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1. Introduccién

Los nanotubos de carbono (NTCs) han demostrado presentar potencialidades
como excipientes nanofarmacéuticos [1]. Sin embargo, pocas publicaciones se han
enfocado en el empleo de NTCs para aplicaciones transdérmicas. En estos sistemas, los
NTCs son aplicados en el exterior de la piel y se busca que solamente la droga cruce las
barreras corporales. Teniendo en cuenta que los NTCs pueden procesarse en forma de
peliculas finas macroscoépicas (buckypapers), es factible concebir sistemas basados sélo
en NTCs. Esta clase de sistemas no han sido investigados previamente para liberacion
transdérmica.

En el presente trabajo, se prepararon y caracterizaron buckypapers basados en
NTCs cargados con drogas modelo para examinar sus potencialidades como plataformas
para el disefio de sistemas de administracién transdérmica novedosos. Con este
propésito, se emplearon distintos tipos de NTCs y clorhidrato de clonidina (CHC) vy
flurbiprofeno(FB) como drogas modelo.

2. Experimental

Se prepararon buckypapers utilizando NTCs comerciales. Estos incluyeron NTCs
de pared simple (SWNTCs), de pared multiple (MWNTCs) y funcionalizados con grupos
carboxilo (-COOH) o hidroxilo (-OH). Se seleccionaron dos drogas modelo comunmente
utilizadas en parches transdérmicos que difieren en su caracter acido-base. Como droga
acida se seleccion6é FB y como basica CHC. Los buckypapers cargados con las drogas
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se prepararon por dispersion de los NTCs en una solucién etandlica de la droga vy
posterior evaporacion del solvente. Los NTCs se redispersaron en hexano Yy filtraron a
través de una membrana de nylon. Los buckypapersresultantes se caracterizaron por
microscopia electronica de barrido (SEM), termogravimetria/calorimetria diferencial de
barrido (DSC/TG), difraccion de rayos X (DRX) vyespectroscopia infrarroja por
transformada de Fourier (FT-IR). Se investigaron los perfiles de liberacion de las drogas
desde los buckypapers cargados mediante ensayos de difusion en celdas de Franz,
utilizando como medio receptor una solucién buffer de pH 7 para el FB y de pH 5 para la
CHC. Se obtuvieron perfiles de 24 h y de 168 h. Las concentraciones de las drogas se
determinaron mediante espectroscopia UV (Anax= 247 nm para FB y Anax= 220 nm para
CHC) de alicuotas extraidas a tiempos predefinidos.

3. Resultados y discusién

Las imagenes obtenidas por SEM de CHC y FB recristalizados mostraron
particulas de forma irregular de 20 - 150 ym para la primera y de 100 — 300 uym para la
segunda. En las imagenes correspondientes a buckypapers cargados con drogas, éstas
aparecieron finamente dispersas sobre los NTC y en los intersticios entre ellos.

Los ensayos por DSC-TG de CHC y FB evidenciaron transiciones térmicas
caracteristicas, las cuales no se detectaron en las curvas correspondientes a los NTCs
sin carga de droga y a los NTCs cargados. Estos resultados sugieren la deposicion de las
drogas en un estado amorfo en los NTCs. La pérdida de cristalinidad también es
consistente con los resultados de DRX, ya que los NTCs cargados no mostraron los picos
de difraccién caracteristicos de las drogas.

En los espectros de FT-IR de los NTCs cargados con drogas se observaron
desplazamientos en algunas bandas, en comparacion con los espectros de las drogas
puras recristalizadas y los NTCs sin cargar. Los cambios descriptos se deberian a
interacciones NTCs-drogas.

La Figura 1 compara la liberacion de CHC desde buckypapers basados en
distintos tipos de NTCs (MWNTCs vs. SWNTCs)
funcionalizados con grupos carboxilos o hidroxilos,
para una relacion masica CHC:NTCsde 0.4. La
liberacionde CHC para los buckypapers basados en
SWNTCs cargados fue menor que la determinada
para aquellos en base a MWNTCs.
Estecomportamiento estaria asociado a la mayor
area superficial especifica de los SWNTCs para
) interactuar con las drogas. Asimismo, los
© o s s s owom ks ow o o= pyckypapers basados en NTCsfuncionalizados con
bl grupos carboxilo mostraron liberaciones mas lentas
Figura 1: Perfiles de liberacién de CHC desde fims - que los funcionalizados con grupos hidroxilo para un
basados en distintos tipos de NTCs. mismo tipo de NTCs (MWNTCs vs. SWNTCs). Estas
diferencias podrian deberse a la presencia de

uniones idnicas entre la droga basica (CHC) y los grupos carboxilos.

—— MWCNTSs (-OH) + CHC

—c— MWCNTs (-COOH) + CHC

Drug released (%)

—#—SWCNTs (-OH) + CHC

—+—SWCNTs (-COOH) +CHC
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Para los NTCs que presentaron las liberaciones mas lentas, se evalu¢ el efecto de
modificar las relaciones masicas droga:NTCssobre la liberacion. Se encontrd, para
ambas drogas modelo, que una relacidn masica menor resultaba en liberaciones mas
lentas. Las liberaciones de FB fueron mas lentas que las de CHC para SWCNTs(-COOH)
y una misma relacion masica. Estos resultados pueden atribuirse a interacciones no-
covalentes mas pronunciadas, especialmente debidas a apilamientos -1 de los grupos
bifenilo presentes en la estructura del FB.

La Figura 2 presenta los perfiles de
liberacion extendida de wuna semana para
buckypapers basados en SWCNTs (-COOH)
cargados con CHC y FB y una relacién masica de
0.4. Como puede observarse, ambas drogas
continuaron la liberacién durante todo el periodo

Drug released (%)

—— SWCHNTs (-COOH) 1mg+ CHC 0.4 mg

ensayado, con el FB manteniendo valores mas =~ —B—SWCNTs (LOOH) 1 mg + FB 0.4 mg

bajos de liberacion para cualquier tiempo
determinado.

Time (h)

Figura 2: Perfiles de liberacién de ambas drogas
4 Conclusiones modelo desde films basados en SWNTCs(-COOH).

Los films basados en NTCs cargados con las drogas modelo seleccionadas
exhibieron caracteristicas que los hacen promisorios para el desarrollo de sistemas de
liberacion transdérmica. Particularmente, aquellos en base a SWNTCs (-COOH)
presentaron la mejor performance.
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