3 ] ° 3 | o « Se demostréo que las micelas de Soluplus® son mas fluidas y menos - OO
S O 8 polares. |
- . o . . ' ' ' .
— | N ——_————  La mayor polaridad censada en micelas TPGS es indicativo de mayor nivel PRODAN _
e oo TP;';X“I’VI SO Aol Ao 2040 B0doT aonen S0 de hidratacion, lo que también concuerda con la mayor rigidez censada
(M Soluplus (M) dentro de estas micelas.
Figura 2. REES de PRODAN a diferentes concentraciones de (A) TPGS and (B) Soluplus®. REES= Ay, = (Ag (exc 420mm)- * El hecho que PRODAN cense un ambiente mucho menos polar en micelas de &
Aem (exc 3sonm))- [PRODAN] =5 x 10 M. Soluplus® concuerda con reportes bibliograficos que establecen que las s
PRODAN exhibe menor REES cuando se encuentra El entorno que censa PRODAN en las micelas rr?icelqs .de Soluplus@ exhibieron mayor capacidad de carga de farmacos "‘w:,f}
completamente incorporado en micelas de Soluplus® W de Soluplus® es mas fluido hidrofébicos que las micelas de TPGS. 3);
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