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RESUMEN

El desarrollo de materiales para la liberacion transdérmica de cannabidiol (CBD) constituye una
estrategia clave para ampliar su aplicacién clinica y optimizar su perfil farmacocinético. En este
trabajo, se desarrollaron sistemas que combinan micelas poliméricas con hidrogeles de
PEGDMA para su uso en la administracion transdérmica de CBD. Las micelas se formularon con
Pluronic® F-127 (2,5%), alcanzando encapsulaciones de hasta 4 mg mL™" con eficiencias
cercanas al 87 %, diametros hidrodinamicos estables (~37 nm) y distribuciones unimodales.
Posteriormente, se integraron en matrices macroporosas obtenidas por criofotopolimerizacién de
PEGDMA. El analisis morfolégico reveld una red de poros interconectados que favorece la
liberacion progresiva de los sistemas micelares. Los estudios de reconstitucion evidenciaron que
las micelas conservaron su integridad tras el proceso de entrecruzamiento, recuperando tamarios
cercanos a los iniciales (~40 nm) y liberandose gradualmente en medio acuoso. Los resultados
confirman la viabilidad de combinar micelas de F-127 con hidrogeles de PEGDMA como
plataforma eficaz para la liberacion controlada de CBD a través de la piel, ofreciendo una
alternativa prometedora para mejorar su estabilidad y biodisponibilidad.

Palabras clave: cannabidiol, criofotopolimerizacion, hidrogeles, liberacion transdérmica, micelas
poliméricas

ABSTRACT

Developing materials for the transdermal delivery of cannabidiol (CBD) is a key strategy to expand
its clinical applications and enhance its pharmacokinetic profile. In this study, polymeric micelles
were combined with PEGDMA hydrogels to create a platform for transdermal CBD administration.
Micelles were formulated using Pluronic® F-127 (2.5%), achieving encapsulation efficiencies of
up to 87% and CBD loading up to 4 mg mL™", with stable hydrodynamic diameters (~37 nm) and
unimodal size distributions. These micelles were subsequently embedded into macroporous
matrices produced via PEGDMA cryophotopolymerization. Morphological characterization
revealed a network of interconnected pores that facilitates the sustained release of the micellar
systems. Reconstitution studies confirmed that the micelles retained their integrity after
crosslinking, maintaining sizes close to the original (~40 nm) and gradually releasing CBD in
aqueous media. These results demonstrate that combining F-127 micelles with PEGDMA
hydrogels constitutes an effective strategy for controlled transdermal CBD delivery, offering a
promising approach to enhance its stability and bioavailability.

Keywords: cannabidiol, cryophotopolymerization, hydrogels, transdermal delivery, polymeric
micelles

1. INTRODUCCION

Desde hace siglos, Cannabis sativa L. se cultiva con multiples fines. Esta planta produce una
gran diversidad de metabolitos secundarios, entre los que se destacan cannabinoides, terpenos
y flavonoides, responsables de su actividad farmacolégica, su aroma y sus caracteristicas
organolépticas (Flores-Sanchez & Verpoorte, 2008). Entre ellos, el cannabidiol (CBD) ha
despertado especial atencion por la variedad de efectos farmacolégicos y su potencial clinico:
numerosas investigaciones han demostrado su eficacia en el tratamiento de trastornos como
epilepsia, ansiedad, procesos inflamatorios y enfermedades neurodegenerativas (Blessing et al.,
2015; Burstein, 2015)

Sin embargo, la aplicacion clinica del CBD enfrenta importantes desafios fisicoquimicos y
farmacocinéticos. Se trata de un compuesto altamente lipofilico con muy baja solubilidad en agua
(2-10 yg/mL) y gran sensibilidad a la luz, la temperatura y la autooxidacion, lo que dificulta su
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formulacion y administracion (McClements, 2020). Aunque la via oral ha sido la mas estudiada,
presenta una baja biodisponibilidad, lo que limita la absorcién efectiva del compuesto (Bruni et al.,
2018).

Por esta razéon se han explorado rutas alternativas, y entre ellas, la administracién transdérmica
resulta especialmente prometedora (Paudel et al., 2010). Sin embargo, su caracter altamente
lipofilico dificulta su difusion hacia las capas mas profundas de la piel (Stinchcomb et al., 2004).
Para superar este obstaculo, es necesario modificar o formular el compuesto para lograr un
equilibrio hidrofilico-lipofilico que favorezca su paso a través de la barrera cutanea. Diversos
sistemas de liberacion han sido desarrollados con este fin, siendo las micelas poliméricas una de
las estrategias mas prometedoras (Momekova et al., 2020).

Las micelas poliméricas son nanoestructuras autoensambladas que se forman cuando
copolimeros anfifilicos, como los Pluronic® (PEO-b-PPO-b-PEO), se dispersan en agua. En este
medio, los bloques de PPO se agrupan para constituir un nucleo hidrofébico, mientras que los de
PEO se orientan hacia el exterior, creando una corona hidrofilica que estabiliza la estructura.
Esta organizacion permite incorporar al nucleo compuestos con baja solubilidad acuosa,
favoreciendo su dispersion y manteniendo la estabilidad coloidal.

Mas alla de su formulacién en solucién, un paso clave para la administracién transdérmica de
CBD consiste en incorporar las micelas cargadas en matrices biocompatibles. En este sentido,
los hidrogeles ofrecen ventajas claras en cuanto a solubilizacién y liberacion controlada de los
compuestos activos. Por definicién, los hidrogeles son redes poliméricas tridimensionales
capaces de absorber grandes volumenes de agua o fluidos bioldgicos, con propiedades
comparables a las de los tejidos vivos. La generacién de poros en estas matrices constituye una
estrategia para facilitar la difusion, y por tanto la liberacion, de los sistemas micelares.

2. MARCO CONCEPTUAL

La sintesis y aplicacion de micelas poliméricas para la encapsulacion y liberacion de farmacos
lipofilicos ha sido ampliamente estudiada. Ademas, diferentes estudios han evaluado la
incorporacién de CBD en micelas usando diversos copolimeros y técnicas de formulacion.

En particular, las micelas basadas en Pluronics han mostrado gran potencial para vehiculizar
CBD. Rao etal. (2022) lograron una carga de CBD del 14,3% usando F-127, mientras que
Yordanov et al. (2022) sintetizaron micelas mixtas de P-123 y F-127 y las caracterizaron por DLS
y espectroscopia.

Por otra parte, se han desarrollado diversas estrategias para introducir porosidad en hidrogeles.
Una de ellas es la criofotopolimerizacion, que consiste en congelar la solucion precursora para
formar cristales de hielo, irradiar la solucién congelada para lograr el entrecruzamiento de la red
polimérica y, finalmente, liofilizar para remover el agua y asi obtener estructuras macroporosas.
Este método se ha usado con éxito en la sintesis de criogeles de poli(diacrilato de etilenglicol)
para la liberacion topica de CBD (Momekova et al., 2020) y en poli(dimetacrilato de etilenglicol),
PEGDMA, con porosidad anisotrépica (Schroeder et al., 2017).

El objetivo de este trabajo es desarrollar materiales para la administracién transdérmica
de CBD. Se sintetizaran micelas cargadas con CBD utilizando el copolimero F-127 y se
incorporaran en hidrogeles de PEGDMA, que se obtendran por criofotopolimerizacién.

3. MATERIALES Y METODOS

3.1. Sintesis y caracterizacion de los sistemas micelares

Los sistemas micelares se obtuvieron mediante el método de evaporaciéon del solvente. El
copolimero F-127 se hidrat6 (a una concentracion de 2,5%) a 4 °C durante 12 h. La incorporacion
de CBD se hizo a partir de soluciones de CBD en acetona, que se gotearon bajo agitacion
magnética en las soluciones del copolimero en agua. Las mezclas se mantuvieron a 37 °C
durante 24 h para favorecer la evaporacion de la acetona y la incorporacion del CBD en el nucleo
micelar. Luego se filtraron (0,22 um) y se conservaron a 4 °C.
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Los sistemas micelares se caracterizaron por Dispersion de Luz Dinamica (DLS) y Cromatografia
Liquida de Ultra Alta Resolucion (UHPLC).

3.2. Sintesis y caracterizacion de las matrices poliméricas

Las matrices de PEGDMA se prepararon mediante criofotopolimerizacién. A una solucién
precursora de un oligdmero de PEGDMA (Mn 550), canforquinona (CQ, 2 % p/p) y etil-4-
(dimetilamino)benzoato (EDMAB, 2 % p/p), se le incorpord la solucion micelar en proporcion
90/10 p/p (sistema micelar/solucion precursora de PEGDMA e iniciadores). La mezcla se llevé a
-18 °C y, bajo estas condiciones, se la irradié (60 mW/cm?) durante 1 h. El hidrogel obtenido se
liofilizé para eliminar el agua.

Las matrices obtenidas se caracterizaron por microscopia electronica de barrido de emision de
campo (FE-SEM), asi como también se evalu6 la reconstitucion en agua de los sistemas
micelares. Con este objetivo, en 4 mL de agua se incorporé una porcién del polimero y se dejé
bajo agitacién magnética a 37 °C. La solucién se analizé por DLS después de 1 h, 3 hy 24 h.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

En la Tabla 1 se resumen las propiedades de los sistemas micelares de F-127 2,5%
caracterizados mediante DLS y UHPLC, donde se evidencia cémo la incorporacion de cantidades
crecientes de CBD afecta el diametro hidrodinamico (Dh), el indice de polidispersidad (PDI) y la
eficiencia de encapsulacion (EE%).

Tabla 1. Caracterizacion de los sistemas micelares por DLS y UHPLC.

(o) I()+hs by | PDISD) EE:?S °
+SD. o
F-127 2,5% (blanco) 22,9 (10,5) 0,119 (0,027) -
F-127 2,5% (CBD: 2 mg.mL") 34,1 (14,2) 0,111 (0,024) 100
F-127 2,5% (CBD: 3 mg.mL") 35,8 (15,5) 0,023 (0,006) 92.9
F-127 2,5% (CBD: 4 mg.mL") 36,7 (15,6) 0,037 (0,015) 86.8

Respecto al tamafio de los sistemas micelares, todos mostraron una distribucién unimodal. El
aumento en el tamafio de las micelas al comparar los sistemas vacios con aquellos cargados
con CBD es consistente con lo reportado en la literatura para sistemas micelares con farmacos
hidrofébicos. Sin embargo, al incrementar la concentracién de CBD a partir de 2 mg.mL™", el
didmetro hidrodinamico no presenta cambios significativos (de 34,1 nm a 36,7 nm), sugiriendo
gue las micelas alcanzan un estado estructural estable. Este comportamiento puede explicarse
mediante el modelo propuesto por Villar-Alvarez etal. (2015), donde las interacciones
hidrofobicas entre los anillos aromaticos del CBD en el nucleo micelar favorecen una
reorganizacion molecular que limita la expansion adicional de la micela.

Por otro lado, el PDI disminuyé notablemente al incorporar CBD, especialmente en las
concentraciones mas altas (3 y 4 mg.mL"), lo que indica una distribucion de tamafios mas
homogénea y sugiere que el CBD podria estar estabilizando la estructura micelar.

Respecto a la EE%, se observd una disminucién progresiva al aumentar la concentracion de
CBD: desde un 100% con 2 mg.mL™" hasta 86,8% con 4 mg.mL"". Este comportamiento refleja
una saturacién de la capacidad de carga de las micelas.

Finalmente, los sistemas micelares con 4 mg.mL" de CBD se incorporaron en las matrices de
PEGDMA. En la Fig. 1 a) se muestran micrografias obtenidas por FE-SEM, que reflejan que la
matriz polimérica de PEGDMA posee una arquitectura porosa caracterizada por numerosos
poros irregulares e interconectados. Al aumentar la magnificacién, se observa que las paredes
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de los poros presentan pequefios depésitos, similares a aglomerados granulares, que
posiblemente corresponden a los sistemas micelares agregados incrustados en la estructura.
Esta arquitectura es especialmente ventajosa, ya que la red interconectada de poros irregulares
ofrece una superficie amplia y accesible, mejorando no solo la incorporacion efectiva de los
sistemas micelares dentro de la matriz, sino también facilitando su posterior difusion y liberacion
controlada.

Figura 1. a) Imagenes de las matrices poliméricas obtenidas por FE-SEM b) Reconstituciéon en agua de
los sistemas micelares

14 —1h
] =3
5. ——24h
- 10
=
£ - 'c -
e g °
. S
/2]
c 69
(]
-’
£ 4
2 -
0 T T T T
1 10 100 1000 10000
¥ : - Diametro (nm)
P e e 0 =

La Fig. 1 b) muestra un analisis por DLS orientado a evaluar la reconstitucién del sistema micelar
en agua (después de haber sido incorporados en la red de PEGDMA). Los resultados
demostraron una reconstituciéon exitosa de las micelas tras el proceso de criofotopolimerizacion,
crucial para el desarrollo de materiales transdérmicos. Las micelas reconstituidas exhibieron una
distribucion de tamafio unimodal, con una poblacion centrada alrededor de ~40 nm, consistente
con las mediciones previas a su incorporacion en la red. Adicionalmente, la intensidad de la sefial
de dispersion se incrementd gradualmente entre 1 h 'y 24 h, indicando una liberaciéon progresiva
y estabilizacién de las micelas en el medio acuoso.

5. CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos muestran que los sistemas micelares de F-127 alcanzaron altas
eficiencias de encapsulacion y conservaron distribuciones de tamafo unimodales, con Dh
acordes a lo reportado para farmacos hidrofébicos. La sintesis de la matriz porosa de PEGDMA
permitié preservar la integridad de las micelas, que se reconstituyeron en agua con tamanos
cercanos a los iniciales (~40 nm). La arquitectura porosa e interconectada de la matriz
proporciona un soporte efectivo para las micelas, favoreciendo su liberacién progresiva en agua,
observada en los estudios de rehidratacion por DLS.
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