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Tabla 1. Composición de parches con matriz 
polimérica de EVA. 
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Tabla 2. Composición de parches con matriz 
polimérica de PIB. 
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Intravenous administration
Oral administration
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Lipid Size (nm)
Zeta Potential 

(mV)
Encapsulation 
efficiency (%)

Stearic acid 312 ± 7.51 -32.4 17.10

Compritol 372 ± 18.84 -32.3 84.35 �
�
������#����� �� 	'�L	� �'��� ���� ����� ��	� ���	����
� ��
'�������"	�	�%����
����������	"��� �� '����-�0�%��
L�	�  �������
� L��'� 5���� � ��� �� :� ��	 ����
�������� @���-� �A-� #'�� '��'�	�� �� ��	"�������
���� ��� �� L�	� � '����
� L��'� .��������f�
��������� ��	-��

�
�
�
�
�

�
������� 2�� �	����� )����� ��������1�� ���
�� �/�
���1��	��f���1�������1��	�������
�
�����#'��'��'��� ��	"����������� ��� ���������
�L��'�
.��������f� ��������� ��	� ���  ������	��� ��� �'��
	����� �� �
���������� ��	��	���I����������
"������'��
���������������'�"	�	���������'��.��������f�����'��
����"�������� L'� '� ����L	� ����� �
����	���� ��� ���
�� ��������
� ������ ����
�  '���	-� #'�	� 	���������
 �"�
� ��� 
�
" �
� ����� 80.� ��
� D=����

����� ��������	�"
��	�[J\�-�
�
����
�����8� �
����	���� ���	���	� �� ����� ��L�
���������������� ��� �� 	������ ����� 
�	�� ��� ���� c�-�
.��	�+"������� ����
� ��������� ��	�  ����������
�
����	���� L���� 
�������
� ��
� ���� "�
��� ��� A�A��
����"�����-���������� ��	�L�����
����	����
��������
��
� ���������"	��� ��� �� ��� ��
� ���������������� ���
�'���� ����%�
�
�"��L�������
��������
-�
�
�
A
	
��
�8�
[�\�.-�3�(������-�:������
���� ����� 
���	�&�� ��
@����A�K��=J�J-�
[�\� <-� Y�������� �	� ���0� (��
� �>1� ! ���� ����� �K�
@����A����=�K�-�
[�\�4-�.���������	����0���(�����,�������@����A���SJ=
���K-�
[K\�U-�:�'������Y-�:�
���� ��A��� 
�����A� ��A��
KN�@����A��MJ=��M-�
[J\�5-��	�����=B����	��
��:��
�%����	����0�� ����
(�����9��1������MS�@���SA���N=���-�
[M\� Y-� :��("���'�� 6-� 6��I���	L���"�� �� �� 
�
!��
�	-��K�@���MA�M��=MKJ-�
[N\� :-<-� )��� �=
������� �	� ����� �� ������	�
�� 9�
�����	�!�������9������8�/��,����S���@���KA�SJ=��-�
[S\� 5-� �	�����=B����	�� 
�� :��
�%��� �	� ��-�������
�����������@���S���  ����
A�
�
 �V��F

��
�
���8� #'�� �"�'��	� �'��I�
F�"�
� �*�� .�(�� �������G�� �'�� F:���	������ 
��
.��� ��� �� 7����� �*�G� @
.#=������=���N=�N��
05����N=M��M�A� ��
� �'�� F3�������� 6�	 ���
8������������
���
" � �*�� @)�7�M-�NAG� ���� �'����
����������	"�����-�

�



!������
@��)�����
 	����

�J�

$#&�1�5 ��#��&��1 �$���#����:��:� �&����1���� �� �����&��& �#��&��
�#�#��$���� �&������:��#��&��$���:��#��

5-�3*��%=.���� �
���.-�5�����%=C����%���4-�:���&��%=
� '� ���5-�.�� '������<-C-�3*��%=5��%��

8������������
������� �����#� �����&������� $"�� �-��� "���
�
������� ��-�������	�
�
�
��0��������

��.����	����-�.���"	�������	�������0"��	R�-��JNS��0��������
��.����	������

�=����E�(�	��"�	-����%-���%�]"	 -�	�

�
���	������,���
C�� �� ���	��" �"���  ��
� ����� ��� ����� ��
�
��
��	�������
�
�	�
����	������	���
����
��������
��
��	� ��� ���&	�� �	�
�� ��	��������	������	��  ����

��� ��� �
�������� �� ��	�  ��
� ����	� 
��
������� �*�� @�A-� 
����  ��� ����%��� ��� �	��" �"���
�� ������	�����	"�����"��2�����������	�����&��
��
����"	�*�� 
�� ��� "���� @
7:A�� +"�� ��������
�	�������������	�
�
�� ��� ����%������
�	����" �*��

�� ����!�	� 
�� ����� �� �������� ������� �*��
� �� �� 
�� ���  ��� ����
�
� 
�� ��	� ����	� �� ���
����"�	�
�
� @��� �A-� C�	� '����������	�
 ���"�� ������	� ��������� ��
���%��� ���
�������&�� �������� 
�� ��	� ���������	� 	*��
�	�
����	�	�@�A-�
��� �	��� �����(�� 	��  ��� ����%*� ���� 
7:� ���
�� ���	��" �"��� 
�� �����	� 
��  ��"��	��
�� �� ��	������� @:..A= ��������� �������
�	�
"����%��
�� 
��������	� ��� �
�������	� 
�� 	� �
���
�� 	�� ��
���%*� ��� �������&�� 
��� �������
��
����	��� "����%��
�� ��� ��������� 
���=.��#:-�
������������ 	�� �����%*� ��� "����
�
� 
�� ���
����/��� �*��  ���"�� ������ ����� ���
� ��� ��	�
������
�
�	�
�� �	�*��
���,��� �����������
����	�
�����	-�
�
$��
	��

����$�������
:��������	�
:..� @5�� ��®� 
B���� �:.�� 
��� ������� ��L�
<��	��� �05A��  �������� @.�������®� �NK
��
C"���%��� .���-� U� I������� 9'��� �05A�� �� ��	��
��'�
��� @������� 7�$�� ��� �	��!�A�� ��	�����

� ,� � �� 
�'�
����
�� @8.
�� :��I�� �	��!�A� ��
������������'�
���@0����=5�
�� '���	��!�A-�
�
������� �*���� ��� ����%� �*��
����	������	�
0�� ����������� �����	� ���� �/��"	�*�=
�	������%� �*�� 
�� ��% ��	� 
�� ���������� @��aA��
 ���������NK
�@KSaA��:..�@�KaA���� ��	��@SaA�
@ *
���� CA� �� ����	� 
��  ����	� �*�� 	�������
�������%��
�� ��� �� ��	�� ���� 8.
� @ *
���� �A-�

�� ����	�
������������ �	������%�
�� 	�� 	� ����E�
�A�����	�"���
������� �������� @K�`.���K�'A������	�
C������=���A������������%� �*��������� ������ �*��
������ @=��`.�� �K� 'A� =����	� C�� �� ��=� ��  A� ����
�������%� �*�� �������  ������ �*�� �,��
�� ����
�����	�*�� ��� ����*����� �&+"�
�� @=��M`.A� �����	�
C�� �� ��-� ��� "�� �����(�� ��������� 	�� 
�	 �����

������
������� ��� ����
����&�� "����%�
�� �����
 ��� ����%��� ��� ����"������&��� ��� 
�	����" �*��
��

����!�	�
��������������"��������	���� ��	��������	�

�� �	�*��
������������@�A-�
:�
���%� �*��
������	��" �"����� ������	���
0�� "����%*� ��� 	���L���� 
���=.��#:�
@�������������� ��
� ��"�
� :�
������� 3��"���
������	�������
����"�'���YA��������
���%��� ���
�	��" �"��� ����	��  ���� "��� 	����� 
��  ��
�	�
"��
�
� ����� ��� ��
�	-� .�
��  ��
�� "��
�
� �	�,�
 ��	���"�
�������������
�	�@��/��/�����
�	����
��	� 
����	����	� /�� ��� %A-� ���  �
�� ��
�� 	��
��	� ����������	� 2�� �	��+"��	�� ��� ����������
	&� ���� ����	�  ��&�
�� �	� 
�� ������ ����!��
@�	�����"��������	A-� 5� ������� 
�� ��	�  "���	�
� "�"��
�	� 
�� 
7:�  ����	���
�����	� �� ��	�
�	�� ��	� �� ��	� ���������"����	� �� '� ���
�� "	��

�� "�� ���������� 	�����/� @�A�� 	�� �	�������� ��
������%����� 	��"��,��������� ���  ��� ����
�
�
@�2�������
���
���	�����"��������	���������A��
��� 	�	��� 
�� ����� @1���� �L�K� �� �� ���� 
�� �	 ����
+"�� �
����� ��� ����!�� 
�� ��	� ����	� �� 
�� ��	�
�	�����"��������	�������("	�����	����������	�
�
�
�/����������A� �� ��� ������ 
��  ������ �*�� @+"��
�("	��� ��� �"�� ������ �*�� �� ��� ������ ����	� ��
�	�����"��������	� �� +"�� ���&�� ������ �� �
�	��" �"������������=��������
��� �*�������� ��
��
"��
�
A-��	��	����,�����	������������������"���
 ��
�� "��
�
�  ��� "��	� ������
�
�	� 
��
��� ��� �*�� ��*/���	� �� ��	� �����	� �	����
�	� ��
�������
����	�
���	�
��
7:-�
5� ������� 
�� ��	� �	��" �"��	� ��
���%�
�	� 	��
�	����������	�	��"�����	����,�����	E�
• 8�,������ 
�� ������� �*�E� ������ �,	� ����� 
���

�,������
����	��	�����"��������	�+"����������
�  �
��� �� ��
�	� ��	� ����	� 	��"�
�	� ��� "���
 ��
��"��
�
-�

• #���"�	�
�
E� ���� �*�� ������ ��� 
�	��� ��� +"��
'��� +"�� �� ������ ����� ������	��� "���  ��
��
"��
�
�������
���  �*��
����(��%����������!��
��
��� ��
��"��
�
-�
���� �
�� ��
���	��	��"������
������ ����
�	-�

• 
���������
�
E������"
�
��"����������������	���
������	�
������"����"�
�-�0��	��"��������	��
��
�&+"�
�� �� ����$	� 
�� ���  ��
�� "��
�
� ��� ���

���  �*��
����(��%-�

�
�
��
���������������,��
��� ��� ���"��� �� 	�� ���	������  "���	� 
�� ����"	�*��
� "�"��
�	�
�� ��	� �����	�C��� ������
�	� �� �������

����	�
���	�
��
7:���	��"��
�	�"����%��
�����
���������
����
���%� �*�-�

���

'-����
�����������,�)'.�

�M�

%	1
	� /�� 2���������� ���� 1��*��	���� R ����/����� ���� �������  ������ ��� ���� 1���	�� ��	�������  	��������� ��� ��/	K����(�������!�� ��
	���1������������������ ��+�����	��/�������&	���������1��	����������1��/������������+���������1���	��E��	���	����������4D%��

�

�����	�/�(�� �A����� � ������������	��& ��+����� 	����������
1���� 1���� ���� 1���	�� 86� �&	������� 1��� ('�� �� ��� �����
 	������������1��
�����(�������!����
�
6�����	� 
�� 
�	��� ��� ��� ������ �� �� 	��� ��
� �����	�

�� "�� �"��� ���
�� 
�� �("	��� ������ ��	� 
���	�
�/�����������	� �� ��	� 	��"��
�	-� .��� ��	�
����"�� ����	� ��	�����	� 	�� ���"�������  "���	�
	�������	-�C�	�������	�
�� ��� ����
�
�
����	������	�

�	� �
�	� ���� �������%� �*�� �"����� 	"�������	� �� ���
 ���������� ������	� +"�� ��	� 
�� ��	� �����	�

�	� �
�	� ��� �	�"��-� �	��� ��
� �� +"�� ��	� �����	�

�	� �
�	������������%� �*�� "������ ���"���������
�����
�
�
�� �����	�
�� ��"�� � �*������������	-�
��� 
�,������ 
�� ������� �*�� 
�� ��	� �����	�
�������%�
�	��"��������+"������ �����������	�+"�����

����	������	�	� �
�	�����	�"����"�������� �	��,	�
��(�-� �	��	� ��	"���
�	� �/��� ��� +"��� ��� �$�����	�
 ����������	� �� �����
��  ���� ������� ��� ��	�
�����	� �������%�
�	�� ��� ����������
�
� 
�� ��	� �����	�

�	� �
�	�����	�"���	�����, �� ��������"���@#�����
�A-�C�	�
�	����" ����	�
������!�	�
����	�����	���
��
��	� �	�����"��������	� @���"��� �A� �� ��	�
�� ���	��" �"��	� 	��"��
�	� @���"��� �A�
 ����	���
�����	��� ��	� ��
�	�"��
�
�
�� ��	������	�
�����(�����	�
������ ��	� ������
�	-�
�

0.001 0.01 0.1 1 10
0

50

100

L1-est
L1-por
L2-est
L2-por
L3-est
L3-por

Diámetro, μμμμm

N
ú

m
er

o
 e

st
ra

n
gu

la
m

ie
nt

os
 o

 p
o

ro
s,

 %

�
�����	�2�(�,�� ����+�� ��� � ���� � �A��� �� � ������ ���1����� ��
��	���
 ������	����������1���	���������	�����
��

C�	� ������	� 
��  ������ �*�� ����� ��	� �����	�

�	� �
�	�����	�"����"�������*/���	��� ��������+"��
��
� ��+"����	�����	�	��
�	����"������������������-�
���  ������� ��	� �����	� �������%�
�	� ���	��������
������	� "������� �	� 	"�������	�� ���+"�� ��
� ��"���
 ������ ��
��� �*�� �	�� ����� +"�� 	�� ���	��� ��� +"��
��	� ����	� 
�� ������ ����!�� 	�� 	��2���� 
�� �������
������������ ��� ��	� %���	� �/�������	� 
�� ���  ��
��
"��
�
�� ��� +"�� 
���� �� ������� ��� ������� �*�� 
���
��
���
��
�	��" �*��'� ���������������
��������-�C�	�
�����	� �������%�
�	��������  ������ �*�� ������ �"�����
�,	� ���������	� ���+"��� �"�+"�� 	"� ����	�
�
� �	�
�,	� ��(��� ��	� 
�,�����	� 
�� ������� �*�� 	���
������	-� �	��� �/��� �� +"�� ��	� �����	� �������%�
�	�
�������  ������ �*�� ������  �
��� ��� ���������� �,	�
�,��
������-� 0�� '�� �� �����
�� "��� �	��� '��
���� �*�� ������ ��� ����������
�
� �� ��	� ������	�
��
��	�
��
�	��" �*��@���"���KA-�

�
�����	� 5�(�����������+�� ��� ��� ��	� �	 ��������1������ ��� ����
1���	�������������8���1��������� ��	�������������
�����
�

C���� 8�,������
��
������� �*���

μ��

.��� ����
�
� 0�	���
��
�����

������
��
 ������ �*��


���������
�
��
 ���

#���"�	�
�
� #���!��
 ��
��

"��
�
��μ��

#:8b�
@'A�

C��
C��
C��
�

���
���
���

�-��_��=��
�-�K�
�-���
�

�-�N_��=��
�-N��
�-K��

�-N��
�-J��
�-���
�

�-SK�
�-�S�
�-���

�-���
�-�S�
�-���
�

�-J��
�-�N�
�-���

�-�N�
�-���
�-���
�

�-�K�
�-�S�
�-�S�

�-���_��=�N�
�-��S_��=���
�-���_��=���

�
�-�J�_��=�M�
N-KJS_��=���
N-��J_��=���

�-S�
�-��
�-N�
�

�-S�
�-N�
�-��

�-�J�
���-���
N�-M��

�
�-NN�
N�-�J�
��S-N��

�-�K�
�-�J�
�-�N�
�

�-�J�
�-�K�
�-�M�

0.1 1 10
0

20

40

60

80

100

Simulado
Experimental

Distancia=0.971

Diámetro, μμμμm

V
ol

um
en

 in
tr

uí
do

, %

!������
@��)�����
 	����

�N�

1.0×10-16 1.0×10-14 1.0×10-12 1.0×10-10
0.00

0.05

0.10

0.15

0.20

R2=0.961

Permeabilidad, cm2

TM
D

, h

 
�����	� 8�(� ��1��������� �������
� ���� 	���1�� ������ ���
����� ��+�����1��	��������1�����&��������������1���	���
�
����
���,��
C�� ��
���%� �*�� 
�� ��� �� ���	��" �"��� �	� "���
����/��� �*�� 2���� ����� ����"��� ��	�  �����	�

�����
�	�
����� ����	� �*���R����	� ��
� ����	�
��
������� �*��	�������	�������
�
�	�
����	������	-��
�
 �	��
����
�����
D"����
��3��� ���@
���� ����N.05��M���
4A-�
�
A
	
������
@�A�3*��%=.���� �
���� ��-���"�-�<-�
'���-�)���'���-�MN����M�
@���NA-�
@�A�C�"
������ ��-��.'��-����-�0 �-��M�����SN�@���SA-�
@�A�3*��%=.���� �
���� ��-��5 ���:����-���������	�-�
@KA�3*��%=.���� �
���� ��-���"�-�<-�
'���-�)���'���-�M���MNJ�
@���SA-�

!������
@��)�����
 	����

���

��$:1 ��#��&�1���#���#�&��� �� ��#��&�� �: ������1����$ ����� 1��� �
. ���&���:&� �����#$���&#�� �&������������ � $����#���#��L

�1 .#� ��#���

C-.-C-�0,�)��������C-�5���	���4-�:���&��%=
� '� ���<-C-�3*��%=5��%��

8������������
������� �����#� �����&������� $"�� �-��� "���
�
������� ��-�������	�
�
�
��0��������

��.����	����-�.���"	�������	�������0"��	R�-��JNS��0��������
��.����	������

�=����E�(�	��"�	-����%-���%�]"	 -�	�

�

���	������,���
��� ��	� 2�����	� �!�	� 	�� '�� �"�	��� 
�� �������	��� ���
�������� ��� 
�� ��� �	��" �"��� �� ������	�� 
�� �����	� 
��
�	��" �"��� ����� ���� 	����� ��� ������ �*�� 
�� �,��� �� ���
�	��	�	�	����	�@�A-�
�"����
��������	�����"������� �
�� ���

�� 
�	�����	� �����������	� ��	�=������� �*�� +"��
��
��� ���� 
�� ������ ��������� ����� ������	�
�
� 
�� ��	�
�����	�@�=�A-�
��� ��(������ 
�� �	��� �	�"
��� �	� ����"���� �� ����$	� 
�� "��
��������� 
�� 	��"�� �*��� ��� �� �� �� 
��� ��� �	�� 
��
 ���� �*��
����"������������
������	��" �"����� ������	��

�������	������ ����	�	����������� �	��
�� �	�*��
��.�B�

�� ������������ �� ������� 
�� �����	� �������
�	�  ��� 
�	�
�����
�
�	�
���"
������ @C���0A� �����/ ����������	����
	�����
�	� �� ������������ �$��� �� �� 
�� �/��	� �*�� ��
������	����,�� �	-�
$��
	��

����$�������
:��������	�
.��"��	�� �� �� ��	������� :..� @5�� ��®� 
B���� �:.��

��� ���������L�<��	����05A���"
������C�������"
������
0���� @8��"		��� 5�������A�� ������������ .�B� @4���=
������0-5-���	��!�A-�
������� �*���� ��� ����%� �*��
����	������	�
0�� ����������� �����	� ���� �/��"	�*�=�	������%� �*��
@.�������J��M�������������
������e�.�����������������
�����������A�
�����	��"������ ����	� �*�E�:..�@MJaA��
������������ .�B� @JaA� �� �"
������ C���� @����	� CA� ��
�"
������0����@����	�0A�@��aA-��C�	���	�	��/��"&
�	�	��
	� ���������	�"���@K�`.���K�'A-�:"�	���	�
����	������	�	��
�/�"	������ �� ������	� 
�� � ������ ��� "�� 
�	� �
���� ��
��������"�������������
"������J�'� @	"�&�
� ���A�����"��
 ������������� �� ��J`.� 
"������ ��� ���� ��� "���
����������%��0'���
%"��)=�S��@	"�&�
� ���A-�
C��  ��� ����%� �*�� ������*�� �� @
�,������ 
�� ������ ��
 �� "����
�
A� 
�� ��	� �����	� 	�� ����*� ��  ���� ����
�� ��	 ��&��*��� ��@9����"	�0?.#6A-�C�	��	�"
��	�
��

�	��" �*��
��������������.�B�	�������%�����
��� "��
��
 ��� ��	� ��
� � ����	� �� ���
�	� ��� ��� �0
� ��� ����� �	���
�,��� �-� ��� ��
�	� ��	�  �	�	� 	�� ��	��������"�	���	� 
��
�����	�  ��������
�� S�� ��� 
�� ���� ����� � ����� �� ���

�������� �*�� 
�� ���  �� ����� �*�� 
�� �,��� �� 
�	"�����
	������*��� ���������	�� �����������&��
��� ������������
@5������� SKJ�A-� C�	� �������	� 
�� 
�	��" �*�� 	�� �("	������
���� �����	�*�� ��� ������� �� ��� � "� �*�� 
�� U���"����
�5"��>14��:	&%�� ��� ��� +"�� �� �����	����� ��� ���  �*�� 
��

�	�	� 
�	"����� �� �� �� &� ��	� ���,�����	� 
�� �	 ���� �� 
��
������� ��	�� ���������-� 5� ������� 
�� ��	� ������	�
�	����
�	� 
�� �	��	� ���,�����	�� 	��  �� "�*� ��� �������
��
���
��
�	��" �*��@#:8A�
��� "��
�� �������/���	�*��
!��5�4�"3&%:Γ4"3&;"%��������+"��Γ������	���������"� �*��
�����-��
C�� �	��" �"��� �� ������	�� 
�� ��	� �����	� 	�� ����"*� ����
����	�����&�� ���� ����"	�*�� 
�� ��� "���� @
7:A� ��� ���
���������� 
�� ���	����	�  ������
�
�� ������ �-��K� �� �N��
:
�-�

:�
���%� �*��
������	��" �"����� ������	���
0�� "����%*� ��� 	���L���� 
���=.��#:� @�������������� ��
�
��"�
� :�
������� 3��"��� ������	���� ��� 
����"�'�� �YA�
�������
���%��� ��� �	��" �"��� ����	��  ���� "��� 	����� 
��
 ��
�	� "��
�
� ����� ��� ��
�	-� .�
��  ��
�� "��
�
� �	�,�
 ��	���"�
�� ���� ����� ��
�	� @��/��/��� ��
�	� ��� ��	�

����	����	�/�����%A-���� �
����
��	����	� ����������	�
 2�� �	��+"��	�� ��� ����������	&���������	� ��&�
�� �	�
��
������ ����!�� @�	�����"��������	A-� 5� ������� 
�� ��	�
 "���	� � "�"��
�	� 
�� 
7:�  ����	���
�����	� �� ��	�
�	�� ��	� �� ��	� ���������"����	� �� '� ���
�� "	�� 
�� "��
���������� 	�����/� @KA�� 	�� �	�������� �� ������%�����
	��"��,��������� ���  ��� ����
�
� @�2����� ��
��� 
��
�	�����"��������	� ���� ����A�� ��� 	�	��� 
�� ����� @1����
�L�K� �� �� ���� 
�� �	 ���� +"�� �
����� ��� ����!�� 
�� ��	�
����	� �� 
�� ��	� �	�����"��������	� ����� �("	�����	� �� ���
����	�
�
� �/����������A� �� ��� ������ 
��  ������ �*�� @+"��
�("	��� ��� �"�� ������ �*�� �� ��� ������ ����	� ��
�	�����"��������	� �� +"�� ���&�� ������ �� ��	��" �"���
���������=� �� �� ���
��� �*�� ��� ���  ��
�� "��
�
A-� �	��	�
���,�����	������������������"��� ��
��"��
�
� ���"��	�
������
�
�	� 
�� ��� ��� �*�� ��*/���	� �� ��	� �����	�
�	����
�	����������
����	�
���	�
��
7:-�

���� ��� �	���� �*�� 
�� ��� ���� �
�
� 
�� ������� �*�� 
��
��"�� ��� ��	� �	��" �"��	� 	��"��
�	� 	��"����%*� ��� 	���L����

���=.��#:-�
����������	���	���*����
�	�����	�������	������

�	��� ��� �� ����
��������� ������� �&+"�
��
��� "��
�� ���
���� "� �*��
��)�	��+"���@JAE�
>66�>"6546β3α%:4	�4"3α%:4"��>14�α	%%%��
��
��
α54g:η%34ρ:�6%���β54(�:�;6:γ:����θ%34�:ρ%�
�/���	����	������	�+"��>"���>6������	��������	���	� ����	�

��� ������� 
�� �&+"�
�� ��� ���� �� ���	� "�� ������� 	��
��	�� ����������� (�� ��� ���	�*�� �/������ ���� �
�� �� ���
�����
��
����"��� ��������η��ρ���γ �����	 �	�
�
�
��,�� ���

��	�
�
� �� ���	�*�� 	"����� ���� 
��� �&+"�
���
��	�� �����������θ ��� ,��"���
��  ���� ��� �&+"�
�=	*��
��
���������
���
�������-������
�	���	� �	�	��	���	"��*�+"��
ηm�-���� 
�_	�� ρm��S� I�_�=��� γ=N�-NJ� 
���_ �=�� ���
θ=50`-�
.��� �
�������	� �*��
����������
���&+"�
������	�
�	�����	�
������	��	�� �� "��������	����2����	�
����"�����	����	�
��� ��� ��������� 
�� ��	� �	�� ��	� �� &�	� ����� � ��	� 
�	�����	�
 ��
�	� "��
�
-� C�� �����	���� �*�� 
�� �	��	� ���2����	� ��
��	� 
��������	� ������	� 	��"��
�	� 	�� �("	�*� �� ���  �,	� ��
� "� �*��
������� ��E�
A5L:	����������+"��L����������	��������	��� ����	�
���	 ����
��
�����������	�� ���������-�

�
��
���������������,��
��� ��
�	� ��	�  �	�	�� ��	� �����	� ���	�������� "���
����"������&�� �� ��������&�� �
� "�
�	� @
�,�����	� 
��
�������� �� "����
�
�	�
����KN-J���SN�-S�μ����
���-�S���
�-�Ne� ����� ��	� ����	� C� �� 0�� ��	�� ���������A-� C�	�

�	����" ����	� 
�� ����!�	� 
�� ����� @���"��� �A��"�	�����
+"�� ��	� �����	� �������
�	�  ��� �"
������ 0���� 	��� �,	�
����	�	� +"�� ��	� �������
�	�  ��� ��� �����
�
� C���-� C��



'-����
�����������,�)'.�

����

�/��	� �*��
����	������	���������	�
��� ������
"������J�'�
����� �� "��� ����������� ��
"  �*�� ��� ��� ���"����
 ����	���
������ �� ��	� �	�� ��	� �� &�	� ���������"����	-�

��� ���  ���������� �	��	� ��
��� � ����	� 	��� 
�� �	 �	��
������"
� "��
����	������	�	��	���������"��������������
�$��� ������J`.�
"������������-�

0.01 0.1 1 10 100 1000

0.0

0.1

0.2

0.3

L

La
Lt
S
Sa
St

Diámetro poro, μμμμm

V
ol

um
en

, c
m

3  g
-1

�����
	�/�(�� �A����� � ������������	��& ��+����� 	����������1����
1��������1���	��������1������	�����������	��������������
�
C�	� 
������ ��	� ��� ��� �� ���	��" �"��� 
�� ��	� �����	� 	��
�����(��������	����� �
�
�	�
��
�	��" �*��
���������������
@���"����A-�C�	������	� �������
�	�  ��� ��� �����
�
�0����
�������� ��� �,��� �� �� ������ ���� �
�
� +"�� ��	� +"��
 ����������"
������C������� ��� ��"��� +"�� 	" �
&��  ��� ���
�� ���	��" �"���� 	*��� ��� �/��	� �*�� 
�� ��	� �����	� ��
������	�
��� ����������� ��"����������%� �*�������������
��������� �	��
��
�	��" �*��@��	�!���	���� ������������
�,	� 
��  "����� �� �	�  ����  ��	� "�� ��� 
�� "��  ������
�����������
�� ��$�� ���������+"��	������������� �	�A-�

0.0 0.5 1.0 1.5
0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

L
La
Lt

S
Sa
St

Tiempo, h

P
ro

pr
an

ol
ol

 d
is

ue
lt

o

�
�����	�2�(�(��/������������� ��+�����1��1����������7����? �	����
����� ���+�����P��& ���������1������	���������1���	�������������
��
5� ������� 
�� ��	� �� ���	��" �"��	� �	����
�	�  ��� ���
	���L����
���=.��#:�	�� 	��"�*������� �	��
�� ���� �*��

����"������������
�� ��	������	��	"����
��+"���
"������
��� ��� �	��� ��� ������� �"����  �����	� �	��" �"����	�

�����
�	� 
�� ��� �	�	� 
�� '�� '��������� ���	�*�� �R��

�	��" �*�-�
5� �&�"��� 
�� �(������� ��� ��� ���"��� �� 	�� ���	����� ���
�� ���	��" �"��� 
�� ��	� �����	�  ����	���
������ ��� ����� 0�
����	 "���
�	����������μ	�
������ �	��
��'"�� �� �*�����
���������"���K���	����2����	�
����"�� ����
�����
�	�����	�
������	�� � ���� ��	� 
��������	� ����	� 
�� �����	-� 8�� 	"�
��	���� �*�� 	�� 
�	����
�� ��	� ����
�	� 
������ ��	�
�/�	�����	����������	�
�	�����	�����	�
�������	�������������	�
���2����	�  ���� ��� ��� ��	� ���� �
�
�	� 
��  ���� �*��
��
��"�-�

�
�����	� 5�(�����������+�� ��� ��� ��	� �	 ��������1������ ��� ����
1���	��������	��,���������������������� ���	����������&�����"μ��
4��R �����%���"###�μ��4�������%��

0 250 500 750 1000
0

5

10

200

400

1000
2000
3000 L

La
Lt
S
Sa
St

Tiempo, μμμμs
V

ol
um

en
,

μμ μμm
3 /c

el
da

 u
ni

da
d

�
�����	� 8�(�2��_������ ��� �
 �� ��1	���� 1��� ���� 1���	�� ��� ����
��	���������������	�������1������ ����+�����������/	K����(����
���!�����? �	��������� ���+��25L:	���

C�� �	��� '�� ���� �*�� �/�	������ ������ ��	� ������	� 
���
�/�������� �� �� ��	� ������	� ��
��	� 
�� 
�	��" �*�� 
��
������������.�B�@���"���JA��������� �� �"���+"�������	���
����� 
�� �����	�� ��� ��� �	�� 
�� 
�	��" �*�� 	�� �� "������
������
������ ����� ���	��� �� ��� ���� �
�
�
��  ���� �*��

����"������������
����	������	-��

0.20 0.25 0.30 0.35 0.40 0.45 0.50

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0 R2=0.991
F1, 4 g.l.=401.8; αααα<0.01

n

TM
D

, h

�
�����	� -�� ������+�� ��	��� ���� A������� ���� �>1����	�� �� ��� ���
�� ���+�����1�	������������	���1������������������ ��+���

����
���,��
C��	��"�� �*��
������ �	��
��������� �*��
����"��������
�� ���	��" �"��� 
�� ��	� �����	�  ��	���"��� "���
����/��� �*��2�������������"�����	� �����	�
�����
�	�
��
��� ����	� �*���
�� ��	� ��
� ����	�
��������� �*����
��
��	� �����������	� ��	�=������� �*�� 	����� ��	� ������
�
�	�

�� �	�*��
����	������	-��
 �	��
����
�����
D"����
��3��� ���@
���� ����N.05��M���
4A-� ������I�
7�
"	����	� ���� ��� 	"����	���� 
�� ��	� �����
�
�	� 
��
�"
�����-�
�
A
	
������
@�A�3*��%=.���� �
�� ��  ��-�� �"�-� <-�
'���-�)���'���-�
MN����M�@���NA-�
@�A�5%������� ��-��7��-�<-�
'���-��KM���N��@����A�
@�A�4����� ��-��7�
����<-�
'���-�0 �-��MM������@���KA�
@KA�C�"
������ ��-��.'��-����-�0 �-��M�����SN�@���SA�
@JA� 0 '���I���� ��  ��-�� <-� .�����
� 7�����-� 0 �-�� ��N�� ����
@����A�

�

!������
@��)�����
 	����

����

&�� ��#11#�&��:� �7 �:� ����� � � 1�������� � �1 �&�������6 �. ��1 ��
$�&� ����� �#� ��6�:1 ��

5-7-�.��� '����:�����C"�	��5��2(����<-:-�7�� '���.-�3���%���
�8������������
������� �����#� �����&������� $"�� ����8������������
��:� ��������&�-�������	�
�
�
��

��������
�

���	������,��

C��	'�����	�	��	�"����������
�
����$�� �� ����	����
��"
��  �"	�
�� ���� ,��
����� �11-� C�	�  �	�	� 
��
0'�����	�	� ��� ��� �"�
�� 	�� �	������ ��� �MK-N�
�������	� @�M���� �������	� ��� ��	� ��&	�	� ���

�	�������A�� +"��  �"	��� ����/���
������� ����
�������	�
���"����	�@���M�a������!�	�������	�
��
J��!�	A-�
4� ������������ ��� 9:0� '�� 
�
�� ������
�
� �� ��	�
��������	� 
�� 
�	�������� 
�� �� "��	� ��� ����	�
��������� ���0'�����	�	� @9:0�����JA�����+"��� '�	���
��� �� '��� ����"��� 
�� ��	� ����"�	��	� '�� ����
�� "��
$/����	������ �����-��
��� ��(���� 
�� �"�	���� �����(�� �	� ��� ������� 
��
�/��� ��	� 	"� ��"����	� 
�� ,��
�����  ��� �	� 
��
��
" ��� "��� ��	�"�	��� ���"�������� ��� �%-� C��
�� "��� 	�� ��	��,� ��� ��� ������� 
�� �
�"�����	�
����
'�	���	� ��������& "��
�� ����� �
����	��� �*��
��	��-�

$��
	��

����$�������

0���	�,��"����%��
��
�	�����	� ���	�
��,��
������11��
��� �
����	� 
��  �����	� '�	���������	� @C�����������
�� ������ 
�� 4������ ��� 
��:�(�
�'��
��� .�&�� ��
������	�������� B�	������ 
�� ��������� .�&�� ��
������	�������
���������A-��

���������	�
��	��"��
�
��	�������*�)�7�@9������
�	�����������A�  ���� ������� ��� �������-� ��� )�7�
���
" �� ����  � �� �*�� �� ������� 
�� � )�5�
@&�����	��������������&������A����� � ����	��" �*��
�� ������@��9BA�@���`.���������� �*�����'A-�
C�	�  ��
� ����	� ��������	� ����� ��
�	� ��	�
�/���  ����	� �"����E�  �� �������� ��� #0)�� �N� `.��
��J������M'-���

���� ��� �/���  �*�� 
�� �����&��	� 7��� @�� ����	� 
��
���"��� ����	�� ����	����������� �����A0�,��
������"��
�� "��
�������	� ��
� ����	�
�	 ����	���	���("	�*�	"�

��	�
�
�*��� ��@89M����A�������J-�5� �����"� �*��
	���!�
��������� ��
" ����
��	� �� �*��� ��(�� ������
�����
��/� ������@89.A��+"�������� �����	� �� �*�-�
C�	�  ��
� ����	� �����
�	� ����� ����� �"����� ��	�
	��"�����	E� ��(��  ����� @�J� c�R�CA� �� 89.�
@���a@LR�AA�� ��� ����� �N� `.�� ��J� ���-�

�	������������ ��	� �"�	���	� �"����� ��� �	�
�	� ��
�����%�
�	� ���� 080=
53�� �� ��� ��&��		��
��
�������
�� ���� "����	� ���� ������	� �	�� &�� �	�
������� �� 7��)� �� 7��.� @ �
�
�	� ���� 5-� 
'��������
7�	���"���
�	��"���
���	A�
�


���� ��� ����� �*�� 
�� ��	& "��	� 
�� ���������
�/������@9:6	A0�,��
����� �"���� "��
�����#0)����
�N� `.�� ��� ����� �*�� ����J� �����
"�������K�'-�C�	�
 $�"��	� �"����� �� ���
�	� ����  ������"�� �*��
@M������������A�������
�	� ���	��" �*��	�����-����
��� 	������
����� 	�� �����*�  ��� "�� 	�	����� 
��
������ �*�������� ���� ���"������!��
�������
������
I8�-�C�����  �*��������
���+"�� �����&����	�9:6	��
	�� 	�����*� �� "�� ��� �	�� 
��  ������ �*�� ��

�	 ������ �*����=���`.� �����(����
��������������
�"	�*�� �� ������ �*�� 
�� ��	� ��	& "��	-� ~	��	� 	��
�� ������������ ������"�� �*����K���������'-�

�
��
��������&������,���

C�	� �$��
�	� 
�� �/���  �*�� ���� ��� 	��� ��� � �	�
������"�	������(�����-�C��	� �� �*��
�������&��	�	��
������%*� ��� �!�
��� ��� ��(��  ������ ��
" ���� 
���
	�	����� 
�� 	� �� �*�� ����� 777� @##0�A� 
�� ,��
������
"���	��������������89.��+"����"�+"������	���
" ����

��� ##0��� ������ �� 	"� 	� �� �*�-� C�	� 
�	�����	�
�/��� ��	� �����$�� �	� @���� �A� �"����� �����%�
�	�
��
������L�	�������������������
�	�����	�	"���	-�
C�	� 
�	�����	� �/��� ��	� 	"� ��"����	�
���"���$�� �	� '��� 	�
�� �� ��	"��
�	� ���
��������& "��	� 
�� 3�����%-� ��� 3�����%� 5�� �	� "��
 ����&����� ������ ������ ������ $���� �� ��'&
��
��
����� ��@
:6R:5A@�����A-����������������������

� �
���"����-�5-�#�� �*��
�������������C
0��������&��	�

�� ��� ���  �*�� 
�� 9:6	e� )-� #�� �*�� ������ �����
�����&��	�
���/���  �*��
�������&��	�����
�

MM�
�
KJ�
�
�
���
�
�
�

7��)�

7���.�

'-����
�����������,�)'.�

����

���"����-�:� ������&��0�:�
������������& "��	�
��
3�����%-�
�
����
�����
��

C�	� ��	"���
�	� �����������	� '���  �������
�� ���
�����
�
�
����/��� ���
�������&��	� 7�����
��9:6	�
����������&�������	"���� ������� ��	"�� �*�������	�
��������& "��	� ��	"������	-� ���  "��+"����  �	��� �	�
�� �	���������"�
�%��� ��� ���  ��� ����%� �*�� �&	� �=
+"&�� �� 
�� ��	� ����"�� ����	� ������
�	� �	&�  ����
���	"�����"� �*������*�� �-�

 �	��
����
�����

�	��� �����(�� '�� 	�
�� �����%�
�� ��� ��	� �� ���
F5	� �� �*�� 
�� �����	� 
�� ��� ������	�
�
� 
��
�������G�

�
A
	
������
�
0 '���
���3�-�����������&������A-���@�A����K=JM�
@���SA�
9��L��:-�<�	���A������&���-�M@�A����=�M�@���SA�

'������� 5-�� 0��	������� 
<� '�� ���� ����� 9���-�
SJ@�A�����=����@���NA��
@KA3*��%� 0-� �� <������� <���	������-� M@�=��A��
��S�=��@���MA�
0��	�������
<-�5�����>�5 �
�0 �-���N�����N=����
@���MA�

�

�

!������
@��)�����
 	����

����

���:&�#�&��1 ����1:���� �&�1��� � $����#��%�$��#�-�&��1 ��������� �&��
�7�����1 �1�.�� ��!��&����#��1�� � �� �����&���#$���$�&#��$ ����� 1���

1��6&��#�"�
�

������( �&���.���*���0����2�����
���	�9���A��0����!�����@��9���*��
��1��	���	�����)����������!������
@��)�����
 	���0�a��A�����������.������0���1�����

�����E��������]"��-�	R��
���] �����-"��-�	�
�

���	������,�8� ��� )�'������ 
�� 3�� ������
@.��������fA�� ���������  $���� "����%�
��  ����
�"��� ����� ���  �������
�	�� 	�� �	�,� "����%��
��
2�����������  ���� ������� ����� ���� ����� ���������
 �������
�	�
�������� �*�� �������
��[�=�\-��
����	����	�"
���������
���	�����"��������� ���
�����
���	�� ����� ����
�
�
��"���������� �����
���
�����

�	��" �*�� 	����� ��� ������ �*�� 
�� �,��� �� �� �������

������� �	����&
� �	���	�����������	�*��+"��	"�����
��	�
�	�����	�����"�� ����	-��
#����$��	������	������������"�� ���+"��������	�����
�	��	� �	�� ��	�� ��� ������������ �$��� �� 
�� ���"��	�
 �������
�	�	���  ����
�	�����	�	"�������� �*�-�

$��
	��

�� �� $������8� C�	� ����"�� ����	�
�	�"
��
�	� 	��  �������� 
�� ��	� 	��"�����	�
���������	E� ���������� ��'�
��� �� �� ��	��
������ ����
�	� ���� 3"������� .��������f� SSS�
5#9� @.=SSSA�� 
6
� @Y����
��f� �JA� ������������
	"����	���
�	� ���� 3������		$� 0-� 5-� �� )50���
��	�� ���������e��	������������$	� ��@�	�-�:�-A���
��� ���
+"���
�	�������$	�
��3"������0-�5-��
��� ��� ������ �� 	�� �� ���� ���  ����	� �*�� 
�� ��	�
����"�� ����	��	�"
��
�	-��
�
%	1
	� /�� ���1�����+�� 4�
%� ��� ���� /��� ���������
��	 ��������
�
�������,	��
����
�
$��
	��

��

�
�� �������.�������������&���������������

�
�
�A�
����
�
����	���
�Y�
�
1�������
�
0�

����YEH�
�
��
���
�
���"�$�-�

�
�EH>���EH>���EH>���EH>���EH>��EH>���
�
���=>�����=>�����=>�����=>�����=>����=>���
�
�;=>���;=>���;;>���;;>�����;>����;>���
�
���LL������LL�������H>�����H>���;H>�;H>����
��
���E>�����E>�����E>�����E>�����E>����E>���
���
���;>�����;>�����;>�����;>�����;>����;>���

�
0��"	��"��� ����
�
�
��.=SSS���(��
��M���� ����
 �������������� �����
����	������ �	-�
.���� � �����
��� 
�� ��� 
�	��" �*�� 	�� �	�"
��� ���
Y����
��f� �J� ��� � ��� ����(�	� 
��� ��� �� ��a-� ���
��	�� ������ 
�� ��	�  �������
�	� 	�� ���������
 ��	���������J��r����-��

C�	� ��% ��	� 	��  ��������� �� N� ���	� 
�� ���	�*��

"������ �� ���"��	� "	��
�� "��� ����	�� '�
�,"�� ��
@0�� � A-��
.�
�� ����"�� �*�� @5�� .� �� 8A� 	�� �������� ����

"��� �
�� 
�� ������ +"�� ��	�  �������
�	� 
�� ��	�
'��*����	� @)�� 8� �� �A� 	�� ������� �$��� �������

"������ ��� ���"��	� �� S�`.� 
�� ��������"��-��
8�	�"$	�
�� 	� ��� ��	� �������
�	�
�� ����	�"��� 	��

�(���������������������"�����������-�C�	���	���	�

��
�	��" �*��	�������%����������	��K'�
�	�"$	�
���
������������[K\-�
~	��	�	����������� �����"���,�� �������"	��
�����
�$��
�� 77� 
�� ������	� 
�� ��� �0
�  ��� � ������� 
��
����*�� ��	����� �� "�� �B� 
�� M-S�  ���� ��
��� 
��

�	��" �*�-�C����������"���	��������������N`.������
���� �
�
� 
�� ��	� ������	� �� ���� ���-� .�
��
����"�� �*��	�������%������	�/�"��� �
��
"������S�
'���	-� C�	� �"�	���	� 	�� � ������ ��� ���������	� 
��
�������������������
��������
�	�"	��
��������	�
��
 ��"��	��@�-��g�A-�C�� �� ����� �*��
���,��� ��	��

��������� �� "��� ������"
� 
�� ��
�� 
�� �N�� ���
@
��I�������������
���A-�
C�	�
���	�
��
�	��" �*��	���("	��������	�� "� ����	�
 ��$�� �	� 
�� 
����	�� ��
���  ����� ������� ��
��� ��
B��" '�-�
C�	� ��	���	� 
�� ���	�*�� 	�� �����%��� ���������
��
��	� ��	��	�  ��
� ����	� +"�� ����� ��� �	�"
��� 
��

�	��" �*�����������	��� �	��� ��	� ����"�� ����	�	��
�����%������������� �
�-�
C�	� �������
�	�	����	�������	�
�����	����@
�A���
"�����%��� ��%�
�������	�� ��	������@
�A�����	�"���
�� M�`.-� 5	&� 	�� �������� ��� ��� ����(�� 
��
 �������
�����	����
����@aAE�
�

���@aA
�

� ×��
�

�
��
�

� −
=

(
((

� ) �������� -���

�
�
��
���������������,�8�0�� ��� �
�� �� �	�"
���� ���
��� ��� 
�� ��� ���	�� ��� 
��Y����
��f� �J�� �	&�  ����

����������������$��� �������������� �*��
������������
@���-��A-��
�
�
�
�



'-����
�����������,�)'.�

��K�

0

20

40

60

80

100

0 2 4 6 8
Tiempo (h)

C
on

ce
nt

ra
ci

ó
n 

(%
)

A

B

C

D

E

F

�
�

�����	�/��(��/����������&�����+�����	��/������������
��	�����������ggg��

�
�	������"�����	��"�	����+"��"����a�
��Y����
��f�
�	� ��	"�� ��������������� �����(�
�	� ���
��� � ����	�
��� ��� ������ �*�� 
�� ���������-� 0�� �
������� "��
�"������  ��	�
������� ��� ��� ������ �*��  "��
�� ���
��� ����(�� 
�� 
6
� ��� ��� ����"�� �*�� �	� 
��� ��a�
@�A-� 
��� ����� ��
��� ��� ������ ������ �*�� 
��
Y����
��f� ��� ��� ����"�� �*�� ����� �� "��� ������
���������
�
� �������
���
"��� ��� ��	� ������� ����	��
 ���
�	��� ����	��	�,�
���+"�����	��'��������(�
��
��,�� ������� ���� 	������	�� "��	�  ��� ����	��

��� "����
��	"��
������ � �*�-�
��� ������������ �$��� ��� ��� ��
�	� ��	�  �	�	�
�	�"
��
�	�@)��8����A��
�	���"������������ �*��
���
�,��� �����������
����������%���,	�� "	�
���2�����
��� �	��
�� ��	�������� ����	�����"��
�	� ���
6
��
 "��	��������	��	�,��	��"�
�	�����
���(���� �"	��
��
����*��"���+"��������������@)A-��
�
%	1
	�2���(��*��	�������
	������

�
� ������

�
�����
�	��
	��
#	�
��

#	�
��
�
	��

�
'����3��

� ��
�

	[� 	[� 	[� 	[�

 � ��JJ�� ������ ���S�� ������ ������

.� ��J�M� ����M� ���MK� ����N� ������

�� ��JN�� ����N�
�

���SK� ����M�
�

����S�
�

&� ��M�S�
�

������
�

���SM�
�

���M��
�

������
�

�� ��MNN�
�

������
�

���N��
�

���N��
�

���S��
�

�� ��MJ��
�

������
�

������
�

���S��
�

���SK�
�

C�	�����"�� ����	������
�	��$��� ����������	������
�
��,	� "��� � ��
"  �*�� ��� ��� ���������
�
�
�������
���
"���� �,	� ���� ������ ��� �+"����	� +"��
 ��������� Y����
��f� ��� 	"�  ����	� �*�-������������������������������������������������������������
8����	���	"���
�	�������
�	�����������("	��� ��$�� ��
@�������A����	�����"�� ����	�+"���,	�	������/�����

���"��� ��$�� ��
����
�����	�����	�+"�� ������������
��� ����(���,	������
��
6
-�������������������������
�52�� �	&�� ��
�	� ��	� ������� ����	� �	�"
��
�	� 	��
�("	����� ���"�� ���� ������
�� ������ �*���,	�������
����� ��$�� ������"�	�������B��" '������ "���	"������
+"�� ��� �� ���	��� ���� ����� 
�� ������ �*�� 
��
���������� ��� �"�	���� �	�"
��� '�� 	�
�� �&�� 
��"	�*��
 �������
�-� C�� �/ �� �*�� ��
� �� ��� ��� �*��"��� ���
 ���"����a�
��Y����
��f��� �����
���$��� ��������
+"�� 	���("	����,	���"��� ��$�� ��
�����������
��-����������������������������������
��� �	�"
��� 
�� ���	�*�� � 	�!����  *��� �� ������
������ �*��
��
6
��������
��
�����	�*���	������-�

��� ���  ���������� ��� ������������ �$��� ��� ��� ��
�	�
��	� �	�	����
" �������� ���
��������	�*��
"���������

�	��" �*��@�����A-�

0

20

40

60

80

100

0 2 4 6 8

Tiempo (h)

E
ro

si
ó

n
 (

%
)

A
B
C
D
E
F

�
��

�����	� 2�.����� ��� �����+�� ��� ���� /��� ���������
��	 �������
�
����
�����
�8�
�L� 5�� �!�
��� Y����
��f� ��� "�� ��� ����(�� 
��� ��a�
+"�
�� �������� "�� �"������  ��	�
������� ��� ���
������ �*��
�����������-�
=� ��� ������������ �$��� �� ��
" �� ��� ������ �*�� 
��
������������� ��
�	� ��	� �	�	�� �	&�  ������� ���
��
��
���	�*�� 
�� ��	�  �������
�	� �� ��� ���������
�
�
�������
���
"���
����	��*��"��	-�
�
.�<
���	�A/�8�
[�\���5-�5-�9���
����4-�:-�9���
��-�@����A-�
��������"�-�<-�
'���-�)���'���-��J������=��J-�
[�\���:-��%��%� ����-�B-�3oIT���3-������-�@���MA-�
��������"�-�<-�
'���-�)���'���-��M������=���-�
[�\�������=P����C�������-�@���MA-�
��������7��-�<-�
'���-����K���J�=�JN-��������
[K\����>-�?'�����<-�)-�0 'L���%-�@����A-��
��������8�"��8��-�7�
-�
'���-���M��N��NM�=NMJ-�

�

!������
@��)�����
 	����

��J�

 �1�� ��!��&�� 1� �������#����'�&�#��*��� ���#$#�$%�#&#�&��
��� .�1�5 ��!��&����1���� �:� 1���&�� "�7�� �1"�

B���,�
�%��)-���C����$	��:-�������!���<-)-���
��,���4-�-��0�������	��:-�
��8�����-�7�������&��P"&�� ����#� �����&������� $"�� �-��� "���
�
������� ��-�������	�
�
�
��C��
C��"��e���8�����-�#� �����&��
����	�5�������	-��� "���
�
��6����������-�������	�
�
�
��?�����%�-�

�
���	������,�8���� ��� � �"���
�
�� ��� ���� � �*��


�� ����	� ���	����	� '�
��	�,�� �	� @BB
e� B��'�
B�
��	���� � 
��		"��A� 	�� ������� ����� �� ���������
��� �	������
�
� ��  ��	���� �*�� 
�� ��������	� 
��

�	������ ���"����%�-��	��� �$ �� ��+"����
�&�� 	���
��
�����"����
�
� ����������������
���	������%� �*��
��
����	�
��5��������	��'��
�	 ������������������"��� ���
�	��������	�� &�� �-�C�� ��	���� �*��
����	�����	�
��
5���� 	�� ���  ���������
�� ���� 	"� ��(�� �	������
�
�
�&	� ����+"&�� ���	���
����	����� �����	���� ����	�
��
	"�
����
� �*��� ���  �������� �*���� �������� �� ���
�/�
� �*����%��,�� ����
*����-�
C�	�BB
����������������%������������ �*������ ��	�
�� 	"�  ��� �
�
� 
�� ��� ������ �� ��������	��	�
 �����������	�����%���	���
*����	��	����� �	�
�
�

��"���"������
�� ��������"������
�� ����
� �*��
��
 ��	�������	�+"&�� �	�@�A-��
��� ��(������ 
�� �	��� �����(�� �	� �	������%��� ����	� 
��
����� �� ����$	� 
�� ��� ��� ���� �*�� 
�� K�
�� ��������	��	�@8��	�����������	�
����0���������
9�JNEBN�� ,���������� 	�1��� �� �� �� `��������
��	�������	���%� �� ��	������ ���  ��������������
����*�� ��
����	�����	������
�	-��
�

$��
	��

����$������8�0��"����%�����'�(�	�
��
5���������C-�����	�+"��	���/���(����������� ����������
 ��������/��"	�*���� ,�� �-���������������	������	�,�

���	���
��������B��������
�����������	�
�
�
��C��
C��"��� ���������� ���#�.�KN-N��-�
0��"����%�����, �
�	�C=�	 *��� ���� &��� ��@
����� A�
 ���� ������	�  ��
�"�����	� ��� ��� ������������ ����
BB
�� ���� 	"	� ��	�� ����	� ������
�
�	�
������ �������	� �� �����/�
����	-� ��� �"� �*�� 
���

�	�!�� �/������������ 	�� ���������� �� "��	�
 �� ����� ����	�
�����Ja������a�@�R�A-��
#����������� BB
E� �	��� �� �����&�� 	�� ��	�� ��� ���
������������ 
�����������	� �� ���	����	� ������ ���� ��
�-���� :
��� "����%��
�� ��� ��"��  ���� ��
��� 
��
����	��	�*��
��
� '�����	�*�-�
�����	����	�"
��� 	��
"����%*� "�� �+"���� BB
� 
��� .������ �� ������ 
��
#� �����&�� �� 0��"��
�
� 5����������� @.�#5� =�
�������A�� ���� ��
�� "��� ���	�*�� 
�� ���� �� J���
:
�����"���������
������ � �*��
��J���������"��	-�
7�� ���� �*�� �� �������E� 0�� �	���*� �� ����$	� 
���
�� "�����
�� $�"��	�������	���������������	��"�	���	�
	��
��"������������a���"��
�������������������	��
�����*� ��� "��� ��� �� ����� @#05A�  ��� ��Ma� 
��
�/��� ��� 
�� ����
"��� @>�A-� 0�� �� "������ �� �N`.�

"������ �K� '���	� @��� ����� 9�JNEBN�� ,��
	�1��� �� ��� `�� ��	�������	���%� �� KS� '���	� 48��
������	�
����%��
4�����&�E� C��  ��� ����%� �*�� ����*�� �� 	�� �����%*�
"����%��
�� "�� 4�*������ )�'���� .0� @9������

'��	� ���	�'���0�����& ��0�<�A��+"���
�� ���������

������� �� "��� �������&�� ����� �����=�������  ��� "���

����	�*��
��K����-�0��"����%*�����/���
�������
"�����"����
�������������,��	�	����"�����������"���
 ��	������ 
�� ��`.-� 0�� �����%����� �����
�	� 
��
��� "�� ��� 
�� ����=S� B%� �� "��� �"��%�� 
��  �%�����
 ��	�����-�
���������,��	�	�
����	�
���	�	�������*����
����������	��
&	�� ��4�-M-�f�@� �L����0�a,�%��
0���	���*����,��"���
����	��@
��������A��+"���	�"��
���,������ 2���� ����� 
�	 ������ ��� 
�	����" �*�� 
�� ���
��	������ "���� 
�� ��	� ���&����	� +"��  ��	���"����
������������ ��������������
��,�� ��+"�����	����-�
0�� 
������  ���� ���  ������ �*�� ������ ��� �*
"���
��	 �	��@3��A�������*
"�����,	�� ��@3�A�@�AE�
�

�����������m��� ���@3��R3�A�
�

5���
�
��+"���"���������������
��
�����@�/���	�
��
������
�	A��	��������
���
����� ������" �*����,	�� ��

�����������-�
8�	�!�� �/����������E� 
���� ��� �2	+"�
�� 
���
������������*������	�������*�"��
�	�!��
�������%�
 "�
��
�� 
�� B�
����
� @�A�� ��� ��� +"�� 	�� '� ���
����� ����� ���	� �� ����	� @���	�*��� ������� ��
 �� ����� �*�� 
�� �	������%����	e� ��<
�� ;A�
 ��("�,�
���	� �� 
�	� ������	� @r�� �� =�e� 	"������� ��
��������A�� 
��
��  �
�� ����� �����	�����  �
�� "��� 
��
��	������������	�����	� ��"���	�
���������	�������	�

�� ���	�*��� ������� �� �  �� ����� �*���
��	�� ���������-�

�
!�&���"������������ �����	����7��������D>D��
�
�

�
�
�
�
�
�

�
�
��
������ �� &������,�8� ��� ��� ��<
�� E� 	��

�� ����� ��	� 
���	� 
�� ��� ��� ���� �*�� �� ��������
��	"�������
�������������������BB
-�C�	���	"���
�	�

����� "�����	���/���	������"� R���
������� ��������
���"����+"�� ������������������� �$���/���&
�������	�
@�"�	���	� 
�� ������� ��� �� ��	� 
�	�  �� ����� ����	�
������
�	A� �� 
�	�"$	� 
��� ������������ @ "�����
�����������	���	"������	�
���
�	�!�A��
��
�E�/���	����
�2����� 
�� ������������ @�� �� Ke� 4E� ������� ��Ae� ��
@:
�A� �	� ��� ���	�*�� '�
��	�,�� �� ���� �
�E� �� @���A�
�	� ��� ������� 
�� ���� � �*�e�  �� �	� ���  �� ����� �*��

�� ��	� , �
�	� ��� ��� ����(�� �� " �R��� 	��� ��	�
"��
�
�	������
���	�
�� ��������������������-�

�

�� �� �� ��
�� =�� �� =��
�� �� =�� =��
�� =�� =�� ��

'-����
�����������,�)'.�

��M�

�
%	1
	�2����� ��	�� �/3����������	�A���+�������&��������

�������������	��	�����1���77(��

�
#�
�	� ��	� �����������	� ���� ����	� ���	����	�
'�
��	�,�� �	����
"(����� �����	��� ��� ���� �*��
��
����������� ����������� ����
����	�����	�
������-�0���
��������� 	�� ��	�������� 
������ ��	� ������ ��	�
�"�	���	� �����
�	� �� ��	� �"�	���	� 
�� ������� ��-�
������ �	��	� 2�����	� 	�� 
��� ��� "��� ������
��� ���� �*��  "����������� �	� ���  �� ����� �*�� 
��
��	��	������%����	-�

���� ��� �	�"
��� 
���  �������������� ����*�� �� 	��
�����%*� "�� ��,��	�	� 
�� ��� ������%�� @5�965A� 
���
��� ���BB
�	��������,��"���
����	���+"��	���"�	����
��������<
��?"�0������ ���+"��������	"��%� �*�������
�
� �*�� 
�� �	������%����	� ��� ���� 
�� ������
	������ ������@�n�-�JA���� ��������������
��,�� ��

�� ��	� �"�	���	�� ��
����
����������� 
��� �������

"��������� "���	������ ��
� '�����	�*�-��
�
%	1
	� 5�� ��*������ � �<�2�� ��� ���� ��	��� ��� �� ��� � ����
� ��	����	��	�����1���77(��� ���/��� ���������#0"�7���
(��4h)%����A��������
��/���	�A�������������/��	����
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
��� ��� ����	�� ;� 	�� �����	����� ��� ����"�� ��� 
���
����������������BB
������ �
��"���
����	��"�	���	�
��	����	�����+"��������� � �*��
���������	"�������
��
��	��� ����	������ �
�	���� ��������������
�
�����
,��"��� 
�� ��	�-� �	��� ���,������ �"������
 ��	�
������������
�	�"$	�
��� ������������� ������
 ��	� "����� �$�
�
�� 
���  ���������� ��,	�� ��
@3��d3�A� �� ���
������� 
���  ��������������
��	 �	�-��	�
� ������	��"�	���	����	�������� � �*��
��
�	��� �� �����&�� ����
���� ���  ������ ��
�
��� 	"�
���"����%����	 ���,	�� ����� ���-�

 
1 2 3 4 5

18
20

22
24

 
�
)�
 ��� "�� ��1�����	���+�� ��� ��� ��/� ������ ����
	��	�����	�� 1��� � 77(� ��&��� ��� *�
 ��� ��� /���� ��  ���
/��� ������ ��� � #0"� 7��� 8��� 	��	�����	��� 6�F� ���
������1����������"�D�������!�&���"��
�

����
�����
�8� C�� ���� � �*�� 
�� ����	�
���	����	����"�	���	�
������	�
��5��������� ��"���
��
"  �*�� 	������ ������ 
�� ��� ������ ��� ����
�� �������� ���  ������ �*��  ��� ��	� �"�	���	� 
��
������� �����������+"��	�� ����������� ��� �
�
�
��
��� ���� �*�� 
�� ��� ����	� "��� 
�� ��	� �� ����	�
���������	-�
.��� ��	�� ��� ��� �	�"
��� ����*�� ��� 	�� 
�
" �� +"��
��	� ������	� ������	� 
�� ������������ ����� ��� "���
������ ����"�� ��� 	����� ��� ��	 ����	�� �
�
� ��� �����

���
�� ��� ������ �� ��� 
�	�	��" �"�� �*�� 
��
����	� ,��
�	����	����	������� ����	� �*��+"&�� ��

�� ��	�����	�
��5���-�0��,��� �	�����������%��� ��	�
 ��
� ����	� 
��� ������������ ���� BB
� ����� �������
"�� ������ 
�� ��� ���� �*�� �� �������� 	������� ��
 �"	�������&����������� �*����	�����
������	��" �"���
��� ����
������-�
�

.�<
���	�A/�8�
@�A 4�����*	�� :-� 7�
"	����� �����������-�

#� �����&�	����������	-��
.��
	-�)�� �����-�
���J-�

@�A C�L�	�� 3-5-��:��'��"�� 8-�� 
'��=#��=C""�� 4-�

'���� �"�� ��� �/����������� 8�	���e� ��L�
>��I�������-�

@�A 0������ <-�-� 4'������ ��� :��'�
	� ��� ���
�

�� �		� ������������� ��
� �
-e� ��	�� C��	�����
:7�����M-�

�

/� ��@:
�A� ��@���A�  �@aA� " �R���
�� J��� ��� ���� n����-����
�� J��� J� ���J� n����-����
�� ���� ��� ���J� n����-����
K� ���� J� ���� n����-����
4� �=� =�� ���� N��-����
4� �=� =�� ���J� ���-����

�� ����� 
��@d�A�
 �@aA� �-��N�Nb�
��@���A� �-�J��K�
��@:��A� �-�KS��b�

Experimento 

D
e
l
t
a
 

!������
@��)�����
 	����

��N�

�
&�� ��#11#�&���#1#�&���$ ��%���#��&�����1��1:1#� �� � ��1�

�� ���#����&���*�$ �#�� ����:$#� 1���
:-�C*��%=6������<-C-�5���	��6-�3�����
���:-5-�4"�%�

8������������
������� �����#� �����&������� $"�� �-��� "���
�
������� ��-�������	�
�
�
��
3����
�-�.���"	�������	�������
��.���"(���	R�-��S�N��3����
��

�=����E�������]"��-�	�
�

���	������,���
��� ��(������ ���� ����� 
�� ��	� �$ �� �	� 
��
����	������ � ����� @F� ����� ���������GA� ��� ���
 �����
�� ��� �������� �����"������ �	� ������� +"��
���
�	�	�
������������������,	� ���
����	���
��
	�� �� ��� �� �/ �"	��������� ��� ��� ��(�
��
�"�����-� 8�� �	��� �������� 	�� ������ ��(����� ���
��� � ��������"����������������������� � ��$�� ��

���+"�������,�� ������
��,	������� �
�� ���
��
��� ��	� �
���	�	� �	� ��
�	� ��� ������������ �	�
�&����� �� �"��-� C�	� �	��������	� 
�� F� �����
���������G� �����$�� ��������� ��������� ��	�
���*����	�
����	�	��� ������,��� �	�+"��	"����
���	����������(�
���"�����-��������	��	��$ �� �	�

�	�� ��E� ��� �"� ������%� �*�� 	"����� ���� 
���
	�	����� ����	�����
���  ��� ��������
�	�
�	�� &�� �	� 
�� ��	�  $�"��	�  �� ���	�	�
@ ��("�� �*��  ��� ���,����	�� ������	��
���������	�� �$���
�	�� �� -A�� �� ��� 
�	�!�� 
��
���������	�  ���  ��� �
�
� 
�� ��	�"�	��� ��
�	�&�"��	� @	��	�����
�
� ��  �����	�
���B���
��
��������"������ -A�@����A-�8������
���	���2������
�	���������� "�������"�	����"���������
���� �	�
��� 
�	�!�� 
�� ���������	�  ���  ��� �
�
� �����
��	���
����� ����	�����$�� �	�@���KA-�

����	��������(��
�	 ������	����������� �*����
 ��� ����%� �*�� ��	� �+"&�� �� 
��  ����
�	�
����$�� �	� 
�� ���� ��"��	�� @�.A�  ����
�	�  ���
J=��"���"�� ���� @J=��A-� ��	�  �������	� ��� ���
��,��	�	� 
�� ��	� ���,�����	� +"�� 
���������� ���
��'� "��%� �*�� 
�� J=���� �	&�  ���� ���
 ������" �*�� 
��  �
�� "��	� 
�� ��	� ���������	�
+"��  �������� ��� 	�	�����  ����
��� ����"�	��-�
������������ ����	������	� ��	� �� ����	�

�����������	�
����������
�������� �*�����A�	��-�
$��
	��

����$�������
:��������	�

C�	� ��� ����	� 	��� 
��  ���
�
� ����&�� ��
@
����� ���	��!�A���/ ��������J=���@0����=
5�
�� '�� 5�������A�� ��� ���&����� ���� ��"��	��
@���K=JN=��� 7.��)����
� ��� 7� -�� ��-��-A� ��
���'������ ���������@���A�@)50���5�������A-����
��"�� "����%�
�� �"�� 
�	����%�
�� �� ������
��
@:����=P�5 �
��� ��:�������������� ��A-�

������ �*��
����	�	�	����	� ����
���	�

C�	� ����& "��	� 
�� ���� @JJ�� ±� �J�� ��A� 	��
	���  �������� ��
������ 	����� �*�� ����
�����
�
�@JA-�C��	&���	�	�
����	�����& "��	�
��
�.�@�J��±��J����A���
�����R�.�@M���±��J��
��e����"����A�	�������%*���
������"���
�$��
�� 
�� ��"�	��� � �*�� ������������

�	 �����@MA-������� �	��
����	�����& "��	�
��

���R�.�� ��� �.� 	�� 
�	����*� ��� "��� ��% ���
������E��� ���� @�JESJA-� �	��� ��	�� ���,�� ��
	�� ��"�	���*� �� M�� `.� ��� "��� 	"	���	�*��
� "�	�� 
�� ���� @�K��CA� +"��  �����&�� C0���
[�-��J� a� @�R�A\� �� 
�3� K���� [�-�NJ� a�
@�R�A\-� C�� ��"�	�*�� �� ��� 	"�	��"������
������� �*�� ������ 
�� 
�	�������	� 	��
�����%����� ��(�� ����� �*�� �� ,�� �� @S����
���A-� C�� ������%�� 
�� ��	� ����& "��	� 	��
�����%*� ��
������ 	����� �*�� ����$�� �� ��
��
�	���	�*��
����	�	�
������	������"�-�

�
�
�
�
�
�
�
�
�
�

�
����� /�� �����/�	�
��/@�� 7�!��� ��� ���1��
��� ��� ��� ���� ����1��	@� ���� ���1 ��	���
4)�#3��%�������� &������	���������1���������
&�������8��
�	 �����&������F##�����
�	�"
��� 
�� ��� ��'� "��%� �*�� 
�� J=��� �� 	"�
������ �*�����A�	���

C�� ��'� "��%� �*�� 
�� J=��� 	�� �	�"
�*�
�������
�� 
�	� ��� �
�������	E� �
	�� �*��
	"����� �����������& "��	���������
�	�@������.�
�����R�.A� ��� ��	�� �*�� �� �� ������ �*�� ��� ���
�����%�
����	� ����
�	�@�.������R�.A���
������
��� �
� �*�� 
��� �,��� �� ��� ��� ��
��� 
��
��"�	�*�� ����	� 
�� ��� ����� �*�� 
�� ��	�
����& "��	-� :�
������ "�� �$��
��
�	�� ��������$��� �� ����
�
�� @s� m� �NM� ��e�
t� m� �N�J� h� �K�� C_���=�_ �=�A� 	�� 
�������*�
���� ������ �
�� ��� ��'� "��%� �*�� 
�� J=��� ��
	"������� �*��@�N-��h��-J�`.e�	��" �*���"�����
��9B=YB�
9K� 
�� �B� m� N-Ke�  ��
� ����	�
���LA� 
�	
�� ��	�  ����
�	� 
�	�!�
�	� @NA-� C��
�
	�� �*�� 
�� J=��� �����$�� 	�� ����"*�
 "��������������� ��
������ 
�������� ����	�
��� ��� ��$�� �	�@NA-�
�
��
��������&������,��
5
	�� �*��
��J=���

��� ��
�	� ��	� 	�	����	�� ��� ��� ��� ��� 
���
��� �	�� 
�� �
	�� �*�� 	�� �� �������� ���
�"������� ���  �� ����� �*�� 
�� �����"������ � ���
	��" �*�� @���"�����A-���� �� ������ ��� ����
�
�
�,/�����
	����
������������������,��/�
���.���



'-����
�����������,�)'.�

��S�

��	� ����& "��	�  ���"�	��	� �	� �K-J� h� �-��
c���R���� KS-�� h� K-�� c���R��� �� KJ-�� h� K-M�
c���R���� ��	�� ���������-� .���� �"�
��
���� ���	��� 	�� 	"������ ��� 	��"�� �*�� 
�� �	���
��� �	�� ��  �� ����� ����	� 	"�������	� �� ��	�
��	���
�	-� C�� ��� �������	�	�  �������� ���
��� �	�� 
�� �
	�� �*��� ���  ",�� �	� �"��
��������������� �	��
�������@���"�����A-�

�
����� 2���������������������+�����F�)a� 4�%� ��
��A������� ����	��/��
	���� ��� ���� ��������� 4&%�
���/ ���+��������MF�)aO��
5�	�� �*��
��J=���

���������"�����	������ ��� *��������	�� �*��
�"������  ��� ���  �� ����� �*�� 
�� �,��� ���
	"����$�
�	��"������
�� ��������	��"�� �*�������
 �� ����� ����	�	"�������	-�

�
����� 5�� ��������� ��� �&�����+�� ��� F�)a� ���
/ ���+��������MF�)aO��������R ���&�����

C�	� ��	"���
�	� ������
�	� ��(����� ��	�
�� ��%�
�	� ��������� �
��������
���
	�� �*�-�
5
��,	�� ��� ��'� "��%� �*�� �	� 	"������� ��� ��	�
����& "��	�
�����R�.�@'�	����K��h�J�c���R�A����
 ������ �*��  ��� ��	� 
�� �.� @'�	��� ���� h� M�
c���R�A�� '� '�� +"�� �����"���	� �� +"�� ��	�
�2 ���	�����$�� �	�"����%�
�	���� �������� �*��

�� ��	� ��������& "��	�  ���"�	��	� ��� �������
�,��� ���
	����
�����	"�	"����� ��-�
C����� �*�����A�	���
��J=���

C�� ���"��� K� �"�	���� +"�� ��� ��� �	�� 
��
������ �*�� 
�� J=��� �	� ���,	� �E� "��� ��	�� 
��

������ �*���,��
��@�$�
�
��
���J=����	� ��
����
��� 	"����� ��A�� 	��"�
�� 
�� "��� ��	�� 
��
������ �*���,	������������"����������
��"	�*��
���
�,��� �� �� ����$	� 
�� ��� �����%� �����$�� �-� C��
������ �*�� 
�	
�� ��	� ����& "��	� 
�� ���R�.� 	��
�����%��
��"���������������,	�������@≈�NJ�a����
��	��������	��K�'���	�������J�a���	�����������	�
	��"�����	� KS� '���	A-� �	��� �"�
�� �/��� ��	�� 	��
 ��	�
�����	�+"��������
��������"�������	�,����
�
	����
�� ��� ��� ����  "��
�� 	�� ������ ���
�� "���������� 
�� �,��/� 	����� $	��-� 5	&�� ���
�,��� �� �� ���%�
�� ��� ��� 	"����� ��� 
�� ��	�
�2 ���	� ����$�� �	� 
���� 
��"�
��� �� ����$	� 
��
���  "������� �����$�� �� ����� ��
��� 	����� ���
�/�������� ��� +"�� �������%�� ��� ��� �	��
��  �	�*��

��J=��-�

�
����� 8�� 8�&�����+�� ��� F�)a� 4J%� ��� / ���+��
����	���1����17�5�T�D��
����
�����
��

0�� '��� �
������ �
�� ��	�  ��
� ����	� �
����	�
����� 	&�����%��� ��������& "��	� ����$�� �	�
@���R�.A� ��� ��� �
�
������ ����	�������J=���
���
� "�
�	������ ����&������������-������� �	��

����	�� �*����������"����������� ������ �*��

��J=������ ������ �*�� �������
	�� �*�-�
.�<
���	�A/��
@�A� 6�"�'����� .-�� ��� ��-� 5
�-� 8�"�� 8����-� 4��-� JJ��

J��=JKS-�����-�
@�A�<���=:�������C-0-�������-�.�� ���#����-�4��-��K��J��=

M��-����S-�
@�A�8"�,���<-8-3-�������-�<-�
'���-�0 �-��N����KS=��S�-�

���S-�
@KA�5���	��<-C-�������-�C����"����K��NJ��=NJ��-����S-�
@JA�5���	��<-C-�������-�<-�.�����
�7������ ��0 �-������J��=

M�N-����M-�
@MA�5���	��<-C-�������-�7��-�<-�
'���-��������N=�KJ-����N-�
@NA�5���	�� <-C-�� ��� ��-��"�-� <-�
'���-�0 �-������J�=�M�-�

���S-�
�

!������
@��)�����
 	����

����

���� � ��!��&�������$ ���#1#�& 1����#1�$%���#���#$#�7�'6�:1#��&�1�
 1� 1#�&��� ��'��L=L#���

3-�.����,����<-C-�5���	����-�
�"������:-5-�4"�%��
��C�����������
��
'���� ����	�����:4�S�NM�)��.70���� "��$�
��
'���� ����������	��$�
���	=0"
�����

����M�.'������=:������������ �-�
�8������������
������� �����#� �����&������� $"�� �-��� "���
�
������� ��-�������	�
�
�
��

3����
�-�.���"	�������	�������
��.���"(���	R�-��S�N��3����
��
�=����E�(�����	]"��-�	�

�
���	������,���
C�	� ����@��+"�� ����� ������	A� @
5.5A	� 	���
"��� �������� 
�� ���&����	� �"�� "����%�
�� ���
)����
� ����  ���� ��������� �����&�� ���
���������� +"��2��� �� �� �
'�	���� 
�� ��(�
�	-�
C�	� ��������& "��	� 
�� 
5.5� ���	������
�"����"
� 
�� ���� � ����	�  ���� 	�	����	�
����	�����
���	� 
�� �,��� �	��  ��� 
��������	�

����	����&�	�
���
����	��� �*�-�5 �"���������
'����
+"���
���	�� ���������$	�������������������

���  ,� ��� �� 	�� �� "������� ��� ��	�� 
��
����	���� �*�� �&�� ��@����A-�

C��  ���'��=M=���� @.�KBS��9e� ���"��� �A� �	�
"���� ����
��
������������"����+"��������� �����
��"��� 
�� ��� U= ��������� �� +"�� ���	����� ���
�� "�����
�
� 
�� ������ "��  � ���8� �
� ������ ���
	"� �	��" �"��� @��� KA-� �	��� �� ����
�� 	��
 ��� ����%������ ���	������ "��� ��(�� ��/� �
�
� ��
"����������� � ����
�
� �����2��� ��� ����	��� �
��
@����=�������	���� �� ���	'���� �
�A� ��
������ �������� @J=NA-� 0��� ��������� 	"� �����
��
���������� ������� "��� ��	����� "����%� �*�� �,	�
���������������$"�� �-�

�
����� /�� ��	� �	 ��� R @����� ��� ��� ���	����X�
�����
�
��� ��� ���	����� �����(�� ����	������	� ��� 
�	�!��

�� ��������& "��	� 
�� ����@� ��� ����� ������A�
@
9.5A�  ���� 	�	����� 
�� ����	������ 
�� ���
 ���'��=M=�����  ��� ��� ��(������ 
�� ��(����� 	"�
����"�� �*�� ��� 
�� �	��� ��
��� � 	"�
���
�	��������
�
������ ��������$"�� �-�����	���
�	�"
����������������	� �������	�������
�	�!��

�� "�������
����&�� �
� "�
�� 
�� ������� �*���
�	&�  ���� ��� ��� ��,��	�	� 
��� ����� 
��
��'� "��%� �*�� 
�� �	��� �� ����
�� ��� ��	�
����& "��	������$�� �	-�
�
�

$��
	��

����$�������
:��������	�
C�	� ��� ����	� ������
�	� 	��� 
��  ���
�
�
����&�� �� @0����=5�
�� '�� 5�������A��
�/ ����� ��� ���*����� � ��� ����� �������
@������� 
�� B��I��� C� ������ 7����
�A-� ��� ��"��
"����%�
���"��
�	����%�
����������
��@:����=P�
5 �
��� ��:�������������� ��A-�
0&���	�	�+"&�� ��
����� ���'��=M=����
C��	&���	�	� ������
�� ��� ���'��=M=���� �����%��
 ���"��� ���  �*�� ������ ����������� �� ��'&
��
��
	"  &�� �����.B�.���������������"�����������-�
5�  �����"� �*��� ��� ��������
�� ������
�� 	��
�	������ ����
������  ��,��	�	� ����5������	��B=
�J����:�9B�������,�
�	���	&�"�������$	���-����
������������
��������
�� ���
9.��������� ����
��������"(��
"��������'���	������������� � �� �*��
������� �*��
��"��������-�C��������������
�����
	&���	�	� �	� "���  � �� �*�� ��������� "�����
��
������ ��� ���  �*�� 
�� )�	 '��=��������	I�-�
�	�����	��	�������%������/�������������������"���
��	�� �"����� @�(-�� 
��%��� � ��"�
� ���A� ���
.B�.��� �� �� ��������"��� ����������
������$�
�	���	&���� ���'��=M=����@���
��������
≈�M��aA�@JA-�
0&���	�	�
����	�����& "��	������$�� �	� ����
�	�
 ��� ���'��=M=����
C�� 	&���	�	� 
�� �����	����	� 
�� 
9.5� 	��
�����%*� ��
������ ��� �$��
�� 
��
��������%� �*�� ��� ��"�	�*�� 
��� ���*�����
 ����	���
������ @SA-� )����������� 	�� �!�
��
���� ��� ����� �������[��a�@�R�A\�
�	"��������
���C�
�� � ������� ��(�� ����� �*���� ,�� ���
��J���C�
��"��� ��	��� "�	����=K���
��B.��
�� ���"����a�@�R�A�
��
�"���� ®��=MS-�#��	�
�� '���	�� 	�� ��"�����%��  ���  ����
�
�
	"�� ������ 
�� Y9B-� C�� 	&���	�	� 
�� ��	�
����& "��	�  ����
�	�  ��� �	��� �� ����
�� 	��
�����%�� 
�� ��"��� �������  ��� ��� 2�� ��

������ ��� 
�� +"�� ��� ��� 	��" �*�� � ��*�� ��

�� ���*����� �����$�� 	�� �� "������ ���
 ���'��=M=���� 
�	"����� @K� �-�
� ��� ����� �������A�-����-� ���'��=M=���A-�
.��� ����%� �*�� ��	� �+"&�� �� 
��� 	�	�����
����	�����
��������$�� ��
C�� 
�������� �*�� 
��� ����!�� 
�� ����& "���
	�� �����%*� �� ��������"��� ��������� ��
��
������ 	 ��������� 
�� �"%�  "�	�=��,	�� ��
@P�C0A� @����	�%���� .�"����� �K:8�� .�"�����
��� ����� 	�� 7� -�� B�����'�� �CA-� ��� ,��"���
	���  ����
�� �"�� 
�� ��� `� �� ��	� 	"	���	����	�

'-����
�����������,�)'.�

����

�������
�	� [�� �-�a� @�R�A\� �"����� 	��� �
�	�

"������J����"��	������������-�

���� ��� 
�������� �*��  "���������� 
�� ���
��'� "��%� �*�� 
��� �� ����
��� 	�� �����%*� ���
�	�� ���� 
�� �B=4:�� @)��I��� 5:=�����
��-��-A� ������
�� "����%��
��

������	"��*/�
�� 
�"����
�� @8:09� 8Me�
�"��	�=���f�0-5-������ ��A-�
������������ ���  ��� ����%� �*�� �����������

��������
����'� "�� �*��
����� ����
�������	�
����& "��	� 
�� 
9.5� @�
	�� �*�R��	�� �*�A�
 ��	�	��*� ��� ��� 
�������� �*�� 
�� ��	�
������
�
�	� ��$ ��� �	� 	"����� ����	� 
�� ��	�
����& "��	� �� 	"� 
����
�� ��� 
��� �B��
��
��������� �������	�	�@SA-�
�
�
��
��������&������,��
�������!����
���
����	�����& "��	�
��
9.5��	�
�J��±� KJ���� @7
E� �-�M�A���������	� +"�� ��� ��	�
����& "��	�  ����
�	�  ��� ��� �� ����
�� �	� ����±�
NJ� ��� @7
E� �-�S�A-� ��� �"������ 
�� ����!��
�"�
�� 	��� 
���
�� �� ��� ��'� "��%� �*�� 
�� ���
 ���'��=M=���-�
���������"������"�
������ ���	������	�� ����
��
�B=4:��
�� ��	� ��������& "��	� 
�� 
9.5� ���
 ���'��=M=���� ��'� "��%�
�-� C�� ���	�� ��� 
��
��	����
�	� ��� ���&	�� �	�
����� ����
��[�E�S-J��
����@�B�����B=�A��S-JJ�����@�B�����B=SA��S-K��
����@�B�����B=��A��S-�K�����@�B�����B=KA��S-�N�
����@�B�����B=�A��N-S������@�B�� 	��B=�A��N-M��
����@�B��	��B=��A��N-�������@�B�����B=JA\�������
�	�� ���� 
��� ���&������ 
��"�	����
 "��������������� ��� ��� � ��� 
�� ���
��'� "��%� �*�-��

�

�����2����1��	���"7���<��������1��	@� �������
(�������
������������	����X������
�
C�� ���"��� �� �"�	���� ��	� ������	� 
��
����� ���� %���� ��� �"� �*�� 
��� �B�� ���
���	�� ���
����.����=��:-�C�	�����& "��	�
��

9.5� ���	������ "���  ����� 	"����� ���� �����
��������� ��� ��
�� ��� ���������� 
�� �B	�
�	�"
��
�� @
�� K� �� �A�� �� 	*��� ��	� 
���	�
	"������� ������	�� ���
����"���� �	���$ ��� ��
�� �B� 
�� ����� ���� %����  ���� �� �B	� n� K-�
.���� 	�� ���� ���� ��� �/�	��� 
������ ���
���"��� ������ ��	� ������
�
�	� ��$ ��� �	�
	"����� ����	� 
�� ��	� ����& "��	� �����$�� �	�

+"�� ��� ���
���� ����
����'� "��%�
����
��
��	� ����& "��	� +"�� ��� �� �������-� �	��� ��	�
'� ��  �� �"���� 
�� ������ ������������ +"�� ���
 ���'��=M=���� 	�� �� "������ ��	����
�� ��� ���
���������
��� ����
�������$�� �-�

�

�����5��(�	���������	�������������1��	@� �������
(���� ��� / ���+�� ���� 17� 4)�� �	�� 5� "#�$� ��
<���%��
�
����
�����
��
0�� '��� �
������ �
�� ��	�  ��
� ����	� �
����	�
����� ��� ������� �*�� 
�� "�� 	�	�����  ����
���
�����$�� �� +"�� �������� ��� ��'� "��%� �*�� 
���
�� ����
��  ���'��=M=���-� ��� ����!�� 
��
����& "��� 	�� ��� ��� ��
�� ���� ��� �� ������ �*��

�����������$ "��-�����	�� ����
���B=4:�������
 ��� ����%� �*�� ��� ��� ��$�� �� 
���  ����
��
��"����� ��� ���������� �� +"�� ��� �� ����
�� 	��
�� ������������	�����& "��	���������
����������%��
��
������"����� �	��
����	�� �*�-��	��������(��
����� ��	� �"����	� ��� 
�	�������� 
�� 	�	����	�
����	�����
���	� 
�� ���  ���'��=M=���� �� 	"	�

�����
�	-�
�
.�<
���	�A/��
@�A��5���	�� <-C-�� ��� ��-� .�����
	� 0"��-� )E�

)��������� �	�M���MK=N�-����S-�
@�A��6�"�'����� .-�� ��� ��-� 5
�-� 8�"�� 8����-�

4��-�JJ��J��=JKS-�����-�
@�A��:���?-�������-�<-�
'��� '���	����J�����NJ=

��NS-�����-�
@KA� )�o I�������:-�������-��"�-�<-�9��-�.'��-�

����KSJM=KSM�-����K-�
@JA�0������=5��������-�������-�<-����-�
��
-�MS��

�JS�=�JSN-����J-�
@MA������������ :-�-�� ��� ��-� <-� ��'���'���� ��-�

������JS=�M�-����N-�
@NA��9�8�������� 3-�� 3�����	�� 0-� 
'����'��-�

4�	-�����MJ�=MJN-����N-�
@SA��5���	��<-C-�������-�7��-�<-�
'���-���N���S�=

���-����N-�
�

!������
@��)�����
 	����

����

�' � �����5 ��#��#��#�:1 ����������. ��&�#���#&�:$�
'- 1:�#� ��G'-&�#�-��#�-1$��'-1��11:1#��"�

:-�.�����"�"������0-�:"���������6-�:��������:-�:�����=0��(",����5-��, '�����:-�:�� ������5-�:-�
��

����9-�8&�%=0���	��

��8������������
������� �����#� �����&������� $"�� ���������	�
�
�
��6���� ����5�-�6� �����5�
�$	�
�	����$	�	R���)"�(�		����6���� �����	��!��KM���-�

��8����������������� ��.'��� ��#� ������ ���������	�������.���������6���9	��
����N�������K�
.�������-�7����-�

�
���	���������
#��
�������� ���� ��� ��'�'���� � ����"������	�
	" '� �	� �+"��"	� ���� 
���	� ��	"��� ����� 
�"��
����������������
"�����	���������� �		�	�	" '��	�
������
���� �������
�"�������������-�:���������
���
������������
�����
����	����������	��	'�L	��
�� ����� ��������  ������� �-� .��	�+"�������
	������� ������ ��'�'���� � 
�"�� 
��������
	�	���	� '���� ����� � 
�������
� @�A-� 4� �������
� "���� ��	���	� ��� �����"	� ��'�'���� � 
�"�	�
L���� �������
� ��� �������� ����� � "���� 
�"��
���������������-� 7�� ����� "����� ��������
�

�������� ��� 
�"�	� ��� �'�� ���� �����	� 	�������
�
�������	� ����� �'��  ������������ � "����
�'������	-� 7�
��
��  ��������
� �����	�� � "����
��	���	� ���
�������������� �����
�"�����"������
�'��������������/���
�
������
���������@�A-��
#'����������'��	�"
��L�	����
����������� "����
����� ���� �'����'�'���� �  ��������
�
�����������

� ������ -��
$��
	��
������$
�3����
����	�	
���� �9� �����
�:� 5+"��"	� 
�	���	���	�
��� 0�
�"�� B���"������� @B5A� ��
�
B�
��/�������=���'�� ���"��	��@B
:.A�L����
�������
� ��� "	���� �'�� �����L���� B5RB
:.�
LRL������	E��JENJ�@�����7A��J�EJ��@�����77A���
�
NJE�J� @����� 777A-�8� ������ �L�	� 
�	���	�
� ���
�'�� ��/�"��	� ��� �������� ��� ����  �	�	�� �� �-�a�
@LRLA�
�"�� �� ���������-�#�������������	���M�
������'��	��"����	�L������"��
�������� ����"����
���		� �����	� @S/S�  �A-� #'�� 
�	���	���	� L����

���
��������'����� ��	�����L���'�-�����	�L����
	����
������`�.���
������������'"��
����@4BA����
MJa-� #'� I��		� ��� �'�� ����	� L�	� 
��������
�
"	���� �� �� �������-� 4������
� ���"�	� ���� ���
�����������M����	"������	������� '�����-�
&4�� �
����  �	���� ��
�:� 5� B��I��
4'��	���		� �� �'�������� @#'����� B��I���
3������A� L��'� 
���� � +"�	������ 	���L����
@4'��U��� �-�KA� ��
� ��  �� "������ ���� 	������
��������"���  ������� L�	� "	�
-� 0�����	� L����
����L�
� ��� ��	�� ���� ��� ���	�� ���� 	� ������ ���
�����	�	-�7������ �	�	���'���/��	�
��
��	�����'��
	������ L����  �����
� L��'� 	��� ���� ����
@8����'� ���� 4��� R� 
'-� �"�-A� ��� ��������
���������������L�����
"��������	"������	-�5���
���	"������	�L������
����������� ���������`.-�
#'�� ����"������	� L���� 	"�(� ��
� ��� ��	 �	����
���	"������	� ������ ��/���� L��'� �� '������
��"�
�����		�		��'��
��"������ ���������'������	����
����-�#'�����L� "���	�L���� �����
��"��"	������

 ���=������ @�`�� �J����
�������A-�0���
�=	�����
���L�  "���	� L���� �������
� L��I���� ���
 ��������
� 	���		� ��
�-� 8��������� �����	� ���
	'����	���		�	������������'�� �
�	����"������L����
"	�
������
�������������	'��������	����L�����-��
��
������	=��� �����/�������-�#'�	����������� ���
��	 �	���� L��'� 	'���� ����� L�	� �����
� L��'� �'��
	��������
�.�����"����
���@�A-�

�

� �
�
�

	




�
�
�

�




��
�

�

�

��
�

�

�
+

=
• �

�

�
γ
γ

η
η

�

L'����η���	��'��%���=	'������	 �	����@
��	A���'��
 ��	����� ��	 �	���� ��� �'�� ��L��� ��L�������
������"e� γ � �	� �'��  ���� ��� 	'���� �����
 ����	���
���� ��� �'�� ����	������ �����
��L������� ��� 	'���=�'������� ��'������ @	=�Ae�  �
�	� �+"��� ��� @�=�AR�� ��
� �� �	� �� 
����	�����		�
 ��	����� �'���  ����	���
	� ��� �'�� ��L��� ��L�
��
�/�������L���
�/-�
#�� !�
��� ��� �	
���� �
�����:� �/ �	�
�  ������
����� �'�� ������� ���� L�	� "	�
� ���� �'��

������������������������� �������������������-�
����%� 
���"	����  ���	� L���� "	�
-� 4� ������
 '������  �������
� �'�	�'���� �"�����
� 	������
�B� N-K�� ��� ����  �	�	-� 0�����	� L���� �����%�
�
"	���� �� U����	� B
C.=�6� 	�	���� ��� ��
L��������'� ��� �S�� ��� @KA-#'�� ���������
 ������� �������������  ����� ����� @
�����  �R'A�
L�	�
��������
�"	�����'���/���		���E�

�
�11 ��	

i(
⋅⋅Δ

Δ= �

L'����P��	��'�����������"�����������
���������
���ΔPRΔ�� �	� �'�� 	���
�=	����� 	�������� �'�� �������
����������� �'������� ���� �'�����"������ �'��
�"��
����'���� ������� '������@PA����	"	������@�A��5�
�	� �'���/��	�
� ������� 	"��� �� @�-NS� ��A���
�
.���	��'���������� �� ��������������'��
�"������'��

����� ���-�
Results and discussion 
Homogeneous, flexible and transparent 
films were obtained from the prepared 
solutions. All films were easily removed 
from the cast plate and no pores or cracks 
were detected. Thickness of films varied 
from 92.7 ± 8.9 (Film I) to 95.3 ± 9.1 (Film 
II) to 99.5 ± 10.2 μm (Film III). 
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Fig. 1. Effect of shear rate on shear 
viscosity of HA/HPMC films. 
 
The flow curves, which show viscosity as 
a function of the shear rate, are reported 
in Fig.1 for the three studied formulations. 
The viscosity decreased by increasing the 
shear rate, that is, these systems showed 
a shear thinning or a pseudoplastic 
behaviour. The Films I presents ηo values 
(0.165±0.001) lower than the Film II 
(0.556±0.003) and Film III (0.981±0.006). 
Therefore, the viscosity increased as a 
function of the HA amount. 
The transcorneal permeation profiles of 
diclofenac are shown in Fig. 2. Results 
indicate that the Film I presented the 
highest drug penetration rate across the 
cornea and that the incorporation of 
growing quantities of HA into the film 
systems reduced the drug permeation 
capacity. Permeation coefficient values 
calculated for each formulation confirmed 
these results: Film I (0.271±0.014), Film II 
(0.119±0.003) and Film III (0.033±0.003). 
These results could be explained as the 
consequence of the increased film 
viscosity as HA concentration increased. 
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Fig. 2. Permeation of diclofenac through 
excised cornea from the bovine eye. 

Errors bars represent standard deviations 
based on four experiments.  
 
 
Conclusions 
HA/HPMC films showed the capability to 
control diclofenac transcorneal permeation 
rate in vitro. Moreover, the drug 
permeation rate was affected by the HA 
concentration in the film: the higher the 
concentration the slower the permeation. 
Therefore, these preliminary results 
indicate that HA/HPMC in appropriate ratio 
can be used as drug controlled delivery 
systems for topical ocular administration. 
 
�
�
A
	
��
��
�-�B������ �:-������-�� <-�.������-�4��-�S�E�K��=
K�S�@����A-�
�A�Y�L�I����0������-�� <-�.�����-�4���NME��JJ=
�M��@����A-�
�A�.�����	��-������-��<-�5���-�
����-�0 �-�����E�
���J=���J�@���SA-�
KA� 4������ :-�� ����	� 

-�� <-� .'��������-� )�
)����
-�5���-�MJK�@�AE��K�=J�S���KA-�
�
 �V��F

��
�
���
#'�� �"�'��	� �'��I� �'��.��	�������� 
{�����	���
������	����� �� .�j� ��� @6���� ���� 3����������A�
�����'������� ����	"������@36���S=��NA-�

�

!������
@��)�����
 	����

����

$���#��� ��:1 ��#��#���:�����&�':$ ��.�# ���7�����#$.�� ����&���
�-�5�	���������-�3���������<-C-�C�� �������:-0-�5����� '���:-<-�)��� �=
�&�����

@�A�8�������������
'���� ����
�
'���� �"�� ���#� '������-�������	��������������-�
�������-�
��������

@�A����"������'�����=#�� ����C��-�.7:5-�������	��������������-�
�������-��������. 
���	�����]"���-�	�

�
���	���������

��I��	���	� 
�	��	�� @
8A� �	� ���� ��� �'�� �����
��"��
������������ 
�	��
��	� ���� ����� ��
�
������-� 
8� �	�  '��� ����%�
� ��� �� ������		����
��		����
���������� ���"���	�����'��	"	��������
������  ���� ���� ���
���� ��� ��� ����������� ���
�'�������	�����������'L����L'� '��	���	���	�����
���� �'�� ��������� ������ ��'������ ��� �'�	��
�������	� @�A-� #'�� ����	���� ���������� �	� C=
8����� �"�� �	� �'�� 
�	��	�� ������		�� �������	�
�� ������		���	���	�������C=8������
�
�������
������ 	�
�� ���� �	-� ���  "�������� ����������
���������� �����	� �'�� ������		����
��"��
������������ �"�	�����
8-�
5������	����	�������������'���������������
8��	�
�'�� "	�� ��� ��"������'� � �� ���	� �'���  �"�
�
����� �� �'�� ���������� 
���������� �  ���	� ���
����� ����������� �'��� ��� ��
��� ��� �����	�� �'��
��"��
������������ ��� �		-� 3�����  ���=�����

�����
� ��"������'� � �� ���� @38��A� �	�
 ��	�
���
� ��� ��� ���� ��� �'�� 	������	��
��"������� ����	� 	�� ��� � ���� 
���������� �
��"���	-� )�	�
� ��� �'�� 	"  �		�"�� ��	"��	� ���
��������/��������	���'�	��7� ���� ��������	�L����
��������
�L��'� �� ����������	���� ���� �� @���A-�
5��'�"�'� �"��'��� 	�"
��	� ���� ���
�
�� �'��

���������		"��������	�"�	����
-�
#'�� ���� ��� �'�	� L��I� L�	� ��� 
������� ��
��� �
"��� ���� �'�� �"���� ������ ��� '"����
���� �������� �	�����
�38�����
���	���	�������
�� ���� ��	"������� ��� 
C35� �� ������� ��	�
�����'���������������
8-�
�
$��
	��
������$
�3����
#'�� '38��� 	� �������  ���� �����:8D=���L�	�
I��
��� �����
�
� ��� �����		��� 
���� I�
5���	 '��� @�
�C�� C�"	������ 0L��%�����
A-�
#'�	��  ���	� L����  "��"��
� ��� 8:�:�
3�"��:5D#:=7� ������������a���������������
	��"�-� U'��� �'��  ���	� ��� '�
� S�a�
 ����"�� ��� �'��� L���� L�	'�
� L��'� 
)0� ��
�
�/��	�
� ��� ���	'� 	��"�=����� ��
�"�-� #'��
 ��
������
� ��
�"�� L�	�  ���� ��
� ���� �'��
�"���� ����������'���� ���������'38��-��
#'�� 	� ����
� �������� L�	� �"�����
� ��� 	�������
 '����������'��	���	��	������L	E��
�
����9��	
����

�- .�����=�/ '�����.'����������'��
#'�� �B� ��� �'��  "��"���  ��
������
� ��
�"��
L���� �
("	��
� ��� S��� ��
� �������
-�#'�� 	������
��		�
� �'��"�'� �� DY� �MR���  ��"��� �� I�
�
L��'� 0
� 0��'���	�#:� ��	�� ���L�� "	���� ��

����	����� ��"��-�#'����������L�	���"��
�"	����
�� ������� 	���� ���
����� ����� �J�� �:� ��� �:�
��.�� ��� ��� �:� �'�	�'���� �"������ J� �:�
�8#5�� �B� S��-� #'�� ��� ����	� �������
� L����
�����%�
����080=
53�������L�
����U�	�����
)����@���-��5A-�#'�����	�� �������'����������	�
��� �'�� 	������L�	� 
��������
� ��� 	�������� �'��
080=
53������L��'� ����		�����"��@���-��5A-�
#'�	�� ��� ����	� ���� '�
� ��� 38��� ��
�
���	������� ��L� �����	� ��� ��'��� ��������
 ����������	� L���� ��		�
� �'�"�'� �'�� 	����
 '����������'��  ��"��� "�
��� �'�� 	����
 ��
�����	-�#'���"���������'����� ����	��������
�
L�	���	�������%�
���� ����		�����"��@���-��A-�

�- 3��������������.'����������'��
�����5�	�%�=�/ �"	���� '����������'��"	�����'��
����� I�
� ��"���0"���
�/#:�����B4���R���
L��'� ��� 1Y#5� �"������� ���� L�	� ��������
��������
-�@���-��A�
�
���
����	
�	�
�!�
��
5� ��"������  ���� ����		��� ��	�
� ��� �'�� ��������
��� �'�� �������� ��� ��
" �� �'�� 
��������������� ���

.���  ���	� ��� �� ��"���� �'�������� L�	�

�������
� ���  ������� �'�� � ������� ��� �'��
�"�����
��� ����������������-�@���-�KA�
�
4����� �������	���
	
����

C35� �� ������� ��	� L���� �������
� ��� �'��
	����������������������'�
��������'������������
��� ���"������� ��"�	����U�R9RU�� ��� #49:0�
@KA� @#����� 4� �� "������� 9��� :� '����
0�	���A-�#'������������ ���	�%��L�	������%�
�
��� ��	��� 
����� ��������� ��
� �'�� �� ��	"�������
���� ��� �� L�	� ���	"��
� ��� �C705� @38���
���/�7��"���		���0�	����
������A-�38���
�� ��	"������� L�	� 
��������
� ��� 
�		�������
�'��:
� ���
����'��� 	"���/�
����
� �'�����"���
��� ��"������'� � �� ���� ��������
� ����� �'��
����� ��	� L�	� ���	"��
� ��� �C705-� '�� A�	���
�����	��	�"
��	�L������������
�����N�`.�"�
���
'���%������ ����������
"�����������'	-� ���� �'�	�
�"���	��� �'�� ����� ��	� L���� 
�	���	�
� ���
�'�	�'���� �"�����
� 	������ @
)0A� �B� N-K� ��
�
������� 	'�I��-� 5�� 
��������� ����	�� 	�����	�
L���� ������"��
���
�������������'��	"����������
L�	�+"�������
�����C705-�
�

'-����
�����������,�)'.�

��K�

�
��
�������&���������E�
����9��	
����
/��+	
����,>�4	����+4�� 	
���	���

�
���"��� �-� 5-� P��	���� 9��	� ��������� �/� 	���
/���	����� �&	������ ��� 	��� ��	�����>����
��
������	�
��1������� ,�,�(�.�� �	������ K�	��
���������� &� ��� 9���L� ����K� ���K�� .�<)��
P��	������K����K��'.)9(T��
�
U�	�����)���������	�	�����'����� ����	��������
�
��� �'�� ���	��  �����=�/ '�����  '����������'��

��������
��'�	�����L'� '�'38���'�
���"��
�
@���-� �5A-� 5�  ����		��� ��"�� 	����� ��� �'�� ����
@���-� �)A� �������
� �'�����	�� �� ��� �'�� 	������
��� ����'��� �������� L��'� �� ���
��������
�/���		����� �
�������
� �	� 73�)
N� ��� ��		�
	�� ��������-�

�
���"��� ��� ,�,�(�.�� �	������ K�	�� ����������
&� �� �/� 	��� ������� ��	���� �>����
��
������	�
��1���� 9���L� ����K� ���K�� .�<)��
P��	������K����K��'.)9(T��
�
#'�� 	� ��
�  �����=�/ '�����  '����������'��
@���-� �A� ��
" �
� �'�� ���"��� ��� 73�)N� ��� �'��
	�����-�
�
2����
���

�	
����+4�� 	
���	�4��

�
���"��� �-� �� (��	���� 1��/���� /���� 	��� 
���
/��	��	���� ������	�
��1��� ��� ��� ���K��
� ��
��?��� 1��L� 	��	� ������1����� 	�� 	��� /���	�����
���	�����
�.�<)����,�,�(�.���	������K�	��
����������&� ���/�	���/���	����������	����9���L�
����K����K��.�<)��

#'��080=
53�� 	�����
�L��'�  ����		��� @���-�
�A�� 
����	�����
� �'��� �'�	� �� '��+"��L�	� �����
��� 
�	 ��������� ���L���� 73�)
N� ��
� �'��

������ ��� '38��� ���������� �� '��'��� �"���
�� ����������������-�
�
���
����	
�	�
�!�
��

�
���"��� K-� ��//����	��	���� �/� (�"6� ������� 4�%�
���	�������������� 11�����	���K�	��F#��
3����/�
1 ��/����.�<)�49%��
�
U�� �		���
� �'�� �������� ��� �"�����
� 38��� ���
��
" ����"������"����L�'������
.��� ���	-�5	�
	'�L��������"���K�� ������� ���	�@5A�
�	�����
�
�� ���� ��� "�
������������
� ����'�����-� 7��
 �����	��� 	���I���� ��"����� �"����L�'� L�	�
��	����
� ���  "��"��	� ������
�L��'� J�� ��R��� ���
���������� ���=
�����
�'38���@)A����
���N-�
�
4����� �������	���
	
����
'38������
�
�
C35��� ������� ��	��������
�
L��'�#49:0����	����
������������� ���	�%�����
���"�
� ��� ���� L'� '� �	� ��������  ����������
L��'� 	�������/� � ������������-� #'�� 
�"��
����������� ���� ��� �� L�	� ����� �'��� N�� a��
��
� �'�� ��� ������ �����	�� I����� 	� 	'�L�
� ��
 ��������
� �����	�� ��� �'�� �������� ����� ��
����'	�� �����	���� ������ M�� 
��	� ����a���� �'��
��������
�'38��-�
�
����
������8�
�- 5���� �
"��������'���"���� ���������'��'���

�"��� '"���� �� ��������� ���� �����
��� �	�����
�38���'�	������
�������
-�

�- '38��� ���
�
� 
C35� �� ������� ��	�
L����	"  �		�"����
�������
����#49:0-�

�- 
���� ��	� 	'�L�
� ��� ���� ����� ��������
���
����� '�
� �� 	"������� 	�%�� ���� �'����
�
����	�������� ����� �'�� ������ ��
�
���	����
��� ��������
������	�����'38��-�

4������ �	E�
�- �3������� �� �	� ��� ���N-� '�	� �� (������ ����

�e�KK@�=�AE�=�J-�
�- �3���� 00� �	� ��� ����-� <�	� ���-� �����

:��e�@JAEJS�=�J-�
�- 0������ <#� �	� ��� ���J-� �� <� ��� �
��

���e���@�AE��M=���
K- 3������� �� �	� ��� ���S-� � �� �� (�����

9��1�����5"�eM�@�AESKK=J��
 �V��F

��
�
���E� �"�
� �*��.�(����������
��
� �"�
� �*�� :5
�4�=:�
� ���-�
3���������� ��� ��������� @8���������	� ���
B����'���
��
" �����A-�

!������
@��)�����
 	����

��J�

���:&�#����1�$�� ��&����� .�1�& &������#Q:6$�� �&��:� �$�5�1 �
���� 7��#� �� � ��� $#1L�� $ &#1��

6-�:�����=)�'*�+"�%����:-<-.*%��=)��������0-�0���	���<-�5�����%=�"����	���:-�.���,����:-�8-�
3"���������:-5-�B����
����:-�����,�
�%=5�$������

�8������������
�������� �����#� �����&������� $"�� ���������	�
�
�
��0���������	��!��
�0���� ���
������� ��-�B�	������������	�������6������:� �������0���������	��!��

�
���	������,�-� ���  ������� 
��� 
�����
��	������������ 
���� 
�� �	���� ��� "��
�� ���
����������	��� ���������
���"�����(��� ���
�
�
��
���� �*�� '�	���������� ��� +"�� ����� �� "��
�
� "�
�������������-�C��
��� ��� ������"	�� ���

��������	�����������
" ������ ��	���������	����
��� �� ������ �� ������ 
�� ��	� 	�	����	� ��	�����������
 ��
����	 "��������"����
� �����@�A-��
C�� 0� ��
�
� �	��!���� 
��� 8����� @0�8A� '��
����� ���%�
�� "��� 	����� 
�� ��% ��	� 
��
��
� ������	� ���������	�	� ����� 	"� ������� ���
��� ������������
��
�������"
������	�����������-�
C��  ������ �*�� ���� ������=�����
��� ��������
���������������	�����,�� ��
���
�������
���
����
�����	��� ��"
�� ��  �*�� ���  ��� "��� ���� �*��
��� � ��� R� ��� ��	� ��
�	�����	� �"�� ������
���������
�� ��
" ��� ��	� 
�	�	� 
�� �����
���
�� �	����	�@�A-��
������	����������(��
������	���� �*��	"���� ����
 ��	� "�� ��� 
�� "��� �� �	�
�
�  �&�� �-�
5 �"��������� ��	� ��% ��	� 
�� �,��� �	�
������
�	����������	��� ������� ���%�
�	����� ���
0�8� @���� �(������� ���� ������=�����
��A� 	���
�������
�	� ��� ��	� 0���� ��	� 
�� ����� ���
'�	���������	�� ��� +"�� ��� 	�� �� "�������
 ���� ����%�
�	-� 5
��,	�� �/�	��� "��� �	 �	�� ��
�"��� ������� �*�� 	����� ��� �	������
�
�
��	� �+"&�� �� ��  ����������
�
� 
�� ���"��	� 
��
�	��	���% ��	-��

������������������(������
������	����� �����(��'��
 ��	�	��
�� ��� �����%��� "�� �	�"
��� ����������� 
��
���  ����������
�
� �&	� �� �� �	������
�
� +"&�� ���
��(��
��������	� ��
� ����	�
�� ��	���� �*���
��
��� ��% ��� �����
��=���� ������� �� ����
�
��
�������0�8���������������������
���
����� �*�� ��
����	�����������-��
$��
	��
� �� $������"� � ��� ��� �����%� �*�� 
���
���	����� �	�"
���� 	�� '��� "	�
�� ��	� 	��"�����	�
���������	E�
• 
��� ����	� � ����	E� 
��� ������� @
��������f��

)��	���=:���	� 0+"���A� �� #����
���
.���'�
�����@5
������f��3�"����'��A-�

• 8�	�������	E� � �����������  ���
�
� B
C.�
@C� '��	���f�� :�� I�� 0-5-Ae� , �
�� ��	�*�� ���
, �
��  ���'&
�� �� ��� �Na� �R��� 
�'�
�������
��	�����
������	���@
����� �P"&�� ���0-5-A���
��"�������=P�@:��������A- �

• 
������	� 
�� ������� ��E� #����
���  ���'�
�����
@.'��	L�		� 7�$�� ��� 0-5-Ae� 
��� �������
 ��	����@C����������	�.������0-5-A-�

5� ������� 
�� ��	� �	�� ����
�
�	� ����� $"�� �	�
5
������f� �� 
��������f� 	�� ������*� ��
������
��% ������������	��
���"��� �*��������������"���=

)��� :"��� ���� @3�����	�� 0-5-A� �������
�� "���
������ ����	�,��� �� @)�/�� ��������� C4NM��KA��
"��� 
�	��" �*�� ��
���  ��������
�� ��S� ��R�C�

������ ���������������R�C�
�������
������"��
���"���� ������ 
�� �N�� �C-� ��� ��'& "��� ����� ���
	��" �*�� 
�� ����"	�*�� �"�� ��� ������� 
�	��������
+"�� ���	����� ��� �	�� ����
�
� 
�� ���� ������� ��
������ "���	���
� ���*���������
��-�
������
��
��
�	���
�	��" �*����
���	���������������& "���	�
��
����C���� �
��"���
�� ��	������	�'�	���"�� ������

�� KS� �����	-� C�	� 
��������	� ��& "���	� �"�����
���"��
�	� 
�� ������ ���������� ��� �"� �*�� 
�� ��	�

��������	� ������	� ��  ��
� ����	� 
��
 ��	���� �*��@�"%���	 "��
�
����������"������ -A-�
0���	�"
�*� ����	������
�
�
"������"�����&�
��
��
�������
�����
&�	�������%��
����
�
�	�������
&��

�� ������� �*��� 
&��  ����� 
�� ��	� �"�	���	� 
��
������� ����� ��� ����	������ �����"� �*�� ��	�
&�	�
J�� ���� ��� �� ��-� C�	�  ��
� ����	� 
��
���� ���������� "����%�
�	� '��� 	�
�� ��	�
	��"�����	E�����������"���������������/��	� �*��
���"%�����������@�����5A������������"������������
���	����
�� 
�� �"%� ���������� @����� )A� �� ��
���������
��K�`.�����"	�� ���
���"%�@�����.A-�
�	��� ��� �	�� 	�� �����%*� ��(��  ��
� ����	� 
��
�	������
�
�� ���  ������� 
�� ��"(�� ��������
'���%������  ��	�� ���� @#��	���� )B=���A�� 	��2��
48��NJR������������+"�� 	�� ���"���� ��	������	�

�� ���� ���������� �*���� �������
�� ���
�
�
��
�*��"��	� ����	�����	� �� �������
�	� ��� �����	��
 ��� ��� ���� 
�E� @7A� ������� "��� ��	�����
 �������� �*�� �� �������� +"�� �"
����� ��������
��	� �������	�� �� @77A� �����
" ��� ���������� ��	�
 ��
� ����	� �������	� 
�� ������� �*�� 
��
��% ��	����������	�	����"���"��
�
�
����% ��	�
���������	�	�'�	���������-��
5
��,	� 	�� '�� �����%�
�� "��  ������� ��	"��� 
��
����& "��	�� ���� 	�� ����� &��� ��� �����
�	� ����
�� ����������
�
� ������ ��	�  ���������	� 
�� ���
��% ��-� #��	� ������� 	"��������� @��� "���
��
������� ��� ����� �*�� 
�� �"��"(�	� 
�� ����A� ��
���������  �
�� ������ 	�� ��	��������  �
�� "���

"������J�	��"�
�	����������	��������������� ��
����	������������	�����������
�����
��������@���
KA-��	����/������ ���	������*��� ���������������
��� �������� ��� +"�� 	�� ��������� ��	� �����	�� ��
�"������� �
��"���
����	�
&�	����+"��	��'� �����
��,��	�	�
��B
C.-�
8������ 
�� �	��� �	�"
��� ������������ 	�� '�%�� "��
�	�"
��� 
�� 
����
�����
�
� ����� ���%��� ��	�
 ��
� ����	� ��������(������
������+"$��� ����	�
��� ���� ��� ������ ���
�� ��  �
�� "��� 
�� ��	�
�,��� �	- 8� '�� �	�"
��� 	�� �����%*� �������
��



'-����
�����������,�)'.�

��M�


�	��" ����	� � "�	�	� ��
���
"���	� 
�� ���J�
��R�C� 
��  �
�� "��� 
�� ��	� �,��� �	� ����
	�����
�-�C��'�
�*��	�	� �� ������ 	�� ����*� ��  ����
��������
�� 
�	��" ����	� ��
���
"���	� 
��  �
��
�,��� �������9B�����:-�
��������	�"
���
�� ���

����
�����
�
� ���  ��
� ����	� �/�
����	� 	��
�����*� "��� 
�	��" �*�� � "�	�� ��� ��� a� 
��
���*/�
�� 
�� '�
�*����-� 
��� 2������ 	�� '�%�� "��
�	�"
��� 
�� ����"�� ��� 
�� ��� ��������"��� �����
 �
�� �,��� �� ��� "�� '����� �� J�� `.� @'�����
:������fA-���� ��
�	� ��	�  �	�	� 	�� ���*����C�

�� ��� 
�	��" �*�� � "�	�� 
��  �
�� �,��� �� �� 	��
��% ������  ��� J� �C� 
��  �
�� "��� 
�� ��	�

�	��" ����	� 
����
�����	� 
"������ �K� '���	� ���
 ��
� ����	�
����������"������������@KA-�
�
��
������ �� &������,�-� .�������
�� ���
����" �*�� 
�� ��	�  ������
�	� 
�� ���� ������� ��
�����
��� ��� ��	� ���	�  ��
� ����	� �	�"
��
�	�
@��������"��� ��������R���	�� ��� 
�� �"%e�
��������"��� ��������R�"	�� ��� 
�� �"%e� �� K�
`.R�"	�� ��� 
�� �"%A�� 	��  ����"���� +"�� ��	�
����� ����	�
�� ������
�������
�	���	� �	�	�	���
��
����
�����	� 
�� ��� ������
��  ��	���� �*��
��
��	���% ��	-�
5����%��
�� ��	� ��	"���
�	� ������
�	� ��� ���
��	���� 
�� �	������
�
� �������
��� 	��  �� �"���
+"����	������ ����	������� ������
����������
���
������ ����������� ����,	� ���� ����
�	� ��� ���
���������
�
� 
��� ��� �
�������� ���������� +"��
 ��� ��� �	�	� ���� ����
�	�  ��� 	"� 
����
� �*�-�
�	������ 	�� ���"&��������� �����
����	�"
���� ����	�

�� �����%��� ��	� ��	"���
�	� �/�����������	��

���
�� �� ��� �"	�� ��� 
�� �� �	�  ��������,�� �	�
��� �
������ �
�	� ��� �
����	� 
�� ���
" ��	� 
��

����
� �*�� 
�� �����
��� �R�� ���� �������� ���
 "��+"����� 
�� ��	�  ��
� ����	� 
��
���� �����������	�"
��
�	-�
��� ���  �	�� 
��� �����
��� ��	� 
���	� 
��
�� "���� �*�� 
��  �� ����� ����	� ���� 
�	
�� "��
�������a�'�	���"���������a�������� �	��
�� ��	�
��% ��	�  ��	����
�	� �� ��������"��� ��������� ��
������	�� ���
���"%e�
�	
��"���������a�'�	���"��
�����J� a�� ��� �"�	���	�  ��	����
�	� ��
��������"���������������"	�� ���
���"%���
�	
��
"�� ������� a� '�	��� �����S� ae� ��� �"�	���	�
 ��	����
�	���K�`.�������"	�� ���
���"%-�
�	��� ���������
�
� �"�
�� 	��� 
���
��� ������ �� ���
���������
�
�
��� ��������$��
��� �������� ��"��J�
a�@	��2�������� �	�*��
����$��
����	��"������A��
 ���� ��� ������ �����
" �
�� ��� ��	� �����
�	�

��" ����	� �� ��	� +"�� '��� +"�� 	������� �� ��	�
�"�	���	��������
�������
���	"���,��	�	-��
.��� ��	�� ��� ��� ���� �������� 	�� �������� 
���	�
+"�� ���&��� ������ "�� ���KJa� ��� ����SSa� ���
 ��
� ����	� 
�� ��������"��� ��������� �� 	���
���������  �*���
�	
��"���S�NMa���������Ka����
 ��
� ����	� 
�� ��������"��� ��������� ��
���������  �*����
�	
��"���S�J�a��������Sa����
 ��
� ����	� 
�� ��������� �*�� �� K`� .� ��
���������  �*�-�

5�� ��"��� +"�� � "���*�  ��� ��� �����
���� ���
���������
�
� ��� 	"	�  ������
�	� ���� �� �	����
���� ����
��  ��� ��� ���������
�
� �/�����������
�	� ��
�������
��" �*��
����	��"�	���	���� �	�����
����� 	"� 
�������� �*��  ��������,�� ��� +"�� ��
 �����	�+"&�� �	������	������	���% ��	-��
.��� ��	�� ��� ���  ������� ��	"��� 
�� ��	��"�	���	��
'"����"	�� ���������
������& "��	����	"	���	�*��
��� ��
�	� ��	� �"�	���	� �����%�
�	�� �	&�  ���� 
��
 "��+"���������
�� ����� �*��
"��������	����
&�	�

���	�"
��-��
��� "�������� �	�"
���
��
����
� �*��� �����
���
��	� ���	�� ��� 
�� �� �����%����� @ ��
� �*�� 
��
�	��$	A�'��������
��������� �	��
��������
����"��
��� ����(�� 
�� �� "���� �*�� ������ +"�� ����� ���
���� ������e� �	��� '� �� ���	��� +"�� ��� �����
���
	�� ��� �,	� ��� ��
�� ���� "��	�  ��
� ����	�
�,	� �	-�
C�� ���	�� ��� 
�� "�� �/�
����� ��������� ���
���*/�
��
��'�
�*�����������$��'��
����
�
�����
�����
��������������
�
��+"��������� ��������
	���
���	��	� ��
� ����	��,	�
����
�����	������
����	����� ����	�� ����	�+"����	� ��
� ����	�
��
'�
�*��	�	� �� �����e� �	&�� 	�� ��	�����  ���� ���
�����
��� ���� �� �,	� 	��	����� �� �	��	�
 ��
� ����	� �/�
����	� +"�� �� ��	� 
��,	�
 ��
� ����	�
���	��$	�����"�
�	-�� �
C����������"������� ��	���������� ������� ����
��
�	��$	� ��� ��	�  ��
� ����	� 
����
�����	�
��	���
�	������������� ��������
���
����+"��	��
'�� ������
�� ��� ������ ��� ����(�� 
��
�� "���� �*��
����
������	�"
���
��
����
� �*���
���� �������
�����/�	����"��� ��������"��� �&�������
������� 
�� ���  "��� ��� ���� ������� �����%�� ��

����
��	�� �,	� � �����
������-� 0��� ���������
�������� �����
���� ������ ����(��
�� �� "���� �*��
������
�� ���  ��
� ����	� 
��  ��	���� �*��  ���
����� ��������"��� �	� ������ +"�� ���  ��
� ����	�
�/�
����	� �� ������ +"�� ���  ��
� ����	�
�� �����%����	-��
.�<
���	�A/��
@�A� .'�������� �-�� B!���	���	� �/� 1��	�1���	�A��
1���C0� ��E�3��������
����:-�� �
-��5�� "�
���
�
�����L������	'��� �"�	��	�����"	�750
�0 ������� �

�������.��������-�
���������
@�A� :"��� ��� U-�-� �� C� �� <-4-�� #45:5
=
5�53=��M� 0�"
�� 3��"�-�
F!�������3���	�����1���� ���&���	���� 	�&��	��
���� �������3���	�����1���� ���&���	����
��1� ����/���	�������
����	��/���������1�������
���1���	�A��	����C-�.���-�#'��-�����e������K��=
�KKJ�
@�A�4��������� ������	��!�����;��
-�����J�
@KA� 0�����*�=3�� &�� 5-�� ����	� �-��:���&�� 5-��
4��,�� �-�� .���%�� <-�� .����,�=6������� C-�-�
F���1�	�&������� �� ��	�&������� ��� �������� ���
/*������� 1��	����������� 1��� ��� ,��������
��1���������������J"�4��-�9�� ����05�B����Ne�
���S�=���

!������
@��)�����
 	����

��N�

&�� ��#11#�-�7 1�& ��!��&��:��$%�#&#�&���: ������ ��!����$:1�*��#�
�#��'�1��&��� � ��� $#1�-��� $ &#1�

6-�:�����=)�'*+"�%���:-<-.*%��=)��������0-�0���	���<-�5�����%=�"����	���:-�.���,����:-8-�
3"���������:-5-�B����
����:-�����,�
�%=5�$������

�8������������
�������� �����#� �����&������� $"�� ���������	�
�
�
��0���������	��!��
�0���� ���
������� ��-�B�	������������	�������6������:� �������0���������	��!��

�
���	������,�-� ��� ������������ 
��� 
�����
�"�����
��� �	� ���  ������ �*�� 
�� 
�	� �� �,	�
�,��� �	� �R�� �$��
�	� �����$	� �	��  ��� ��� ����

�� ����� ���� ��� ������	��� �� 
�	���"��� ��	�
��� ��	�  ���������	-� ���  �� ����� 
�� ������	���
�"�����
��� �� ��	��� 
�� ��� 	��� �"����� �	�,�
 �����
��  �
�� 
&�� �,	� ����� ��-� C�� �	 ������
�����$	� �� �	� ��� ��(��� 
���	��� �*�� 
�� ���
"����%� �*�� �"�����
��� 
�� ��	� �����$	� �	�� ���
 "��� �� �����
�� ��� ����(�� ������	���� 
�� ��	�

��������	� ����	��  ��� "��� ����"� �*��  �����"��

���
�����@�A-�C��0� ��
�
��	��!����
���8�����
@0�8A� '�� ����� ���%�
�� "��� 	����� 
����% ��	�

�� ��
� ������	� ����� 	"� ������� ��� ���
������������ 
�� 
����� ��"
�� �� ��	�����������-�
���� 
�� �	��	� ��% ��	� �	� ���  ������ �*��
���� ������=�����
��� +"�� �������� ���
������������ 	�����,�� �� 
��� 
�������
���
�� ��
�����	��� ��"
�� ��  �*�� ���  ��� "��� ���� �*��
��� � ��� R� ��� ��	� ��
�	�����	� �"�� ������
���������
�� ��
" ��� ��	� 
�	�	� 
�� �����
���
�� �	����	�@�A-��
5 �"��������� ��	� ��% ��	� 
�� �,��� �	�
������
�	����������	���������� ���%�
�	��������
0�8�@�����(����������� ������=�����
��A�	���
�������
�	� ��� ��	� 0���� ��	� 
�� ����� ���
'�	���������	�� ��� +"�� ��� 	�� �� "�������
 ���� ����%�
�	-�5
��,	�� �/�	��� "��� �	 �	����
�"��� ������� �*�� 	����� ��� �	������
�
� ��
 ����������
�
�
�����"��	�
���	��	���% ��	-��

������������������(������
������	����������(��
��
����	���� �*�� '��  ��	�	��
�� ��� ����
��� "��
�$��
�� ��������,�� ������B
C.�+"����������
 "������ ��� �	��	� �,��� �	� 
�� ������
	��"��,����� ��� ��	�  �� ����� ����	� ������
�	�
'����"����������� �&�� �-��
$��
	��
� �� $������"� � ��� ��� �����%� �*�� 
���
���	����� �	�"
���� 	�� '��� "	�
�� ��	� 	��"�����	�
���������	E�
• 
��� ����	� � ����	E� 
��� �������

@
��������f�� )��	���=:���	� 0+"���A� ��
#����
��� .���'�
����� @5
������f��
3�"����'��A-�

• 8�	�������	E� � �����������  ���
�
� B
C.�
@C� '��	���f�� :�� I�� 0-5-Ae� , �
��
��	�*�� ��� , �
��  ���'&
�� �� ��� �Na� �R���

�'�
������� ��	����� 
�� ����	��� @
����� �
P"&�� ���0-5-A�����"�������=P�@:��������A- �

• 
������	� 
�� ������� ��E� #����
���
 ���'�
����� @.'��	L�		� 7�$�� ��� 0-5-Ae�

��� �������  ��	���� @C����������	� .������
0-5-A-�

���  �����*������ "����%�
�� @:�� I=B��� '��
C�.'����� 	����� N���A� �	�,�  ���"�	��� 
��
�"���"�	����
��� @:�� I=B��� '�� C�.'���� C=
N���A�� ������  "���������� @:�� I=B��� '��
C�.'���� C=N���A�� �������%� @:�� I=B��� '��
C�.'���� 8=N���A�� �	�� ������*������ 
��

��
�	� ��� 	����� @:�� I=B��� '�� C�.'���� C=
NKJJA��� �������������
�������	����%� �*��
��
��� ��"����@B��� '��C�.'�����C7#��C=��J�A-��
C�	�  ��
� ����	�  ��������,�� �	� �"����� ��	�
	��"�����	E�
=� ��	�� �*���E� YB�
9K�� ���K:� �B� ���E� 5.��
@S�E��A�
=�6��"����
������  �*�E����cC-�
=���"(�E������CR���-�
=� .��"���� C�.'��	�'��f� ���� 4
=�S� @�J�� /�
K�M�����J�c�A�@:�� I��0-5-A�
=�#�������"��E�K��`.-��
=�C�����"
�
����
��
����
�
��
������ ������E�
�S����-��
=� C�����"
� 
�� ��
�� 
�� ��
�
�� 
�� �����
��E�
��N���-�
5�  �����"� �*��� 	�� �����%*� "��� �� ��� 
��
 ������
�� ����� 
���������� ��� �������
�
� 
���
�$��
��  ��������,�� �� "����%��
�� ��� ,���� 
��
��	� �� �	� +"�� ������ �������� 
��������	�
 �� ����� ����	�
����,��� �-�0�������*�
��"���

�	��" �*����
���
�������
���� ���J������
��
�����
������������C�
�����"������"����%�
����
����� 
�	��" �*�� ��
���  ��� ����� ��� 
��
���� ������� ��� ����� �C� 
��� ��"������
"����%�
�-� �	��	� 
�	��" ����	� ��
��� 	��

��"������ '�	��� �������� ��	� 	��"�����	�
 �� ����� ����	� 
�� �����
��� ������� �������
���KK�� ���JJ�� ���MM� �� ������ ��R�C� �� 
��
���� ������� ����� ����� ��K�� ��J�� ��M� �� ����
��R�C-��
0��"�
�������� 	�� �	�"
�*� ��� ��� �	�*�� 
�� ���
�$ �� �� ����&�� �� ��� ��	�� �� ��	�  ���� �����	� 
��
����� �*���@.-6-A������ ���
���"�	���	� ���"���
 �� ����� �*�� 
�� ��������R�C������ �����
���
�� ��JJ� ��R�C� ����� ���� ������-� 5	&�� 	��
���� ����������"�	���	�
����� ���
��
�	��" �*��
�� ��� ������ 
�� "�� ��	��� 
&�� 
�� �����(��
@��� �	�*��������=�
&�A�������"�	���	��������
�	�
������K�(����
�	� ��	� "����	�@��� �	�*��������=�

&�A-�
������������ 	��  ������*� ��� �/� ���"
� ��
����/��� �*�� 
����$��
�� ����� 
����������� ���
	*��� ��	� ���������	� 
��  �� ����� ����	� ��� ��	�
+"�� ��� ��	�"�	���
���
��� �����	� ���������� �	���
	���� �����$�� �+"$���	� ��� ��	� +"�� ���

�������� �*�� �/����������� 
�� �����
��� ��

'-����
�����������,�)'.�

��S�

���� ������� �	� �/� ��-� 5	&�� 	�� ���������� ����
������ �
��"��� 	����� 
��
�	��" ����	�
�� ����	�
���� ����	� � ����	� ��� ��	� ���������	� ����� =� ����
��R�C� �� ���� �� ���� ��R�C� ����� �����
��� ��
���� ����������	�� ���������-�
�
�
��
������ �� &������,�-� .��	�
����
�� ��	�
������	� 
�� ����� �*�� ������
�	� �� ��� ������ 
��
��	� �� �	�� ��� ��"������  ��������,�� ��
	���  ����
�� �"�� ��� ��% ��� YB�
9K� ���K:�
@�B� ���A� E� 5.�� ��� ������ �*�� S�E��� �R�-�
�������
���	�����"����������(��
�������"(�������
�CR�����	�� "������ ��������� �������@�S����A�
�� �����
��� @��N� ��A�  ��� "��	� ������	� 
��
����� �*�� 
�� ���S�� h� ���������� @1�n� ����A� ��
�J����� h� ����N� ���� @1� n� ����A��
��	�� ���������-�
�
� ��	�/�����+�����	�������-�����������������
��
 �� ����� ����	��	�"
��
��@�������������R�CA��
	�� ���"��� ��� 	��"������ �� ��� 
��  ������
�� @��m�
�S�� �� m� KJNK�N��� 1� n� ��������  ���� ������ 
��

�������� �*�� ��� m� ����N�AE� 1���� m�
@M-�J�-�M��MK�h�S�-JSN���A���.�� ����� �*��=�
@�J-JK���M�h�K-�S���KA-�0��2���	��	���	"���
�	�
	�� �"�
��  ��	�
����� +"�� ��� �������
�
� 
�� ���
��	�"�	��� 
��� 
��� ���� 
�� 
��
�� ������ �	�
 ���� ��� ��� ��� ���������� 
��  �� ����� ����	�
�	�"
��
�-  
��� ��� ���������� �� ��� �/� ���"
� 
��� �$��
��
 ��������,�� ��� �	��� ���,������ 	�� ����"*�
	��2�� ��� ��� ����(�� 
�� �� "���� �*�� ������
��
���  "������ ��� ��� �����
��� �/���������������-�
8� '�� �	�"
��� ������ ���*� ������	� 
��
�� "���� �*�� �
� "�
�	�� ������ �J� �� ����J�a��
����� ��� ���������� 
��  �� ����� ����	�
 ������
�
�� ������ ����� �� ������R�C� @��
���
@aA�m����SKe�8-�-�m�����e�.-6-�@aA�m�����A-�
C����� �	�*��
�� ��� �$ �� ������&�� ������B
C.�
	�� ����	����� 	����� ��� ��	�� 
�� ��	�  ���� �����	�

������� �*��@.-6-A�������
�	��������	���	���	�

�� ��� �	�*�� ������ �� �����=
&�� @�A-� C�	� 
���	�
��"	���
�	� ��� ��� ������ �� 	�� ���"������� 
���
��,��	�	� �	��
&	�� �� �����%�
�� ����� �	�"
���� ���
��� �	�*��  ��� "��� 	��" �*�� 
�� �����
���  ���
"��� �� ����� �*��
����������R�C-�
�
%	1
	� /��� (������+�� ��	��� �� ��	����@�� ����
�
	���� �����	�
�*/���� ������������� 1���� ���
� ��	�/�����+�����	��������

�
� ��	�/�����+�����1�����	����-�����������������

�� �� ����� ����	��	�"
��
��@����������R�CA��
	�� ���"��� ��� 	��"������ �� ��� 
��  ������
�� @��m�
�S����m�N�N���NK��1�n����������� ���� ������
��


�������� �*�� ��� m� ������AE� 1���� m�
@S-��S-��J��J�h���-�����JA���.�� ����� �*��r�
@J-S��-����KK� h� K�-K����NA-� 0��2�� �	��	�
��	"���
�	� 	�� �"�
��  ��	�
����� +"�� ���
�������
�
�
�������	�"�	���
���
��� ����
��
��
��
������ �	�  ���� ��� ��� ��� ���������� 
��
 �� ����� ����	��	�"
��
�-��
��� ��� ���������� �� ��� �/� ���"
� 
��� �$��
��
 ��������,�� ��� �	��� ���,������ 	�� ����"*�
	��2�� ��� ��� ����(�� 
�� �� "���� �*�� ������
��
���  "������ ��� ��� ���� �������
�/���������������-�
��� �	�"
��� 
�� �/� ���"
� 
�� �"�	�����$��
�� 
��
������ �*��� ������ ����� ������	� 
��
�� "���� �*�� �
� "�
�	�� ������ �S����������M��
a�� ����� ��� ���������� 
��  �� ����� ����	�
 ������
�
�� ������ ���� �� ���� ��R�C� @��
���
@aA�m�������e�8-�-�m���J�e�.-6-�@aA�m���J�A-�
����	�"
���
�������� �	�*���������������=
&��
�����
�$ �� �� ����&�� �� ���� B
C.� 
�	�������
�� �����
���  "������ � �*�� 
�� ���� �������� ������
�	�
����� "��� 	��" �*��  ��� "���  �� ����� �*�� 
��
��JJ���R�C��	���"�	������������������-��
�
%	1
	� 2��� (������+�� ��	��� �� ��	����@�� ����
�
	���� �����	�
�*/���� ������������� 1���� ���
� ��	�/�����+�����1�����	������
�
� 1����:�
��� 8-�-� �� .-6-�

@aA�
7����=

&�� ��-�MN-�M��MN� �J-��N��K� ��� ���K�

7����=

&�� ��-��S-��S��N� KK�-M�N�SJ� ��� K�K��

�
��� �"� �*�� 
�� ��	� ��	"���
�	� ������
�	� �"�
��

� ��	�� +"�� 	�� '�� ����
�
�� "�� �$��
��
 ��������,�� �� ���� B
C.� +"�� ��������
 "������ ��� �����
��� �� ���� ������� 
�� ������
	��"��,����� ��� ��	�  �� ����� ����	� ������
�	�
'����"�������� ���  �&�� �-� ��� �$��
�� ����
�
��
'����	"���
��	������ �	����/� �����������������	�
 ��
� ����	��������
�	-�
�
)���������&��
@�A� 3��%,��%� 
�� :�(&�� �-�� F(��	�1���	�A��
� �	������� ����
����C-� 4��-� 0� -� �	�-�8�����
���Je��������=��S�
@�A� :"��� ��� U-�-� �� C� �� <-4-�� #45:5
=
5�53=��M� 0�"
�� 3��"�-�
F!�������3���	�����1���� ���&���	����
	�&��	�� ���� �������3���	�����1����
���&���	���� ��1� ���� /��� 	��� ����
����	� �/�
��������1����������1���	�A��	����C-�.���-�#'��-�
����e������K��=�KKJ�
@�A� ?'���� U-� �� U������	� :-�� Fi ��	�	�	�A��
��	������	�����/�����$0�D����������<���	����<�
46�4"�1�����������%��������>��%�&��������� ����
	������/� 	������	�&���	��� ���1������&��7(8�G�
<-�
'���-�0 �-�����e�S�����K�=��J��
�

� 1����:�
��� 8-�-� �� .-6-�@aA�

7����=
&�� �MN-KJ����� MMS�N�� ��� ��K�

7����=
&�� �N�-��K�MN� �M���KJ� ��� �����

!������
@��)�����
 	����

����

�
&�7�1#�$����#���1� L� �#� ����1���#��&#������'-&�#�'1#��&��

D-�3�� �����-��	 ��������<-�8����� '�
)���'���� �"�� 	���
�
'���� �I����� 	��������������� "�������
'���� ���������	�������)�� �������

0������:�����	����7���)�
�
���	��������������<N
���C
��
5��'�"�'� �'�� ������� ���������� �� '��+"�� �	�
��	� ����� ����� ����� ��� �����'��� � 
�"�	�� 	�� ��
'�
���'��� � 
�"�	� 	'�L�
� ��L� ���
����
���� ��� �� @��� �A�� �'�� ��(� ����� ��� �'�� ���	����
	�"
�� L�	� ��� ������� 
C35=��������� ��	� ���

�/����� '�
�� '����
�� ��� �'�	� ���'�
������
��
����	�"
����	� ���A�	��� �����	����� ������	���
L��'���	��"���������'��
�"�-��

$��
	��
�������
�3����

����������� ��
�  '��� ����%������ ��� �'��
��������� ��	�

��������� ��	� L���� �������
� "	���� ��
������� ���������� �� '��+"�� �  ��
���� ��� �'��
���'�
� 
�������
� ��� ��		�� ��� ��� ��S�� @�A-�
5����� 
��������� ����"������� ��	�	�� �'�� 	��� ��
�
	������� ��
� ���=	������� L���� � ����������� ��
�
�"�����
� L����� L��'� �a� C"����f� ���N� �	�
	"��� ������ ��	�� ������-�#'�����'�
� ��	�	��
�
��� �� ���	�� 
�		��"����� ��� �'�� �������� @
C35�
43J��A� ��
� �'�� 
�"�� L��'� �� �E��
@
�"�E�������A� ������ ��� �'�� ������ � 	������-�
#'�� ������ � �'�	�� L�	� �'��� �

�
� 
���L�	��
������'���+"��"	��'�	��"	������
������	�������-�
��������� �'�� ������ � 	������� L�	�
�������������
�����N`.-�

8�/����� '�
�� '����
�=���
�
� ��������� ��	�
L����  '��� ����%�
� ��� ���	"����� �'�� �����
����� ��� 	�%�� ��
� 
7� @?���	�%��� ����=?0��
:������� 7�	-A� ��
� ���  �� "������� �'�� 
�"��
���
������
��� ���	"����������� ��� �-�
4����	��	�"
��

'�� A�	��� �����	�� 	�"
��	� ��� �'�� 
�"�� L����
��������
� ��� ����	� ��� ����%=
���"	����  ���	�
@KA� @���"��� �A� @�-NSJK�  ��� 	"��� �� ����A� ���
�N`.� ��
� M��� ���� "	���� ��  �����'����
��������� :U.9E� �����=�K���� @.���"� 0���
#���� :�������� ����������� 
��
" �	� 7� -��
�05A���
����'�	�'�����"������B�N-K�@
)0A����
�'�� �� ������  ������������ �		"����� 	��I�
 ��
�����	-�#'��
����� �����������L�	������
�
L��'� �-�� ��� ��� �� 	��"����� ��� 
�/�����
'�
�� '����
�� ��� 
)0� @J��g�R�CA� ��� L��'� ��
	"	���	���� ��� ��������� ��	� ��� 
)0-�
�/��������	� L���� ��������
� ��� M� ����� ���	-�
0�����	� ����� �'�� �� ������  �����������L����
��I��� �����
� ����� ��
� �'�� 	���� ���"��� ���

)0� L�	� ����� �
-� #'�� 
�/�����  ������� ���

)0�L�	��	������
����B
C.�@�6�
��� ����A-�

�

�������/��)�������// ����������

�
5������ ������ �
"��E�
8�/�����  �� ���������	� L���� 
��������
� ���
B
C.�@U����	��:�����
���05A-��
#'��  '����������'� �  ��
�����	� L���� �	�
�����L	E�
�=.��"��E�0"������Jg��.�S���J�/K-M��-�
�=:������ �'�	�E� :������R� ������ �"����� �B� M�
@N�E��A�
�=���L�����E��-M��CR����
�=C���
�E���J����
�
�
��
������������������

8�/����� '�
�� '����
�=���
�
� ��������� ��	�
L���� '��� ����%�
� 	'�L������
�"�� ���
�������
�K-J�a�� ��� �� ��	"������� ���� ��� �� ���
J�-S�a� ��
� �� ����� ����� ��� 	�%�� ��� K�J� ����

7m��-�M�@?���	�%�������=?0��:�������7�	-A-��
5�0�:� ��������� �'����������� ��	� �	� 	'�L�
�
������"����-�
�

������������ �
�������2����>�1���7�������1��	������4,��%�

�
#'��  ����������� ����� ��� �'�� ����h	
�
��� ���������� "�"�������
�	�������	�
�A�������
�	� 	'�L�� ��� ���"��� �-� 4�	"��	�  �������
� ��
	��L��� �����	�� ����� L'��� �'�� 
�"�� L�	�
�� ��	"����
��	�� ��������������L�	����
�
����
�����	�����a����
�/�����������'����������� ��	�
@J��'A��'���������'��	��"�����@S�'A-�
�



'-����
�����������,�)'.�

����

� �
�������5����������	 ���

�
8��������� ���'����� ��� �����	�� ��
��	� L����
�����
� ��� �'�� ��� ������� �����	�� ��� �'�� 
�"��
@:�R:�A�A�������������
��"���'���� '���	�����

�"�� �����	�-� #'�� ��	�� ���� L�	� �������
� L��'�
Y��	�����=
����	��+"������@J=NA-�#'�������"��
��� �'�� ����� ���	� L�	� ���L���� �-�K=�-K��
��
� ������ �'��� �'�� 
�"�� �����	�� L�	� 
���"	����
 ��������
-�
�
����
������ �
5��'�"�'� �'�� ������� ���������� �� '��+"�� �	�
��	� ���������� ����� ���'�
���'��� �
�"�	�
"��
��� �'�� ��	 �������� ��� �'�� 	������� L��'� �'��
�+"��"	� �'�	��� �� '�
���'��� � 
�"�� @
�/�����
'�
�� '����
�A� '�	� ����� �� ��	"����
� L��'� ��
+"����  ��	�
������� 
�"��  ������� @�K-J�aA-�
5����� ��� A�	��� �����	�� 	�"
��	�� �� 	��L���

���"	���= ��������
� �����	�� ����� ��� �'�� 
�"��
������'����������� ��	��'����������	��"�����'�	�
�������	����
-�
�
�
A
	
��
��
@�A��)��������-��	���-��"�-�<-�
'���-�0 �-��EOE�MN=

NJ�����J-�
@�A�3����
���� #-� �	� ��-� � <-� .������-� 4��-� H@8�

�N�=�SJ������-��
@�A���		��� �B-� �	� ��-� 7��-� <-� 
'���-�HHE�4�=4K��

��S�-��
@KA�����%�� #-� <-� <-� 7���	�-� 8�������-� =OE� �����

��NJ-��
@JA�Y��	������� 4U� �	� ��-� 7��� <-� 
'���-�� ;HE�

�J=�J����S��
@MA�B���	'��� #-� �	� ��-� 7��-� <-� 
'���-��?>OE� ��=

��������J-�
@NA�4����4����Y-������-�<-�:� ���� -��EEE�SM�=

SNM�����J-�

!������
@��)�����
 	����

����

�����#��&��:��� $�#�$ ��%���#�������#�����1 �.�#&�����.:��!��&�1�
'����#����:���#�#����1 $ �#��#��� ��1 � &$������ ��!������ 7��#� �

&��� �#� ��6�:1 ��$ ��%��� ������ �!�"��
�-��	 ���������4-�����,�
�%=
� '� ����:-�4-�7�����������<-�3-�6��
�������.-�7-�:��+"������<-�P"�����K�

� ���
�
�
��)������� ���������� � ��$�� ����� "���
�
������� ����������	�
�
�
��)�� ��������	��!���
:�������
���7���)-���7�	���"���
������ ��� ���
��5���*��@7�5A��������	�
�
�
��?�����%���?�����%���

�	��!�-���7�	���"���
��.��� ��	�
��:��������	�
��5���*���7.:5�@.07.=������	�
�
�
��?�����%�A��
?�����%����	��!�-�K�8���-�8����	�����&����� "���
�
������� ����������	�
�
�
��)�� ��������	��!���

:�������
���7���)-�
�

���	������,��
C�� "����%� �*�� 
�� ��������& "��	� @�
A�
����$�� �	� 
������ 
���  ����� 
�� ���
�����
� ����� �	�� ��������� ��� ��� 
����*	�� ��
���A�	��������������%,�
�	��
�	
��'� ��"��	�K��
�!�	-�C�	� 2�����	� �	�"
��	� �����%�
�	�  ����
�
����$�� �	��� 	"	����� � ����	�����$
� �	���	�
�������� "�� �"�"��� �"�� �������
��� ����� �	��	�
���������	� ������ ��� ��� 
���  �*�� 
�� �"����	� ��
���,	��	�	�@
�����	�	A�� ���������� ������������

�� ��	� ��	��	� ��
������ �
����	��� �*�� 
��
�,��� �	� �R�� �����������	� 
�� '�����������
@����� ��������A-�8�
�� ��� ������ ����������+"��
�����	������ ��	� �
� ����$�� �	� ��� ���

����*	�� �� �� ��� ��� ������������ 
���  ,� ���� ���
���� �*���/�	���������������
�	��������
��� ,� ���
�� ��� ������� �*�� @�=�A�� �� � ���
'��������������
�
� 
�� ��� �� ����	 "���"���
���	������������	���� �	�	�@����	�
���S�=NS��
��A�@KA����	"����
������������$	����
�	��������
��
"�� ��
���� ����*�� �� +"�� �������� �	�"
���� ���
���
�	����" �*�� 
�� �
� ����$�� �	�
�
����	���
�	� ���� �&�� ���������	�� @�-�-A-� 8��
� "��
��  ��� ��� �������������� �/�"�	���� ���
��(������ ���� ����� 
��� ���	����� �����(�� �	� ���
�	�"
��� 
�� ��� ���
�	����" �*�� 
�� '������ ��� "��
�� ������������������	�����
����	��� �*���-�-�
��
�
� ����$�� �	� 
�� '������ �� "������	� 
��
 �������������*�������	� �����	���
" �
�	�����
��� ���� � �*�� 
�� "��  ���������$�� �� �/������
���
" �
�	���
������"����,��
�����
����-�
�
$��
	��

����$�������
:��������	�
C�	� �
� 
�� '������ �� ��	"��
�	�  ���  �������
�������� @K�=J�� ��� 
�� �A� �"����� 	������%�
�	�
��
������ ��� �$��
�� �� �=
�	 ����� @JA� ��
	"����	���
�	� ���� ��� 7�	���"��� 
�� ���� ��� ���

��5���*��@7�5��?�����%�A-��
0��������*�"��� 	"	���	�*������� ����  �*�� �-�-�

�� �
� ����$�� �	� ��� 3����"�
���f� �� ���
 �� ����� �*�� 
�� �-M� ��R�C-� .��� ��� ���� 
��
������� "������
�	����" �*�� 	��� �����
�� ��	��
�
	�� ���� *� "��  ����� ����$�� �� �/������
��
������ ��� "����%� ���� 
�� "�� ��,�� 
��
���
������'�������������@�
����K)A�@�J�������
������
�����"��A-�
:$��
�	E�:$��
�	�����&�� �	��
��� �	�"
��� 
�� ���
�	����" �*�� 
�� ��	��
� ��� ���
���*��	�������%*����������
����� "������ � �*��
���

'������ @MA� ��� ��� �/"
�
�� �� ��� ��� '&��
�� ����
�	�� ���	 ��&��
����	�� �*����*�� �����'�����

�� �������� 550� @?������ 0�� ��55=����
6�����A�� ������� 
���	��*�� 
�� ��� ��������
���,�� �� ��� ��
��� , �
�� @, �
�� �&��� �� MJa�

5=5.0� �� , �
�� ��� �*�� �� ��� N�=N�a� 
5=
5.0A-�C�	���	"���
�	�	���/���	��������c����R��

�������������,�� �-�
:$��
�	�����*�� �	���
�	�!���/������������

.���� ������� 
�� �/��������� �*�� 	��
"����%����� ������	� '������ .8=�� @�M=��� �A��
���	��	��
�	� ������������  ��� �	���"����-� C�	�
������	� �"����� �������
�	� ��������������� ���
���	���"��	E��

�- 3�"��� 7������ �*�� @�A-� 5������	�  ���
������� �*�� ��
" �
�� ���� ���
�
����	��� �*��
�� �����������	- -�������
�����
����	��������	-�

�- 3�"���7������ �*�=�
�@��L=A-�
5������	��������
�	� ������������"���
�����+"���� ��������M���RI��
���
��-�-�

�- 3�"��� 7������ �*�=�
=��,�� @���L=A-�
5������	��������
�	� ������������"���
�� +"�� 	�� �/�"	������ �� "��  �����
����$�� ���	�,�� ���/������
"�����������
M�� ���"��	� 
�	�"$	� 
�� ���
�
����	��� �*���-�-�
���
-��

C�� ����� �*�� 
�� ��	� �"�	���	� @�/"
�
��
������������� �� '&��
�A� ����� 	"� ��	�������
������ �*�� ����&�� �� @ ������
�� ��� '�����A� 	��
�����%*� ��� ������� �"���� �� M�� ���"��	� ��
��	������������� �� ��� ��	�� �� ��	� ��	"���
�	�
������
�	���������"��	-�

��� �	�"
��� �	��
&	�� ��  ����������� 
�� ��	�
 ����
�
�	�
��'�����������	��"�	���	�����*�� �	�
����� ��	� ���	���"��	�
���������	� @7�� 7����7�7A�
	�� �����%*���
������ "�� ��,��	�	� 
�� ��� ������%��
@5�965A�
��"���� ����@αm��-�JA-�

��
�
��
��������&������,�8�
��� ������"����� 	�����	������ ��	�A��_������ 
��
�/"
�
�� ������
�	-� C�	� ������	� ������ 
��
�������	���"���"��������� ��	��C�
���/"
�
��
�� ���
�	� ��	�� ��� ��� ��"���  ������� @���
�����
�A�����+"�� ���������������
�%�
�����
����
��������������/�����������"����%�
�-�

��� ��� ���"��� �� 	�� �/������ ��	� ������	� 
��
'������������
�	��������/"
�
�-�8� '�	�������	�
�"������� 
�� � "��
��  ��� ��� 	��"������ ��
��E�
7d7�d7�7�����	����� ���������	������� "��
��

'-����
�����������,�)'.�

����

��	� �"�	���	� 	�� �/������ �� ��	� ��� ���"��	��
��	�� �������	�M�����"��	-�

��� ��� ���"��� �� 	�� ���	������ ��	� ������	� 
��
'�������������@
�����C�	���	"���
�	���
� ���"��
�"������ ��� ��� '������ '��,�� ��  "��
�� 	��
�
����	����� ��	� �
� ��	�� ��� ��� ��"���
������� �*�� �� ��	� ��� �� M�� ���"��	� 
��
�/���  �*�� 
��� '&��
�-� 0��� �������� ��� 	��
��	������ 
������ ��	�  "��
�� 	�� ���� �� ���
 ���������$�� ����	������������'����������	�M��
���"��	����	�� ��������"������+"�����	������ ��
���  ����� ����$�� �-� 5� ��	� ��� ���"��	� ���
�� �������� ��� ��� '������ 	��"�� ��� 	� "�� ���
7d7�d7�7�
��������	������ �����-�

��� ��� #����� �� 	���"�	����� ��	� �� �������	�

����	�������	�
��'������������
�	�����/"
�
��
��'&��
������	������M������
���� ���
��
����	�
�"�	���	-� ��� �� �������� 
��� '������ ��� ���
�/"
�
��	�����
" ���������� ��	���� ��������	�
M�� ���"��	�� ����� �	� �"�� 	"�������  "��
�� 	��
 ��	�
���� ��� ������� 
�� ��	� ��� ���"��	� ���
���	�� ��� 
��� ��,�� �/������ @���a� �� ���a��
��	�� ���������A-�4�	�� ������'&��
��������$��
	�� ��	����� "�� �� �������� ��� ��	� ������	� 
��
'������  "��
�� 	�� �
����	����� ��	� �
� �� ���
���	�� ���
��� ���������$�� ������������	�
��
������ ������"
�  ���� ��� ���  �	�� 
��� �/"
�
��
@M�a� ��	�� ��� ��� ���a� �� ��	� ������"��	A�� ���
 "��� ��������"���
�	����" �*��	��� �����'� ���
����� ��������������-�

0,0

0,5

1,0

1,5

2,0

2,5

θθθθ
θθθθ

θθθθ
θθθθ θθθθ

θθθθ

I-20 min 
IN-20 
INM-20 min 

I-60 min 
IN-60 
INM-60 min 

C-20 min 

C-60 min 

θP<0,05 respecto a C

V
ol

u
m

en
ex

u
d

ad
o

(m
L

)

0,0

0,5

1,0

1,5

2,0

2,5

θθθθ
θθθθ

θθθθ
θθθθ θθθθ

θθθθ

0,0

0,5

1,0

1,5

2,0

2,5

θθθθ
θθθθ

θθθθ
θθθθ θθθθ

θθθθ

I-20 min 
IN-20 
INM-20 min 

I-60 min 
IN-60 
INM-60 min 

C-20 min 

C-60 min 

I-20 min 
IN-20 
INM-20 min 

I-60 min 
IN-60 
INM-60 min 

I-60 min 
IN-60 
INM-60 min 
IN-60 
INM-60 min 

C-20 min 

C-60 min 

θP<0,05 respecto a C

V
ol

u
m

en
ex

u
d

ad
o

(m
L

)

�
�����	� /"� 2�� ���� ��� �> ����� 1���� ����
���	��	���
� 1��������������������������

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7
I-20 min 
IN-20 
INM-20 min 
I-60 min 
IN-60 
INM-60 min 

∗∗∗∗

∗∗∗∗

∗∗∗∗

∗∗∗∗

φφφφ

H
ie

rr
o

ex
u

d
ad

o
( μμ μμ

g
/g

)

*P<0,05 respecto a I
φφφφP<0,05 respecto a IN

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7
I-20 min 
IN-20 
INM-20 min 
I-60 min 
IN-60 

I-20 min 
IN-20 
INM-20 min 
I-60 min 
IN-60 
INM-60 min 

∗∗∗∗

∗∗∗∗

∗∗∗∗

∗∗∗∗

φφφφ

H
ie

rr
o

ex
u

d
ad

o
( μμ μμ

g
/g

)

*P<0,05 respecto a I
φφφφP<0,05 respecto a IN

 
�����	�2�����	���������������� ��� ��� �> �����
��� ���� ���	��	��� ��	��� ��� ��������� ���������S�
6#���X#���� 	������	�������� ��	�����

�

�

0

200

400

600

800

1000

I-20 min 
IN-20 
INI-20 min 
I-60 min 
IN-60 
INI-60 min ∗∗∗∗

∗∗∗∗

φφφφ

∗∗∗∗
∗∗∗∗

H
ie

rr
o

h
ep

át
ic

o
( μμ μμ

g
/g

)

*P<0,05 respecto a I
φφφφP<0,05 respecto a IN

0

200

400

600

800

1000

I-20 min 
IN-20 
INI-20 min 
I-60 min 
IN-60 
INI-60 min ∗∗∗∗

∗∗∗∗

φφφφ

∗∗∗∗
∗∗∗∗

H
ie

rr
o

h
ep

át
ic

o
( μμ μμ

g
/g

)

*P<0,05 respecto a I
φφφφP<0,05 respecto a IN

�
�����	�5��7�������������@
��������������	��	���
��	������������������������0��������6#���X#�
��� 	������	�������� ��	����

%	1
	�/��'�������	����������A�����������������
����> ��������@
����������6#���X#���� 	�����
���� ���������1����������������1����
�
	����

37631817% ΔΔΔΔ
hígado

1232005288% ΔΔΔΔ
exudado

60 min20 min60 min20 minTiempo

Nanopartículas
con

imán externo

Nanopartículas
sin

imán externo

37631817% ΔΔΔΔ
hígado

1232005288% ΔΔΔΔ
exudado

60 min20 min60 min20 minTiempo

Nanopartículas
con

imán externo

Nanopartículas
sin

imán externo

�
�
����
�����
�8�
5� ��	� ��� ���� 
�� ��� �
����	��� �*�� 
�� �
�� ���
 �� ����� �*��
��'�������������� ���������������
@�����	�A� 	�� �� �������� ��� "�� ���a��������	�
+"�� 	"	� ������	� ��� '&��
�� 	*��� �"������� "��
M�a-� �	��� '� '�� �"�	���� ��� ���
�� 
��
���
�	����" �*�� 	��� �����������
����� ��	� �� ���
���� � �*��
��"�� ���������$�� ���/�����-���
��� �$��
�� 
�	 ����� �������� � ���  ,� "��� 
���
���
�� 
�� 
�	����" �*�� 	��� ����� 
�� ��������� ��
�,��� �	� ����"��
�	� ��� ��������& "��	�
����$�� �	�
��
�	�����	�����!�	��R��
��������	�
�� "���������	�� ������ "�� �� �� ������������� ��
�"���� �� ��� 	�	����� ���& "��� ��
�������� @�-�-�
'&��
�A-� ���  ��	� "�� ��� ��
�&�� 	��� "��
�$��
�� ��� ���� ����� ��� ��������
� 
��
��������& "��	-��
�
.�<
���	�A���8�
�
�@�A�� �-� )��IL���� ��
� 5-� :��������� 8����	��

?H@E�J��=JKJ������-�
@�A�� C-:-�.�"		��	���
�?-U�����<�	 ����OE>E�

SM�=SMN������-�
@�A�� 0-�4�I���=��'�"���`�������9���������0�@DE�

���=��������M-�
@KA�� B-<-�5��"���� �	� ����<���	������EE� ��=����

���N-�
@JA�� 4-� ����,�
�%=
� '� �� �	� ���� ��� ��
���

��
�����	���?;;E���S=��������N-��
@MA�� B-C-�:�� �	� ���� '�	�� ��� (������� ?HOE� ��N=

��M�����S-�
�
 �	��
����
�����
��������(��'��	�
��	"���� ����
���������:���	������
��
�
" � �*�� �� .��� ���� �	��!�� @����� ���
.9�09C78�4=7�3��79� ������ .08���M=��A

!������
@��)�����
 	����

����

�$�1 �� ��!��&���#�$ ����#G�1�8��&������� ��!��&��$:���� �����:��
1 .#� �#��#�&����7����� ��!��-�&�� ��#11#�� �$ �%:���#"�

6-�8�%����#-�3��T����	��7-�.��������-�
�.����������0-C-C-�5"���&��0������=.�����
���4&��I�-���J��
��� �����49.�7��

������`���-�.-
-K����-�0���<"���
��5%������� '��@0������A-�
�

���	������,��
�
C�	� )"���	� 
�, �� �	� 
�� C�����������
@709R3C
A� 	��� "�� 	�	����� 
�� �����	� +"��
�	����� �� ��	�  ��
� ����	� �� �	����	� �����
�	��"���� ���  ���
�
� �� ��� ���%�����
�
� 
�� ��	�
�	�"
��	������%�
�	�
������
��������������-�����

�� ��	� ���� �����	� ��+"�	���	� ����� ���
�������� �*�� 
�� ��	� 3C
� �	� ��� ��������� �� ��	�
���
" ��	� 
�� ��	���� �� ������� ���� 
��
�� 	��
�/����� "��� 	����� 
�� 
���	� ����� ���  ���� ���
�
������ � �*�� 
�� ��� �"�	���-� ��� ���	�����
�����(�� �/����� "��� �� '�� 
�� �
������ � �*�� 
��
�"�	����  ��� ��	� ������� ��	� �,	� ����������	�
��������	�������
" ������+"����	"�������� �	����	�

������ 
��� ������������ ����� 	"�  ���� ���
�
������ � �*�� �� �� ���%� �*��� 
�������
�� ���
������� ���� ���  "��� '���	� '� '�� ��� ���  �*��
�	�� &�� ��
�� �
��"���
����	�
���	-�
.����
�	�� ��� ��� �������� ���
���  ���� ���"	��

�� ��	�
���	���
�� 	"� ��	��� � �*��� ���+"����	�
�� ������,� ��
������ "��  ��������  �� ������ ���
�� ��� ����������� �����
��"����"�	���-��
�
$��
	��

����$�������
�

• 
��
" ��� �� �
������ ��E� 0�� �	 ����
 �����(������C� ��	������'�
����-�

• 5����,��
�������
��
�����
" ��� ������
������� �*�� ���������� �� 	"� �����
�� ��
������
���
������
" ��-�

• .������ �
�� 
�� ��,��	�	� 
��� ���
" ����

��
�� 	�� 
��������  ��� ���&	�� �	�
 ������� �`�
�� �����*� ��� ��+"�%��
�� ���
�"�	���-�

• ?���� 
�� �� ���%� �*�� 
�� ��� �"�	���E�
.���������� ���	�����,���	�
������
��
��� %���� 
�� �� �� �*�� ��
���� ���������� 
�� �"�	���	E�
:������	� �����	� 	*��
�	�� :������	�
�����	� �&+"�
�	� �� 
��
" ��	�
���������
�	-� 0�� �	�� ��� ��,� ��� ,����
 �� �����
������
" �����	������	�����,�
"���2���������������� �
���"�	���-�

�
�
��
��������&������,��
�
.����'��������������������
������ � �*��
����	�
�"�	���	�
������
��� �������������	��
�	�!��"���
�� '����
���� 	��"���
�� ��	� �/���� ��	� � 
�� ��	�
3C
-� C�	� 
���	� 	�� ��������� ��� "�� �
'�	����
+"���������
�� ��� ���
" ���� �, �������� ��	�����
����, �� �������	"��� ������ �*��������"�����
��
�����(�-�

�
C�	� ������� ��	� �!�
�
�	� �� ��� �� '�� 
��
�
������ � �*��
���"�	���	�	�����	�	��"�����	E��
�

�A ������� 
��� ���
" ��E� 0�� 
������ ���
�������  ���� ���� *�� ���  �	�� 
�� +"��
���������������������
������ �� ����-�

�A �2����� �������� �� �� ���%� �*�E� 5�
 �
�����
" ���	������	�����"���2�����
�������
������
������� $����	����
� ��
��� ,���� �	�� &�� �� @0� ����� 	*��
�	�� C�
������&+"�
�	���b���������������
�	A-�

�A .����	� �*�E� 0�� 
������ ���  ������
��

������"�	���-�

KA 4�+"�%��
������
" ��-�
JA 
�����
��E�0����
� ������������������

�2����� 
�� ���$����� ����� "���
�� ���%� �*�� �,��
�� ���  �	�� 
�� +"��
�������	� +"�� �����%��� "�� ��
�
�� 
��
$	��-�

MA #$ �� �E� 7�
� �� ��� ���	���� +"�� '��
�� ���
�������� ���
��������
" ������
��������������-��

NA �� '��
�� �
" �
�
�
������
" ��-�
�

��#&:��#�������#�

���<	
� 1�������

$���3��	����
�\�
	�����
	��"�

1���
�)���,��
;D"���

���������,�� &K]M�^�1�����
�

$���3��	��
�

���G�3"��	"�
��_�
)�� `�DDT�

�	�C

��	�  "�3�	���

�������� 7"&"�"�

�
�3������������ >@GE>;>�



'-����
�����������,�)'.�

��K�

����
���,���
�
C�� ������%� �*�� 
�� ��	� ���
" ��	� ��
������
�� '�	� 
�� �
������ � �*�� 	"����� ��	� 	��"�����	�
�����(�	�
������
��������������E�
�

�- ������(����� ���%� �*��
�����
" ��	��
��� ��	� �� ��� �	���� �*�� 
�� "��  *
����
��������������	�� ��� � �*��
��	"�,����

������ ���������-�

�- .�������
��	�� I�
����	����
" ��	�
���
������������� ��� +"�� ��� �� '�� �	�
�����%�
����	"������
�-�

�- .��� �������� 
�� ���  �
" �
�
� 
���
���
" ��-�

�
��� ��	"����� ��� �� '�� 
�� �
������ � �*�� 
��
���
" ��� �� ������ ���  ���� ��� ����	���� ��
���� ���������� ����� �	��"���� ���  ���
�
� ��
������%� �*��
������
��������������-�
�
.�<
���	�A/��
�
@�A:���	������ �� 5������� ���� 
�� 5��� "��"����

�	 �� �� 5������� ���-� 
�������� 
��
."����������� 
�� ��	� )"���	� 
�� �� �	� 
��
C����������-����-���@�R�R���KA-��
@�A'���ERRLLL-�����
-�	R� ����
�
R
� "�����
	R����7�����	R
� 	R)
C���	�
�

!������
@��)�����
 	����

��J�

�1 .#� ��!��-�� � �����5 ��!�����1�$�� ��&��� �#� ��6�:1 ��&��
���:1�� L�1� �� � � &$������ ��!��#� 1�

<- 1�����%=�"����	���:-<-�.*%��=)�������C-�:���&�=)��
���	��:-5-�B����
���:-�����,�
�%=5�$�����
8������������
������� �����#� �����&������� $"�� ����� "���
�
������� �����

 R�
����	���3�� &��3��%,��%��`����K�����0�������
�=����E���(������%]"	-�	�

�
�

���	������,���
C���&��������	�����������
��������	��� �����	�����
	�����
�������� *��
��
���
����	��������������
	������� �	� ��	����� "����%������  ����� "����� ���
 �	�� 
�� ��� �
����	��� �*�� 
�� �����&��	�
�����$"�� �	-� ~	��	� ���	������ �2������	�

�	�����(�	�+"����	�� "��%���	"��
����	��� �*��
�����	����&�����	����� �����$ "��	�	��	����	���
��� 
����
� �*��� �/�����
������� �,����	��
�
��,	� 
�� ���	������ "��� ��(��  ��� �
�
� 
��
������� �*�� �� ����$	� 
�� ��	� ��������	�
����	������	-��
C�� ��	"������ ���$ "��� ��(���� 
�� �"�	����
�	�"
����	�� ��� ����%������"�����(���	������
�
��
��� +"�� �	� 	"	 �������� 
�� 
����
� �*�� �&	� �� ��
+"&�� ����"�����
����
��� �����@�A-�
C�	� ��������& "��	� �����$�� �	� 	��� ��(���� 
��
�	�� ���� ���� �*�� 
���
�� �� 	"� �����$	� �����
��(���������	������
�
�������������������	������
�� ������ �*��  �������
�� 
�� ��	� �,��� �	� ��

��������
�	� �������	� 
��� ������	���� ��� +"��
���	������������	������
�
���"���������  �*�����
���� ����� � ����� �� ��� "	�� 
�� ���������	�
�����$�� �	�����������
"������	� ��� ���&	�� �	�
��	� �+"&�� �	�� ��� ������ �*�� 
��� ���� �����
� ����� �� ���  �������������� ����*�� �� 
��

� '�	�	�	����	-��
�����	�2�����	��� '�	�	��'����	����� �������
��
��� �	�"
��� 	����� ��������& "��	� ��� 	���
	"	 �������	� 
�� ������	��� ��	� ��� �	� 
�� 
������
���� ���������� �� ����$	� 
�� ��	�  $�"��	� :��
�	�� ����%�
�	� ��� ��� ��	�� �*�� 
�� ����& "��	�

�	
�� ��� �"%� ��	�������	������ '� ��� ��� ����*��
��	��������� �� �� ��� ����� ���	-� C�� �,	�
 ��� ���&	�� �� 
�� �	��	�  $�"��	� �	� +"�� 	���
 ��� �	� 
�� ����	������� �� �����$ "��	��
����& "��	� �� �� ��������	��	� 
��� �������� ��
��	���� �	�
��
����-�0��'����	���+"���������!��
*����������������	�� �*��������$	�
����	���� �	�

�� 
����� 	�� �� "������ ��� ��� �	 ����
�����$��� �-�5
��,	��	��������$���� ����	�
��
����� �������� ��� ���  ����� 	"����� ����� ���
'�
�������� 
��� ���&����� �����
��� �� ���
������ �*��
�����	��� �����������	�	�����@����A-���
��� ��(������ 
��� ���	����� �����(�� '�� 	�
��
��������� ��  ��� ����%���� 
�� ������ ������������
	�	����	� ��������� "����	�� �� ��	�� 
�� 
C35��
 ��������
�� ��	"����� ����� 	"� �
����	��� �*��
����-�
����������	���	�"
���,��������"�� ���
��
�	�
���,�����	� 
�� ����"�� �*�E�  �� ����� �*�� 
��
�� �'��� �������&�� �� @
65A� ��� ��� ��	�� �/������


�� ��� 
����� ��"�	�*�� ��  �� ����� �*�� 
���
���&����������
���@
C35A-�
�
$��
	��

����$�������
:��������	�
7�	"����� �� #L���®� S�� @0����� 5�
�� '��
5�������Ae� , �
�� �����, �� �=������� *�� ��
@4�	����®� 43� J��� =� ��	 �	�
�
� ��'��������
�-�K�
�R�A��@)���'�������7����'�����5�������Ae�
�� �'��� �������&�� �� @:�L���f� �=�MA� @��"I���
5�������A���� ������
��������@
����� �P"&�� ��
0-5-���	��!�A-�

������ �*��
����	�	�	����	�
C�	� ����& "��	� 	�� '��� �������
�� "����%��
�� ���
�$��
�� 
�� ��� 
����� ��"�	�*�=������� �*�� 
��

�	�������� ����"�	��� ���� )������ ��  ��	-� @KA��
 ������������������
��� �
�-��
��� �$��
�� 
�� ��� 
����� ��"�	�*�=������� �*��

�� 
�	�������� �	� ��� �$��
�� �,	� ������������
"����%�
�� ����� ��� �� ��	"�� �*�� 
�� �,��� �	�
'�
���&�� �	�@JA-�
C��  ����	� �*�� 
�� ��	� ��	�	� 
�� ��� 
�����
��"�	�*��	���� �����������������-�

%	1
	�/�����1�����+���������/�������������&���
�� ���+���

5� 0��" �*�� 
�� ��	"����� ��� , �
�� � $�� ��
@��a��R�A�

9� 0��" �*��
��
C35����� ������
��������
5� 0��" �*��� "�	��
��
65�


���� �������� ��� 
����� ��"�	�*�� 5R9R5� 	��
"����%*� "�� 	��� �
��� @)��
	���� J�UA-� 5�
 �����"� �*��� ��� 	�	����� 	�� ��������� ��(��
����� �*�� @:������ � 	������� '�������� 0:MA�

"������ � ����/���
������� ��� '���	�� �� 	��
	������ ��  ������"�� �*��� ���,�
����
��	�����������-� ��� ���
" ��� ������
�� 	��
�������%�� @#��	���� .���
�	A�� ������$�
�	�� ��	��
��������& "��	-��

��� ��� ������ ��� 	�� �� ����� ��	� 
�	�����	�
 ��
� ����	�
��������� �*�-�

%	1
	�2� ���1�����+�����������	������&��������
C���� a�
65� a�
C35�
�� ���� ���
�� �� ���
�� �� ���

�

'-����
�����������,�)'.�

��M�

.��� ����%� �*��
����	�	�	����	�
��� ����!�� ��
��� 
�� ����& "��� �"��  �� "��
��
��
������ "�� �$��
�� 
�� 
�	���	�*�� �,	���
@
���� ��C5=�J��6���B�����A-�����	�"
���
�����
������ �� 	"����� ��� 	�� �����%*� ��
������
:� ��	 ��&����� ��*�� ��
��)����
��@0�:A-�
C�	�  ��� ���&	�� �	� ��$ ��� �	� 	"����� ����	� 
��
��	� ����& "��	� 	�� 
������������  ��� "��

�	��	������:�������:�	���	�%�������-�

����  �� "���� ��� ��� � ��� 
�� �� ��	"�� �*��� ���
��� 
�� ��������& "��	� 	�� 
�	��������� ��� ���C�

��� ������
�������-�0���!�
���������C�
��B.��
�-���� �� ���	� 	������� ��� 	�	����� ��
 ������"�� �*��� 	��  "������ *� ��� ��	"����� ��� ���
	������
����-�
�
�
��
��������&������,��
.��� ����%� �*��
����	�	�	����	�
���������"�����	���"�	��������&�"���
���(�������
"�����������&��
���������-�
�

 
�����	� /�� �����/�	�
��/@�� ��� 1��	@� ���� ���
��� ����� ������1������	��� ��� ��	�� 6� 4���
�	 ��
������&�����"�j�%��
.���� �"�
�� ���� ���	�� ��� ��� ��������&��� � ��	�
	�	����	� �������
�	� ��	������� '��������
�
�
��� ��� ����!���  ��� ������ �	�$�� �� �� 	"����� ���
��	�-��
��������������	���� �������	�����!�	�������
�	�
����� �
��"���
����	�����	��������
�	-�
�
%	1
	�5��!������������4j�%����������/����	���
��	������1��	@� �������&�������

1��
� ��������
����
KW�M� &�� �7�

�� ������ ���S�� MJ��MM�
�� ��N�M� ������ �N��MN�
�� ���SK� ����N� �������

�
��� �"� �*�� 
�� ��	� 
���	� ������
�	� 	�� �	�����
+"�� ��� ����!�� ��
��� 
�� ��	� ����& "��	� �	�
��
" �
����'����$���-�C����(����	 �	�
�
�
���
���&�����("	���� ���("���� �����	� ��
� ����	�
��
���
"  �*�����	�����!�	�������
�	-�
5���	�"
�����������"�� ���
����� �� ����� �*��
��

65� @����	� �� �� �A�� 	�� ���� ���  ���������� +"��
'��� "��� 
�	���" �*�� 
��� ����!�� 
�� ����& "���

 "��
���"������ ��� �� ����� �*��
��
65-�C��
�
� �*��
������	��� ������������� �� ����� �*��
 ��	��"�� ��
" ���� 
�� ������ �,	� ��� ������ ���
���	�*�� 	"����� ���� 
�� ��� ��	��  �����"��
 ��	��"���
���	&���
" ����������!��
������& "���

���	�	�����@M��NA-�

��� ����� ��
��� 	�� 	��  �������� ��	� ����!�	�
������
�	���� ��	�����	��������	������ ���+"�����
�"������� ���  �� ����� �*�� 
��� ���&����� @
���
���������aA���"��������� ����!����
���
�� ��	�
����& "��	-� 5�� �"������� ���  �� ����� �*�� 
���
���&�����	���� �������������	 �	�
�
�
�������	��

�	���	��� �"������
�� �	&� ��� ����!�� 
��
����& "���@M��SA-��
.��� ��	�� ��� �� ��	� ������	� 
�� ����� ���� %�����
�"�������������	��������	����	�����	��	�"
��
�	��
��� �� ������
�� ����"�� ��� 	������ ������ ����
 �����	� ��� ��	�  �� ����� ����	� 
�� 
65� ��

C35-� 5
��,	�� ��	� ������	� ��������	� 
��
����� ���� %���� ������ ��,�� ��� ��� �������������

�� ��	� ��������& "��	� ���� ������ 
�� ���  ���� 
��
�" "	�+"������%������" �	������	������@�A-��
��� ���� �*�� �� ��� ��� � ��� 
�� �� ��	"�� �*��� 	��
�� ����*� "�� �� �������� 
�� $	��� ��� �"�������
������ ���  �� ����� �*�� 
�� 
65�  ���� 
��

C35-��
�
����
�����
��
.�����	���	"���
�	�������
�	��"�
�� �� �"��	��
+"��� ��
������ ��� �$��
�� ����"�	���� 	�� '���
 ��	��"�
�� ��������� ����& "��	� 
�� ��	"����� 
��
����!�� �����$��� ���  ���  ��� ���&	�� �	�
	"����� ����	��� ������
���
� "�
�	-��
�
.�<
���	�A/��
@�A�8��4�	���3-� ��  ��	-�� ��� ���	����� ���-��=D8�
�S�=��J������-�
�@�A�.*%����:-<-� ��  ��	-�� '����)���-��;?B8� SS=
�K�����S-�
@�A� 6���� <����� <-C-������ ��� ������ <���� )���-��
@?8�S��=S�������N-�
@KA�)��������-��� ��	-��(��������A��!���-��B8��=
�������-�
@JA�C���:-���� ��	-�� '�	�����(������?=?8��M=����
���S-�
@MA� � .'���������� 8-5-� ��  ��	-�� ��	�� )�����
9����������EH8�KSJ=�������M-�
@NA�>�����>->-��� ��	-��9����	��������EE8����=
�K�������-�
@SA�5�
�$=5������� 5-� ��  ��	-��� ��� (������ ����
?@8��JJ=�MN������-�
@�A�B���'������0-��� ��	-��(����������0�E?8��SK=
��J�����M-�
�
 �	��
����
����-� �	��� �����(�� 	�� '��

�	�������
��
������
���
���� ���
���/ ���� ���
.#0=�MSS�@.��	�(��&��
��7����� �*���.��� ���
�� �����	��� <"���� 
�� 5�
��" &�A-

!������
@��)�����
 	����

��N�

��� -#���� 1�5 &#�� �&��'�&� � &#��7���� 1���� � ��:��#��.1��
:��1�5 ��!������#�$ ��� 1%��� ��

:-8-�4�������)-�.����	��:-5-�4"�%��<-�5� ��,��
-�3�� &���6-�3�����
���
8������������
������� �����#� �����&������� $"�� ���������	�
�
�
��3����
�-�6������� '�7r8r��0-C-�

6���������0-.-5-�
�
�

���	������,��

�����
���	� 
�	��������� ��	� ��� �	�	� 
��
����� �*��
���������	������	���������	������
�	�
��  ���� ���� ��� ��
"	����� ����� $"�� ��  ��� ���
������
�
� 
�� �������� 
�	'�
����
�	� ��������	�
����� 	"�"����%� �*�� ��� ��� ������� �*��
�� �����	�
���$�� �	-�9����
����	������	�
��
�	'�
����
�	�
��������	� �� �����%�����	� ��	� ��	���	� ���$�� �	�

�	 ����	� ��� ��� 4���� ����� ����� �	��!����
@4��A�� +"�� ��	� ��������� 
��� ���� 	�� �"�	���	�

�	'�
����
�	���������	� 	��� �
*���	������ ��� ����
���+"������
�	����
�	-�
�
$��
	��
���$������
C�	� �������	� �����	� 	��� ��������	� ���	 �	�
��� �
����	� 
�� ��� ���
"  �*�� ���& ����
���
� ������ 
�� ��� 6���� 3����
���-� 0�� ��������
 ���� ��(���� 
�� �	�"
��E� .�������� C��*���

��������� #������ �� ?���'������ +"��
	�����$�
�	�� ������������� ��
������ �$��
�	�
��
"	������	�� �� ��� �	�	� 
�� ����
�� ��  ����
���
�"�����
�	'�
����
�	���� ��
� ����	�
���� &����
��������"��� �������
��������
�	��	������.479D�
��� ��	������������ �"�����%�
�	�� ����� 	���
����	�����
�	� ��� ��	� 
�	'�
����
�	� ��������	�
+"�� 
�	����	� �������-� C�	� ��������	� ���	 �	�
	��� �����
" �
�	� ��� "�� ����� 
�� ����
�� �����
��������� ��	� ���"��%�	� ��
������  '����	� ��
���	�*�� 
�� "��� 	��" �*��  ��	���"�
�� ����
'��� ������� 	*
� �� �� ��"�-� 7���
����������

�	�"$	� 	��� ��� ��
�	� ����� 	"� ��	�������

�	'�
���� �*�� ��� ��� 
�	��	������ .479D�� ���
����!�� 
�� ��	� ���%�	� 
���� 	��� �,	� �� ����	�
��"�	�� ����� ������� +"�� +"�
��� ����
�	� ��� ��	�
����
�	� 
��� 
�	��	������ 
"������ ���

�	'�
���� �*�-� ~	��� 	�� '� �� �� �� &�� �� ��
��������"��� �������
����������� ��"�����KJ=J�`�
.�������������
�!���$��� ������������������$�
�
��

�� ��	� ������
�
�	� �"��� ������	� 
��� �������-�

���� ��� �"�����%� �*�� "����%���	� "�� ������� 
��
��������	� 
��
��  ��	��"���	� "�� ����!�� 
��
����& "��������"���-�
���� ��%� ������
�� ��� �������� ������ �����%���	�
��	���	���	�
�����4����������	����
������!��
��
����& "���� ���  ��� �
�
� 
�� ��"(��� ��� ���"����
��������� �� ��� 
��	�
�
� ��������� ��	� 
��� "���
�
���
����	�������
�
�	�
����"(��
����	���	��	��

����� ��� �
�
�+"�����������	�	*��
�	�
���
�
�	�

����"�������� ���������� �����������������!��
��
����& "��� ������+"���	����	������(��
�-�8��$	���
������� ��
���	� 
������� 	�� 	��� 
�	'�
����
�	�
��������	� �,��
�	� ����� ��� ������� �*�� 
��

��������	������	����$�� �	-�

�
�
��
��������&������,��
C�� 
�������� �*�� 
��� ����!�� 
�� ����& "��� 	��
�����%�� ���� ����%� �*�� ���  �	 �
��� �	&�
	���  ������	� ��	� 
�	�����	� ����!�	� 
��
����& "��	-������	����"��	���������������	������	�
��	� ��	"���
�	� ��� ��� ����(�	� 
�� ��	� �� '�%�	��
��	� �� '�%�	� � "�"������	� �� ��� ����%�
��
� "�"������� +"�� ���	�����  �
�� �������� ��� ��	�

�	�����	����� �	-�
.��� ��� ��
�
�� 
��� ���"���� ���������� ���

��	�
�
� ��������� �� 
��� ,��"��� 
�� ����	��

����������	� ���  ��� �
�
� 
�� ��"(�� +"��
���	��������	���������	-��
�

�

�
�

�

�

�

�

�����/����������4J%�/���	������@��	�������*��	���
1����	���������A�
�	������
�

�

�

�

�

�

�

����2������������ � ��	�A��4J%� /���	���� �@��	��
�����*��	������	���������A�
�	������
�

�

�

�

�

�

�
����5��!���������� � ��	�A��4J%�/���	�����@��	��
�����*��	������	���������A�
�	������
�

0
5

10
15
20
25
30
35
40
45

71
0

60
5

42
8

30
3

21
5

15
3

10
8

76
,5

P IM IEN T O

LIM ON

Z A N A H OR IA

T OM A T E

C EB OLLA

>

E>

O>

=>

B>

;>>

;E>

@;
>
=>
H
OE
@SH
?>
ESH E;

H
;H
ESH
;>
@SH @=

SH

��$����#
1�$#�
5 � '#�� 
�#$ ��
��.#11 

0

20

40

60

80

100

120

71
0

60
5

42
8

30
3

21
5

15
3

10
8

76
,5

P IM IEN T O

LIM ON

Z A N A H OR IA

T OM A T E

C EB OLLA



'-����
�����������,�)'.�

��S�

��������������	�����������(�
�	���	���	"���
�	�
��
�	��	� ��	���	� �� ��� ��	� ���"��	� K� �� J� ��	�
�����	������	���,�� ������-��
�
#������-�.��� �
�
�
����"(��
����	�
�	�����	���������	-�
� 7.�

@aA�
�� 7B� .��� �
�
�


���
��"(��


�������� ��-M�� �M-��� �-�K� )"����
?���'����� ��-�S� �J-�N� �-�M� )"����
C��*�� �J-JK� ��-K�� �-�S� )"����
#������ �N-J�� ��-��� �-�M� 5 �������=


�����
.������� �N-NS� �N-NS� �-M�� 
����=

�"��������
�@7.E� 7�
� �� 
�� .��e� �E� 1��"��� 
�� ����	�e� 7BE� 7�
� �� 
��

B�"	���A����

8����
���
��
���,��"���
�� ����	�� �����
�� � ���
 ��� �
�
�
�� ��"(�� 	��,���������������� 	�� $	���
�	�����������`���������� ��"��,� �, ��������� 	�� �	�
������ �� J�`� ��� �/�	��� ��"(�� ������ �� 	�� 	��
�� "������  ������
�
�� ������ ��`� ��J�`� ��� ��"(��
	��,�
��& ��-�
�

�

�

�

�
�

�

����� 8�� 2�� ���� 4�8%� /���	�� ��� �_����� ���

��1�������� ����������������������������A�� ����
�1����	���
�

�
�
����� -�� k������ ��� ���� /���	�� ��� *�
 ��� ���
��1����1����	���������A�
�	������

�
����
�����
��
C�	�
�	'�
����
�	���������	������%�
�	� "������
��	���	���	����$�� �	�����������	�
�	 ����	�������
4���� ����� ����� �	��!����� ��
�	� ����	�
���	������ �"���	� ������
�
�	� 
�� ��"(���

�	�� ��
�� ��� 
��� ��������� �� ��� %���'����� +"��
��"�����, �������-��	���� ����������2�� ��
������	�
+"����	���"��� ��� �
�
�
����"(��������
���
����
+"�� ���	����� "�� ����!�� 
�� ����& "��� ��+"�!���
�	���'� ��+"��	�����������������
�	�������"��	�

����& "��	�������	���+"�����������+"�
������
����
��	�����
�	�
���
�	��	�����-������	���
����������	�
���	������ ����!�� 
�� ����& "��� ��"�	�-� #�
�	�
����	�	�������	���������������� �*��
��
��������	�
�����	����$�� �	-�
�
.�<
���	�A/��
4��������� ������	��!���-��;��
� �*�-����J-�
6����<����<C-�#� �����&������� $"�� �-�6��� 7���
77-�:�
��
-��
��-�0&���	�	-����N-�
5"�����:�-������ ��-�C�� ��� ���
���
�	�!��
��
��	� �����	� ����� $"�� �	-� �;�
-� :�
��
�
��	�����-����K-�

>

H

;>

;H

E>

EH

?>

?H

O>

> ;> E> ?> O>

��$����#
5 � '#�� 
1�$#�
�#$ ��
��.#11 

���

a�

>

H>

;>>

;H>

E>>

EH>

?>>

> ;> H>> ;EH> EH>>

��$����#

1�$#�

5 � '#�� 

�#$ ��

��.#11 

!������
@��)�����
 	����

����

�7 1: ��!��#��$#%&'���#��$#$'�&��&������������#�#�#1#��&��
���#������7 ��!��� � �������7 ��$�#.1 ��#��$���#��� ��:1 &#��

5-�:"�"���3-�9������4-:-�B���,�
�%��<-C-�
�
��%�

����� �����#� �����&������� $"�� ����� "���
�
������� ����������	�
�
�
���
�&	�6�	 ��@�
6=�B�A��
����M�=�6������=3�	���%��5����-�

���	������,��
��� ��� � �"���
�
�� ����� ��
��� �	��"���� "��
 ���� ��� ����� ������ 
�� ��������� 
��
����	���� �*�� ������ ��"��	�  �������
���	�� ���
��	�����
�
�
��  ������	������ �
��,	�
��  $�"��	��
�	��" �"��	� ��� ���������	� 
�	�������
�	� �����
��������%��� $�"��	���	�,�	���
�� ��	�
���
������
�" '�	���"��	�
������	���� �*�-�
C���� ��	"�� �*�������� �����"���$��
��	��"���
�������
" ���������������������%� �*��
�� $�"��	��
��������
�� "��� ������ �*��  �������
�� ��
	�	����
�� 
�� ���
" ��	� �����$"�� �	� 	� ����
�	�
X�����A�V�@�A-�
������	������	�"
���	������*��� ���� ����������
��
�
������ ��� 	��� ���������� ��� ��	�� *������ 
��
������������� @��������"��� �� ���� �
�
A� �� ���
 �� ����� �*�� �
� "�
�� 
��  �������� ���� �����
��������� ���  ��� �*�� 
�� ��� �	� 
�� ������	��	�
�� ��	"��
�	� 	� ������	� 
�� ���-� 0�� '��
	���  ����
�� ��� 
������� 	"��*/�
�� @8:09A�
 ���� �������� ���-�

�
$��
	��
���$�������
C�� ��������%� �*�� 
�� ��	� ������	��	� .�.���

�����
�	� 
��� �2	 "��� �	+"��$�� �� 
�� ������	�
.�B� �� ���$�� ������� ��
��� �
�	� ����� ��������
���� �"����� @����A� ��� �� �� ,�	"��	� 
��
��������=����=8=��	���=��������� @5
5A� 	�� �����%*�
�������
�� "�� �����
��� ��� ���	�,�� ��
�����
" ���
�� ���"��	� ��
��� � ����	� ���
����� ����
�	�!�
������C�����0"��@�A-�
��� ������� ��	���� 
�� �	��� �	�"
��� �"�� �����%�
��
 ��� "�� ��"��� 
��  $�"��	��� ���� ��	"��
�	� ���
 ������	����
�	� ��  "����� ��"��	� 
��
�� 	��
����"����� 
�	�����	� ����� ���	� 
��  ������ �*���
�� ���
�	�������#��������"����%��
�������
�	���	�
 �	�	�"��� �� ����� �*��
����a�
��8:09-����
��	�� �� ��	� ��	"���
�	� ������
�	� ��� �	��� �������
��	����� 	�� ������*� "��� 	��"�
�� ����/��� �*��
 ��� ��� ���� 
�� ����"��� ��� ��� ��� 
��� ������� 
��

�	�����	�  �� ����� ����	� 
�� 8:09� @�a�� Ja��
��a�� ��a� �� ��aA-� C�	�  $�"��	�
�� ���� ��	"��
�	� 	��  ������	��������
�������
�� ��� ����� ���� 
�� �������������
 �������
��@����..����#������A-�
C���������
�
����A�	���
����	� $�"��	��"������"�
��
��
��� ������������ �����
�
��
�����
"  �*��
��
���� 
�� ��	�  $�"��	� �� ���� ��	"��
�	��
�������
�� "�� I��� 
�� 
���  �*�� 
�� ���� @4Q8�
0�	���	A-��

���� ��	� �	�"
��	� ��� A�A�� 	�� "����%����� ������	�
)���R � �
"���	� @'�����	A� ���	��	��
�	� ����
��'��� �*�� 
�� �	���"������ ��� ��	� +"�� 	��

������������ ��	� �� �� ,�	"��	� �� ������
	"� "�,����@0.A���
������"�� ��$���� @�������S�
��"��e���		'��.���-A-� ��� ��"���  ������� �� ���*�
B)00����������	����&���

b� �/��	� �*�� ��� "�� �����
��� '���%������ 
�� ��	� �� �� ,�	"��	� �� ��� 	��" �*��
 �������� �����
"�����������������������"�������������

..��������������  �������
�e�..0'E��������������  �������
��r� ����� �*�e� 0.E�
0"���=������������e�:.�:�/�=�������������
�

C�	��"�	���	�
��	������	�����"���������
������
�"� �*�� �������������  ��� �"��	�  �������	�
'�������%�
�	-� ��� '����� ����� 	�� 
�������*�
�������
�� "�� �$��
�� �	�,�
��� 
��
�� ��'����� ����-� C�	� ��	"���
�	� 	�� �/���	���
 ������
���±�8-�-�
��� 
&�� KJ� ��	�=���������� ���"��	� �������	�
�"����� 	� ���� �
�	� �� 	�� �/���(����� ��	�
�� �� ,�	"��	� 
��� �	�� ��� 	"� "�,���� ����� 	"�
��(� �*�� ��� "��� 	��" �*�� 
�� Ka�
����������
�'&
�� �� ��	������� ��,��	�	�
'�	���*�� ��@BQ�A-�

�
�
��
��������&������,��
�����"���
��������������� �������
����	��*�"���
��
"  �*�� 
�� ��� ���
"  �*�� 
�� ���� 	"������� ���
MKa� �������	� +"�� ��� ��	��� 
�� ��	� ����� ���	�
��	�������������	���	�	�
����
"  �*��@���-��A-�

)�
 ���"����� ���+��������1��� ���+������1�����&����
�� ���� ���	��	��� 1��	������� ��� ��/�������	�� 46#J�
��,�%� ��1������� ��� ���1�����+�� ���� ��� 
� 1��
���	�������������*1� �����������1�����A������

�
��� ��,��	�	� 
�� ��� ��
"  �*�� 
�� ���
"  �*�� 
��
����
����	���"��	� ������	����
�	� ���
�	�����	�
 �� ����� ����	�
�� �������� ������	��*�+"����	�
 �� ����� ����	�*�����	��"�������a�����a�����

%	1
	�/�����
���
����������������!	��6��

�
��� ���3� ��� $��

8:09�@aA� ��� ��� ��� ���


���� ����
��
�������������

�'E�=��`.�
��'E�=S�`.�
����&+-E�=��M`.�

�'E�=��`.�
��'E�=S�`.�
����&+-E�=��M`.�

�'E�=S�`.�
����&+-E�=��M`.� ����&+-E�=��M`.�

5���� �*�b� ��� 0&� ��� ���

�

'-����
�����������,�)'.�

����

 "��	� ��"��	� 	�� ��	�������� ��	� ��	�	� 
��
��
"  �*�� �,	� ��(�	� @K�a� �� KJa�
��	�� ���������A�� ���� ��  ���� �"�
�� ��	�����	��
���������"����-�
�

)�
 ���6����� ���+��������1��� ���+������1�����&����
�� ���� ���	��	��� ������	��������� ��� �
��	��
����1��	��	��� ��1������� ��� ���1�����+�� ���� ���

� 1�����	�������������*1� �����������1�����A������
�
.��� ��	�� ��� �� ��	� ��	���	� ��� A�A��� ���� ��  ����
	�� ��	����� ��� ��� ���"��� ��� ��� 	�� 
��� ������

������ ��	� 	������ �����	� ������ ��� ��"��� 
��
�� �� ,�	"��	���� ������	����
�	��������"���
��
��a�
��8:09����
&��KJ�@S��±�J�a����	"	�SJ�±�
��a���	�� ���������A�@(n�-�JA-�
������ ����������
	&� 	�� ��	�������� @��� 
&�� KJA� 
������ ��	�
	������ �����	� ������ ��	� ��"��	�  ������	����
�	�
 ��� ��� ��a� �� ��� ��a� 
�� 8:09� @SJ� ±� �� a�
���	"	� NK� ±� S� a� ��	�� ���������A� @(n�-�JA��
	���
�� ���� ������ ���  �� ����� �*�� 
��� ��a� 
��
8:09�����,	��
� "�
������������%��������� �	��

�� ������	���� �*�-��

)�
 ��� $�� <�A����� ��� ����	����	�� ��� ��	����� 9��&3��
	���� ��� �������	����+�� � &� 	*���� ��� ���&���	���
�6�"6� �����	����� ��� �1�� ����A��������� ���
������*1� ���� �(�� ��1������� ���	��	���
������	��������� ��� �
��	�� ����1��	��	���� 8���
��� �	���������>1�����������������±������
�

C�	� ��������	� 
���� �� ,�	"��	� 	�� �/����������
��� 
&�� KJ� ��	�=��������-� 0�� ��	���*� "��� �������
���  �*�� 
��  "����� �/���!��� ����� ��� 	��
��	�������� ��� ��	� 	� "�
����	� �
���	�	�
	������ �����	-�
C�	� ��,��	�	� '�	���*�� �	� 
�� ��	� �� �� ,�	"��	�
�/������
�	� ��	������� ��� ����� �*�� 
�� "��� ��
�

�� �������	�	���"&���	������� ��	��� �� ,�	"��	�

@���-� KA-� �	�"
��	� �����%�
�	� ������������ '���
�"�	���
���������	���+"���������������������"�
��
� �"��� ����"���� ����������$�� ������
�	�����	�
�&�	�
��	�!���%� �*��@��KA-�
�

)�
 ��� D�� ������*1� ���� �>1���	����� ���� ��1�����
� &� 	*���� ��� �@�� DF� 1��	���1���	��� ��*������
���	��+
����47l�%��4�%�
� 1���������1�����A���S�49%�

� 1������1�����A��������"#J������,�S�4�%�
� 1��
����1�����A��������6#J������,���
�
����
�����
��
��� ��(������ ���� ����� 
�� �	��� �	�"
��� �"��
�	����� ��� "��� �$ �� �� 
��  ������	���� �*��
� ��*�� ������� �	�+"����� �� ���	��"��� +"��
����� ���� "�� �&����� 
�!��  ��"���� 
"������ ���
��� �	�� 
��  ������ �*�=
�	 ������ �*�-� �	���
����/��� �*�� ��
�&�� ���� ��� ��� ��	�����
�
� ��
�����(��
����������� ���� ���������	��"��
�
�"��
 ���� ��� ����� ������ 
��  $�"��	�
�� ���� ��	"��
�	� ������ �����������	-� 5"�+"��
	����	�����+"����� ������	���� �*������� ��"���
��
"  �*�� 
�� "�� K�a� ��� ��� ������ �*�� 
�� ����
����������
�� ��	�������	��	��� ���� ��	"��
�	��
�����	������	���	"���
�	�������
�	�
�����
"  �*��

��������������
�
�
������	��" �"��������$�� ����
������	� 
�� '��� ����� ��� ��	� ��	���	� ��� A�A���
��
���	�  �� �"��� +"�� ��� ��� �
�������� �,	�
�
� "�
�� ����� ���  ������	���� �*�� 
�� ��	�
�� �� ,�	"��	� �	� ��� �������������  �������
��
"����%��
��"����a�
��8:09-�
�
�
A
	
�����8�
K;M�:"�"��5���� ��	�������	���������������		-�
KEM� C��� �� �� 0"�� 5:-� ,������0� E;>E� ��S=����
��S�-�
K?M� :O����=�'�	��� <�� ��  ��	�� �� (������� 7���	�
�����(��������ED>E�B���=�K�e����M-�
KOM�
��6�	��
���� ��	����9��������	����������B>E�
S��=S��e����N-�
�
 �	��
����
�����

���� ��� ��� ��������� ����� ��
�� ���� ��� F:���	������

�� �
" � �*�� �� .��� ��G� @)79���J=��MJ�A-� 5-�
:"�"�� ����
� �� ��� F3��������6�	 �� @8������������

���
" � �*���������	�
�
�	���7���	���� �*�AG��������
�� �� ���
� �����-

!������
@��)�����
 	����

����

7 1�& ��!��&��:��$%�#&#� � 16���#��#��'�1��� � �1 �&����$�� ��!��&��
� � ��1�� �$���1 �#����$���#����� ��.�#&��� & .1���&���1� "�

:-�����,�
�%������-�)�� ������0-��������
�8������������
������� �����#� �����&������� $"�� ���������	�
�
�.����"���	��
��:�
��
���S�K��

:�
��
���	��!�-�
�8������������
������� ����������	�
�
�
��.�� �� �*���.�� �� �*���.'���-�

�
�

���	������,��
C�� �������
�
� 
�� 
��I��	��� �	� ��� 	��"�
��
�������
�
� ��"��
������������ �,	� ��� "�����

�	�"$	�
���5�%'������@�A-��C����	����������'����
�������	���������� ��� :59=)�� ��� ��������
����������	� �*/� �	�� ���  ������ �*��  ��� ����	�
7:59�  ���� ��� 	���������� @�A� �� �����$�� ������
������
�
�	���"������� ����	�@�A-�
��� ��� �������"���'���
�	 ����	� 	����
�	��$��
�	�
����&�� �	� ����� ��� 
�������� �*�� 
�� ��	�������e��
"������� ����������&��
����	�	� ���
��� ����
��
�	�� ���	 ��&��
����	�	�������������B
C.�� ���

���  �*�� ��� ���+"&�� �-� � 0��� ��������� �	���
����� 
�� �+"���������� ������������� ��� �	�,�

�	�������� ����� ��� ��,��	�	� ����� $"�� �� 
��
�"����-��
�����(������
���	��������(��'��	�
��
�	�����������
����
��� "�� �$��
�� ����&�� �� ���� B
C.�  ���

���  �*���6��+"��	���	��������,��
���	��	�������
��� �	�� ����� ���  "������ � �*�� 
�� ��	��������
��	����������� ���	����	����
����
����	-�

�
$��
	��

�� �� $������8� 4�	�������� ��	������
@B���%'�"�9�����.'��� ���.�-�C�
-A��� � ������
@3"�����A�� ���&����� ����=
��=�, �� �= �=
��� *�� �� @
C35A� J�EJ�� @4�	����=J��f���
)��'������� 7����'���A�� �� �'��� �������&�� ��

65� N�-���� 8�� @:�� IA�� ��"�� "�����"���
@:��������A-� � #�
�	� ��	� ��� ����	� �� 	�������	�
"����%�
�	��"�����
�����
������&�� ��@
����� A-��

������� "������ � �*��
����	��"�	���	�	��"����%*�
"�� �����*������U����	�@�05A�������	���
��"���
��������
����J����"��
��� �����6R6�	���
����
K����� "�� ���� ���� �"���,�� �� ��
���� N��8�
U#0
� �� ��� 	���L���� ����L��� C����� B
C.�
0�	����:������-�
�
���&�����+�� ��� ���� �������/����E� C�	�
�� ���	����	� �"����� �������
�	� ��
������ ���
�$ �� ��
���/���  �*����������� �*��
���	��������
�� ������� 
�� "��� ��"�	�*�� 5R9R5-� 
���� ������ 	��
������*� "��� 	��" �*�� � "�	�� 
�� ��	��������
��	������@�J���R�J��g��
������*����	��������B�
���A� +"�� �"�� ��"�	��� �
�� ��� "��� 	��" �*�� 
��

C35� J��� @KJ�� ��A� ��� .B�.��� @��J� ��A�  ���
"��� 	��
�� 
�� "����	���
�	� @B���� 0�	���	��
�����	��� 	� 7� A� 
"������ ��� 	��"�
�	-� � C��
��"�	�*�� ��	"������� @5R9A� �"�� �� ������
�� ���
S������
��"���	��" �*��
��
65�@���Ja��R�A���
��.�� ��J� ��� �� �����%�
��  ��� ��9B� ��� �� �B�

���� "����%��
�� ����� ����� "�� 
�������f�
@Y������� �� 3��B� 
#� ���A� 
"������ ���
	��"�
�	� �� M-J��� ����� ������$�
�	�� "���
��"�	�*�� 5R9R5-� 8� '�� ��"�	�*�� 	�� 
�(*� ���
����� �*�� 
"������ ��J� '���	� �� ��������"���
��������-� 5�  �����"� �*�� ��	� �� ���	����	�
�"����� ����
�	� �� 	� �
�	� ��� "�� 
�	� �
��� ���
�� &�-�
�
������������ �����	�
�*/����E� 0�� ��	�������

�	�����	���	�	��*����	��
��������	��B	��
�	�����	�
�	�,�
���	��������	��	&� ����
��������	���"(�	�
��
��� ��	�� �*���-� ��� �$��
�� 	���  ����
�� "����%��
"���  ��"���� :�
���������� 0��� .=�S� @J� μ���
�J�/K���A�@#�I��I����A-��C�� ����	� �*��
��
��� ��	�� �*���� �"�� � ����������E��"�� @JR�J�� �R�A��
�("	��
�����B��-�� ���, �
������=��	�*�� ��� ���
��"(��
������R���-� �C��
�������� �*��	�������%*�
�� ������-� �0�� �����*� � � ������  �����	�,�
���
��������@�-7-A�
�
��	��������+����� ��� ����
������������	����� ����
�������/������ 0�� 
�	��������� ��� ��� 
��
�� ���	����	����J����
��.B�.��-������,��� ���"��
�/���&
�����	��� �	�
�	
�������	�����,�� �� ���J�
��� 
�� 
)0� �� �B� J�J-� 5�  �����"� �*�� ��	�
�"�	���	�	�� ������"��������M-��������
"������J�
���-�
�� �
�$�
�	���������������	������
����-����
���"����������
���"�	����@�J���A�	�� ������*���
��� ���  ��� 
)0� �� �B� J�J-� � � C�	� �"�	���	� 	��
���������� @��KJ� g�A� �� 	�� ��� �
�*� �� ���

�������� �*��
������� ������ ���������B
C.-����
�������
2�������+�� ���� �
	���� ����@	����� ��� �$��
��
����&�� �� �"�� ����
�
�� 
�� � "��
�� �� ��	� �����	�
7.B�@KA� ��	�
����
����	� �������	�
���������
�
��
��� �	�*��@����������
�
������ �	�*�� �������
��A��
�/� ���"
��	��	�����
�
��	��� ����
�
������"	��%-�

�
�
��
��������&������,��
����$��
������&�� ��
�	 ������"���������@�n���JA�
������������
�� �� ����� ����	�
����J=���g�R���
 ���"�� ���� ������
�� ������ �*��
��������-�
C��
�	��� �*���	�,�
������������@4-0-8-A���������
����������
�
� @�����=
&�A� �� ��� �	�*�� �������
���
@�����=
&�A� �	 ��*� ������ ����a� �� ���Ma�� ��� +"��
��
� �� "��� ��(�� ���������
�
� ����� ��	� 
��������	�
 �� ����� ����	���	���
�	-�
C���/� ���"
�	��
�������*����������
������ ����(��

�� �� "���� �*�� 
��� ���� ����� � ����� @���	�
 �� ����� ����	A� ������$�
�	�� ������	�



'-����
�����������,�)'.�

����

 ������
�
�	� ������ �����a� �� ����J�a��  ���
4-0-8-�n���M-�
C�	� �&����	� 
�� 
���  �*�� �� �  "������ � �*��
�"����� ���N� � g�R��� �� ����� g�R����
��	�� ���������-���
C�� ���"��� �� �"�	���� "��  ������������ 
���
��	�������� ��	������ �� �-7-� @� � �����A� ��� "���
�"�	���� 
�� �� ���	����	� 
�� 
C35� J��-� � 0��
�"�
��� ��	������ �� �	� 	��$��� �	� �� �����
��	"����	��	������������� ���
������	� ���"�	��	��
���+"�� �����������	��� ����
�
�
����$��
��
�

m
V

0.00

50.00

100.00

150.00

200.00

250.00

300.00

Minutes
0.50 1.00 1.50 2.00 2.50 3.00 3.50 4.00 4.50 5.00 5.50 6.00 6.50 7.00 7.50 8.00

2.
47

4

3.
90

2

6.
40

7

�
�
�����	� /�� � �����	�
����� ������1������	�� ��
�������/����� ��� (8.�� F#6� ���
����� ���� 4�%�
����
������ ������	�� 4"#� j
3��%� �� 4&%� ��'�� 4$#�
j
3��%���
�
��� �	�"
��� 
�� ���"	��%� 
���	��*� +"�� ��	�
��	"���
�	�������
�	� ������&���  ��� ��� ���������
��	� ��
� ����	�
����	���-�
�	����$��
���"������ �
���������� "������ � �*��

�� ���� ����� � ����� ��� �� ���	����	�  ����
�	�
 ��� ��	�������� ��	������  "��� ��� � ��� 
��
�� ��	"�� �*���"��
����N���h���Sa-��
�
����
�����
��
0�� '�� ����
�
�� "���$��
�� 	������ �� �,��
�� ����
B
C.� ���
���  �*���6������ ��� "������ � �*��

�� ��	�������� ��	������ ��� �� ���	����	�
���
����
����	�
��
C35-�
�
.�<
���	�A/�8�
@�A� )������ '��5� ��� ��-�� ��� <� ������ EH;�E� �K�=
�KJ�����K-�
@�A�)���5��9������-��<� �������8�		-��?HHE��M�=
�N������K-�
@�A�>�"
���:������-�������������<� ��&���-��E;E�
JJJ=JN�������-�
@KA�6���
���������������� ������'�
	E�7.B����� 	�
P�)�����M-�
�
 �	��
����
�����
�	��������(��'��	�
������� ��
������"������� ���

�� ����	���� �*��
�� ��� ���� �������
��)� �	���
5�"
�	� 
�� ��� �"�
� �*�� :"�"�� :�
����!��
@5
�M�MR���SA-��:�� �	�����,�
�%�����
� ������
������
���
��������5�p����
��������
��)� �	�

�� 5���� ������ 
�� ��� ���*�� �"������ �����
5�$�� ��C��������� ���`���M8���NNK.C-�

@�A� @�A�

$�������

!������
@��)�����
 	����

����

'��'�������:���'#$#����� ��#��$��'#&��#���#&:���� �#����:��:��&�
1���&�� �������K�1��M��#���' ����#� 1�.�# 7 �1 .�1��-�#���##�1-��#1:.1��

�#$�#:�&��
�������������5-)���+"���:-5-0����&	��5-4-�3�	 *���<-C-�
�
��%�


'���� ����
�
'���� �"�� ���#� '�������C������������� "�������
'���� ���������	��������'��
)�	+"��.�"�����@�
6=�B�A��
�	���
�����������	�
�
�N������M�6������=3�	���%��0�����

.����	���
����������@<C
AE�(�	��"�	-��
��%]�'"-�	�
�
�

���	���������
#'���� '�	� ����� ��  ��	�	����� �� ���	�� ��� �'��
�"����� ��� ����� L����� 	��"���� 
�"��  ��
�
����
 ����"�
	� ��
� ����� �'��� K�a� ��� ��L�
�'���� ����� ����� � �����  '��� ��� �������	� ����
�����'��� ���
��/'����������L����� 	��"������� @�A-�
#'�� '���������	������I�����'�	������ "��	������
����� �
����	����
� 	�	���	� L��'� 	"��� �����
���������������-� ���� �'�	� �"���	��� �C.	�
�����	���� ��� ������������  ������� 	�	���� ���
���
��������  �����
���  ������	�� 	" '� �	� ��"�	���	�
����	���	� ��
� �������� � �� ��=� ��
�
��������� ��	� @�A-� C���'���	������ �	� ���� ��� �'��
��	�� �������
� ���'�
	� ��� ������� 
�'�
����
�
����"������	�L'� '� ������	����
���
�	'����
����
����� ��������"��-� 0������� 	��������� �� �"
�	�
����������� ��� 
����
������ ��� ����	� ��
�
���	������������ �'�� �������� ����� ��� 	�%�� @�A-�#'��
���� ��� �'�	� 	�"
�� L�	� ��� 
�	����� ���
" �� ��
�
 '��� ����%�� 0C�	� ���� ������� 	��"����
 ����"�
	�����������-�

�
$��
	��
������$
�3����
5�)0.� ��		�77��	�������� �����@0
�A��L�	�"	�
�
�	� ������� L����� 	��"���� ��
���  ����"�
-� ����
�'�� ���
" ����� ��� �C.	� �'�� '��� ���		"���
'�������%������@B
BA����'�
�L�	���������
-�

�� ����� 5#9� J� @��aA� L�	�  '�	��� �	� ����
�
�����/� ������-� #����� ���
�	� @:������� S��A�
L���� �

�
� ��� �� ���	�� 
�"�� �� ��	"�������
���� ��� �� ��
� 	��������� @KA-� #'�� 	"��� �����
	��"�����L�	� ����	�
����#L����S�� @�aA���
�

���/����� �SS� @�aA-� )�������� �'�� ����
� �'�	��
L�	� �����
� J=��`.� ������ ��	� �������� �����-� 5�
'������=��"�	����L�	������
����	��� ��������
�
�����
" �
� ����� �'�� '�������	�%��� @0���	��
�
�"�
� B�������	�%��A� @J��� )��RNJ`.A-� 
���� ���
	�%�� ��
� 	"��� ��  '����� L���� ���	"��
� L��'� ��
:������� ����� ?���	�%��-� #'�� ��� �
"��� L�	�
������%�
� ��� ����	� ��� �"����� ���
'�������%������  � ��	� 	�� �� �'�	� ����������
'��'��� ����"�� �� �'�� ����� ��� 	�%�� ��
�
����
�	���	������
�/�@
-7A-�
9� ��L��������%�
��'��'�������%��������� �		�
L�� ����"���
� �'�� 	��������� ��� �"�� �C.	� ���

�����������
�"����������	��������� ���	�%�-��
C���'���	������ L�	� ��������
� ���� ����� ��	�
���	��������� 
"����� 	������-� C���'���	������
�������	�����%��������'��	�����E����	�������=��`.�
��
�	� ��
������ =S�`.�������� �'�� ����'���	������
	���-�
���� ���	�%��L�	����	"��
����������
�������

����������'���	��������� �		-�5������������������
��� ��I�� ����� �  �"��� �	� �'��  �������� ���� @.
A�
 '�	��� ���� ����%�� 
������ @�8A� �'�� 	�����	-�
5����� �'�� ��	��  ������ "	�
�  �������� ���	�
���� ���'���	��� 	" ��	�� ��
� 	��������� L'� '� L��
'���� "	�
� ��� ����"���� �'�� ��	�� 	"�������
	������%�����������%��
�������"������	"	���	���	-�
U��"	�
� �'�	�� 	������%��	� ������E��
��"�����L��'�
�"��	"	���	��������'����
��������� �� ���������	E�
J�������
��Ja-��
�
�
��
�������&����������
5	� 	'�L�� ��� ���"��� ��� �����  � ��	� L�"�
� ���
���"�'� ���� �� 	����� ����� ��� ���"������-� U��

� �
�
� ���"	����� � ��	� ��������� ��L�
7��	� �'��
����� ��� 	�%�� ���"�������L�	� "������� �����J� ���
��� � ��	-�U'���L�� '�	���'���
�+"���� � ��	��
L���"���'��'�������	�%���L��'����0
��	��"�����
���� ����  � ��	� ��� ��	"��� 0
�� L�	���� 
�����
�
L��'�  � ��	� ��� ��������"��-�U�����	"��
�0
��
 �� ���������� ������� ��
� ������ '�������	������
��� 	�� ����'��������-� U�� ��	�� ���	"��
�
��������������� � ����� ������"������'��	�����	�
��
� ���	"����� �'�� ��������� ���
	�� ����'����������L'� '�L�	���������L����'���
��a-�
�

0

50

100

150

200

250

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

P
a

rt
ic

le
 s

iz
e(

nm
)

Number of homogenisation cycles �

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

P
.I

Number of homogenisation cycles �
������� /�� ����
��� ��� 1��	����� ����� ����
1������1����	�� ����>� 4('%� K�	�� ��� ���������
�
� �&����/�����
�����	�������������

�
���������L���������
��C.	�L��'� �� ����� ��� 	�%��
��� �J�� ��� ��
� �� 	"��� ��  '����� ��� =��� �6-�
0"��� �� '�����
����� '�����L��'��'���� ���	����
�"�������� � ��	-�
9"����/�������� '�L�	� ���
����	������ �'����"��
����� ��	�L���� ��	�	����� ��� ��	��� � ��
� ����	������
��
�"�-� ���� �'��� �"���	�� L�� �������
�

'-����
�����������,�)'.�

��K�

	��"����
� ��	��� � @03�A� ��
� ����	������ @07�A�
��"�
� @�0
� J-N�� ���NA� @JA� ��
� B.�� �-��� L��'�
�-�a����	�
�"��
�
� ���	"��'����@080A��L'� '�
�	� 
�	 ����
� ��� 
'���� ������ ���� 0
�-� ���� �'��
	��"����
� ��
�"�	� 
��������� ��%���	� L����
"	�
E� ���	��� ���� 03�� ��
� ��� ������� ���� 07���
L'� '�  ������	� �"������� ��%���	E� �����	���
����	���� ����	��� �����" ���	�� ��
� ������	�-� U��
���	���� �		�		�
� �'��� 0
�� L�	� 	������ ��� �'�	��
��
�"�	�������'������-�U�������
" ����-J�������
�"��	"	���	���� ����������N�J������0
����� �'��

��������� ��
�"�� ���� �� '�"�	�� ���  �	�� ��� B.��
��
� 03��� ��
� K� '�"�	� ���  �	�� ��� 07�� ��
�
���	"��
������ ���	�%�������	"����'����L����	�����
����� ��	�����'����
�"��@���"����A-�
�

0

50

100

150

200

250

Control HCl+SDS SGF SIF

Pa
rt

ic
le

 S
iz

e 
( n

m
)

Control

Sample 2h

Sample 4h

�
�
������� 2�� ����
��� ��� ����� �/	��� �	�&���	�� ������
K�	���������������//����	����� ����
�
#'�	����"���	'�L	��'�������� ���	�%���	� �� ���	�
�
���"�
� ��� ��� L'��� �C.	� ���� 	"	���
�
� ���
B.Cr080� ��
� 07����
�"�-���� 
������� �� ���
����� ���	�%������������L�	���	����
����07�-�
5���������������������������+"��"	�	"	���	���	�
�	� �'���� ����� 	��������-� 7�� �� ��� �'�� �C.	�
	"	���	���	��������
�����'�����	����	�"
��L����
	������ ����� ���� ���� ����'� ��� K`.-� B�� �� L��
��������
� �� ����'���%������ 	�"
�� L��'� �'����

���������  �������� ���	E� ���'���	��� 	�������� ��
�
	" ��	�-� U�� ����'���%�
� ��� ����  �	�	� L��'�
�������� ���	� ��� Ja�� ��a� ��
� �Ja�
 �� ���������-� ���"��� �� 	'�L	� ����� ��� 	�%��
L'����������� ���	�L����"	�
����Ja-�
�

0,0
100,0
200,0
300,0
400,0
500,0
600,0
700,0
800,0
900,0

Before FDTrehalose Sorbitol Sucrose No CR

P
a

rt
ic

le
 S

iz
e 

(n
m

)

�
�
������� 5�� !��������� K��� 	��� ���	� � �	�&���
����1��	��	�A���
��	��	�FJ���
�

C���'���	������ ��� 	�����	� L��'�"�� 	������%��	�
��	"���
� ��� �'���������������������� ��	� ��������
��  �I��L��'� �"������ �	�� �-�U'��� 	��������L�	�
"	�
� �	� 	������%��� �'�� ����'���%�
� 	�����	�
	'�L�
� �� ��L
���� �	�� �� �"�� ��
�	���	���� ���
L�����L�	�����	����-�#'��	�����'����'������
�
L'��� "	���� 	" ��	�-� 9���� L'��� �C.	� L����
����'���%�
� L��'� ���'���	�� �	�� �� L�	� ��L
����
��
� ��
�	���	���� L�	� ��		����-� ���"��� K� 	'�L	�
�'��� �'���� �	� ��� 
������� �� ��� �'�� ���� �� ���
���'���	��  �� ���������� ��� ����� ��� 	�%�-� 7�� ����
 �	�	�� 	"��� ��  '����� 
�
� ����  '����
� ��
�L�	�
���"�
�=����6-�5  ��
���� ����'�	����	"��	��Ja�
���'���	���	� �'����	�� '�� ����������'���	���������
�"���C.	-�
�

0,000

0,500

1,000

1,500

2,000

2,500

Trehalose_5% Trehalose_10% Trehalose_15% No CR

Fi
na

l s
iz

e/
In

iti
al

 s
iz

e

Trehalose_5%

Trehalose_10%

Trehalose_15%

No CR

�
������� 8�� ���1������� �/� 1��	����� ����� &�/����
���� �/	��� ���1������	���� �/� <8��� K�	�� ��//����	�
������	��	������ 	������/�	����������
�

����
�������
7���'�����	����	�"
���L��'����������%�
�����C.�
����"������������������	��"���� ����"�
	���
��
���
�� �����5#9J���
�:�������S����	�����
	���
�
#L���� S�� ��
� 
���/����� �SS� �	� ��"�	�����	��
L'� '� �	� 	������ ��� �'�� ��� A�	��� �		��	� ���� ���'�
��	��� � ��
� ����	������ ��"�
	-�U�� '���� �		�		�
�
�'��� �������%������ L��'� ���'���	�� Ja� �����
�
�

���
� �C.	� L��'� ��L
���� �	�� �� ��
� ��	��
��
�	���	���-�
�

�
A
	
��
�8�
K;M�8�'����5-��	������������	����������������;EDE�
�=�������S-�
KEA�:O������4-B-��	����0�� ������(�����9��1������
H>E��M�=�NN������-�
K?M�:O������4-B-��'�	���(�����E;OE���=�K�������
KOM�
��I��L� %��<��	���0�'�	���(�������?;>E�MK=N���
���M-�
KHM� �"������� 
'���� ������� 	"��������� J-N��
���N��
�
 �V��F

���
���8�
5-�)���+"���'��I	��'��F������	��������'��)�	+"��
.�"����G������'�������L	'��������	-�

!������
@��)�����
 	����

��J�

������ 1��#�����#��'-&�#�'�1���$ �������. ��&�#��
'-��#$�11#���0;>>�17����

.-�.��"����	��#-�3��T����	��5-�4-�4�(���=0��'�����b���
��7-�.��������-�
8�������������
'���� ����
�
'���� �"�� ���#� '��������������	�������0��������

.R
����	���3�� &��3��%,��%���-�K�����=�0��������0������
b.���� ����:�
����
�4����	��#� '�������	��K�J�:�����)�"�����
��
-9-�)�/��K��U�	��
������
5���KSM=

���K���05-�
�
���	���������

#'�� ��(� ����	� ��� �'�	� 	�"
��L���� ��� 
���������
�'��  ���� ��� �����	� ��� ��������  �� ����������
L��'��� ����4������/� ������"��
� ��� �'�� �/ �������
��� �������� �'��	'��
	� ��
� ��� ����"���� �'�� �����
����'��������������	��������'��	�	���-�
#'�� ����� ������ ��� �'�� ��� �������� �'����� ���
	�"
�� �'�� '�
������� ��
� 
�"�� �����	�� �����
'�
���'��� � ����� �	� '�	� ����L�
� ����"�������
	 �����	�	� ��� �/������  '����	� ��� �����	��I����� 	�
��� 	L�������� �/���
�
� �����	�� @�4A� 
��������
	�	���	�@�=�A-�
����"������	� 	�"
��
� '����  �������
�
���������_B.�� �	� �� L����� 	��"���� ��
��� 
�"��
��
� ���� '�
���'��� � �����/� �������� �������	�
L��'�
�����������	 �	���-��
�
�(�
	��
���
�$
�3����

$��
	��
��
6��������_B.�� @4� ��
������ 7����A��
'���������	�� @:�#B9.�C�� Y���C6� .4��
.���� ���� �YA�� �� �� ��	��������  ���"��	��
@:�������.'��� ����0����A�������	�"��	��������
@5 ��������0����A�� �����
���	��� ���
��/�
�����
@5 ��������0����A-�
$
�3����

� #������������������
#����� �� 	'�L	� �'��  ����	������ ��� �'�� 	�"
��
�
����"������	� L'���� �'�� �������� Y���C6� .4�
L�	� "	�
� ��� �J�� ���� �J� ��
� ��a� LRL�
 �� ���������-��
�

#����� �-� ���1���	���� �/� 	��� �	 �����
/��� ��	������

)�� '�>b��� )�� '�>b�� )�� '��>b�� )�� '�>b�K� )�� '�>b�J�

�
a�� #������

@��A�
a�� #������

@��A�
a�� #������

@��A�
a�� #������

@��A�
a�� #������

@��A�

6�����-� ��� �S�� ��� �S�� ��� �S�� ��� �S�� ��� �S��

B
:.� ��� M�� �J� ��� ��� ���� �J� �J�� ��� �S��

C� ��	��� ��� ��K� ��� ��K� ��� ��K� ��� ��K� ��� ��K�

:..�� K�� �K�� �J� ���� ��� �S�� �J� �J�� ��� ����

0�9�� �-J� �-�� �-J� �-�� �-J� �-�� �-J� �-�� �-J� �-��

:��0�������� �-J� �-�� �-J� �-�� �-J� �-�� �-J� �-�� �-J� �-��

#����� ���� M��� ���� M��� ���� M��� ���� M��� ���� M���

b�#'���������>� ����������� �
�����'���L��������	�
��
� ���
����#�������������
��������������'�������
����'������������ '-�

�

�

7���������� ���� ��������	�� L��'� �'�� �/ ������� ���
�����	�"�� 	�������� ��
�  �����
��� 	��� ���

��/�
��@.08A��L��������
�
�����������"��	� ���
��#"��"�����/��-�:����	�"��	����������
�.08�
L�����

�
���
�����
�
���������

��������J����-�
#'�� ������	� @M��� ��� ������� L���'��� ��� ���

�������A�L�����������
����
��� �� �����		�����
"	���� �� 	���
��
� �  ����� � ������� �� '����
@)����	� 5=����� 0����A� ��� �'���� 
���������
 �����		���� ��� �	� @#����� �A-� #'�� ����� �	�
 ���������� ��a� LRL� B
:.� Y���� C6� .4�
@)�� '� .��A� L���� �������
� "	���� ����� �'��
'��'�	�� �����		������� �-�
�
#������-�!�&��	�&�	�����������

� :�/��"��
��� ��

:�
�"���
��� ��

:����"��
��� ��

B
:.�Y����
C6�.4�

7�� 7$� 7��

�

� 8�"��
�		��"�����	�"
��
8�		��"�������	�����L�	� ��
" ��
��������������

�	�����
� L����� ��� �Nh�-J`.� "	���� �'�� �0
� 77�
��

������'�
-�#'������� �	�L���� ��/�
� ��� �'��
��

������ �'���0
�
�		��"������������"	��������
���L�	������	�
�����'����
���@0���/�5#NA-�
#'�� ��	����� L�	�  ��
" ��
� ��� �� '��'� ������ ���
��
�������������@�J�����A� �����
��� ���	��������
 ��������'�� ���� ��������	�����'��	�	���-��
0�����	�L����L��'
��L���������-�J���-J������-J��
�� ��
� �� '�"�	� ��
� �����	�
� ���� �6�
	�� ����'��������� @B��� '�� �=����A� ��� ��
L��������'� ��� �NS� ��-� #'�� ��	����� L�	�
��������
�����'��������� ���	-�

� 8������������� ��� �'�� �����	��
�� '���	��

4����	�� 
���� �����	�	� L���� ��������
� "	����
B��" '�� @��M�A�� Y��	������ ��� ��-� @��S�A��

����	�Q�0�'����@��S�A��+"�����	���
�0>0#5#�
�������-� C������ @B��" '�A� ��
� ���=������� ���	��
	+"���	� �����������'�
	�L����"	�
� ���
���������
�'�������"�����"�	������'�����������	��� �"
�
�
����� '��+"������@���SA-�

�
��
�������&����������

#'�� 
���� 	'�L�� ��� #����	� �� ��
� K� 	���� ���
��
� ���� ��  ���� ��� ������ ����L� ��-S� a� �R��
B
:.�Y���C6�.4���-�-�����L�����'����"����
�
�����L�����	�������"����-�



'-����
�����������,�)'.�

��M�

)�
 ���"�������� 	����(��/�����/���9�	����7(���
="##82��������>�� ��)�����9�	����(�����	��
&�	K����F�����"#J�

!�&��� $�� (������� ������	��	���� ���� ���	����
1�����	�� /��� 	��� &�	����� ���K�� ��� )�
 ��� "0�
���	�����
�7(���="##82����

.���3� ��E� ��?� ��O� �H�

T�FGF�'�$�� ��-N�N� �S-S�S� �K-���� �S-N���

T�������
���	������ ��-M�KJ� N-�JS�� J-���N� J-���J�

�

!�&��� D�� =���	��� (�����	���� /��� 	��� &�	�����
���K�� ���)�
 ���"0� ���	�����
�7(���="##82�
���

�
7�� '��:�'��

#�&���
���#� 0#��$�-��� � '1���-����� ��

� �� ��� �� ��� Y� �� ��� Y
� Y�� ���
�� J-JJ�M� �-�S��� �-K��M� �-�SN�� �J-���� �-��K� �-��J� ��-���� =�-��� �-��M�
�� K-JJ��� �-��K�� �-�M�N� �-���S� M-S�K� �-K��� �-��J� M-NM�� �-�K�� �-��J�
�� K-JK�K� �-���K� �-��J�� �-��N�� N-��K� �-KK�� �-��J� N-��J� �-�J�� �-��M�
K� K-�NM�� �-�NJK� �-�K�S� �-�SMM� �-MN� �-MJJ� �-�SS� �-��N� �-�JJ� �-���
J� J-����� �-�SM�� �-����� �-�NS�� �-JK�� �-M��� �-��J� �-��K� �-�S�� �-��J�

�

#�����J���
�M�	'�L����� ���� �����'����"���	��L��
 �"�
� �/�� �� ��  ���� ��� ������ ����L� ��� a� �R��
Y���C6�.4-�

)�
 ���6���� 
������� 	���� /����7(���="##82�
��� ������ ��)�����9�	����(�����	�� &�	K���� "F�
����6#J�

�

�

!�&��� F�� (������� ������	��	���� ���� ���	����
1�����	�� /��� 	��� &�	����� ���K�� ��� )�
 ��� 60�
���	�����
�7(���="##82�����

.���3� �7E� �7?� �7O� �7H�

T�CGC�'�$�� ��-���� �M-NKJ� ��-JNK� �J--J���

T�������
���	������ �J-NK�� �S-�K�� �J-��N� �J-S�M�

�
!�&��� X�� =���	��� (�����	���� /��� 	��� &�	�����
���K�� ���)�
 ���60� ���	�����
�7(���="##82�
����
�
6:� B73�.B7� 948���.�49� Y940:�>�4� 05BC7��>�
�

50�
� �� ��� �� ��� Y� �� ��� Y
� Y�� ���

��� �-�J��� �-��S�� �-�SKJ� �-��NM� �M-M�� �-���� �-��N� �M-�MN�
=
�-N��� �-�S��

��� K-��M�� �-��S� �-�N��� �-��NS� ��-��J� �-�N� �-���� �K-��N�
=
�-M�J� �-��K�

K� �-J��J� �-�M�K� �-��K�� �-S���� �K-M�S� �-���� �-��M� ��-����
=
�-K�M� �-����

J� K-���� �-�KNK� �-���� �-SJ��� ��-�J� �-��S� �-�S�� ��-�S��
=
�-�J�� �-����

�

#����	�N���
�S�	'�L��'��������'��������	��������
�
����������'����L���� ��������� �'����	"��	�	'�L���
 ���� ��� ������ ���L���� ��-�� ��
� �K-�� a� �R��
Y���C6�.4-�

)�
 ��� $�� �� 
� ������ 	���� /���� 7(��� =�
"##82��� �� ����� �� )����� &�	���� (�����	��
&�	K����6#�����6FJ�
�
!�&��� T�(������� ������	��	���� ���� ���	����
1�����	��/���	���&�	��������K�����)�
 ���$�

.���3� ��E� ��?� ��O� ��H�

T7G7�'�$�� ��-��S� �K-��J� ��-JK�� ��-MJ��

T�������
���	������ �M-M��� ��-�N�� ��--�MK� ��-�J��

�
!�&��� g�� =���	��� (�����	���� /��� 	��� &�	�����
���K�����)�
 ���$�

7�� '��:�'��
#�&���
���#� 0#��$�-��� � '1���-����� ��

� �� ��� �� ��� Y� �� ��� Y
� Y�� ���

��� �-N�N�� �-���� �-��S�� �-���� ��-SM�� �-��J� �-�SN� �N-�SS�
=
�-MN�� �-��J�

��� K-JNSM� �-���� �-��S�� �-�SM�� �J-�SS� �-��� �-��N� ��-����
=
�-���� �-����

K� J-NJ��� �-��N� �-�S�M� �-�S�N� J-��K� �-J�J� �-���� M-���� �-���� �-����
J� �-��� �-�MKM� �-��K�� �-��M�� J-���� �-K�S� �-�SK� K-�SS� �-�K�� �-�SJ�

!������
@��)�����
 	����

��N�

����
�������
5��'�"�'� 
��������� ����	����	� ��
�  �����		����
��� �	�'����������������
���'���������
������	��
�������	� ����  ����������L��'� ��  ������  ���� ���
������ ���"�
� ��-�� =� ��a� �R�� Y���C6� .4��
��
� �������'�����"	���		�����'�	����������-�
5	� ��� �������� �'����� ���
� �	�� �'�� 	�"
��
�
���������	� 	'�L� ��  ���� ��� ��'����"�� �	� ��
�"� ����� ��� �'�� ���"����� � ��� ����� ��� �'��
 ��������	�� L'� '�  ��� ��� ������"��
� ��� �'��
����������� ���������'��	'��
-�5������'�	��������
��	������	������������������L�����/������	��������
 �����������'�������	������-�
�
�
A
	
��
��

K;M� 5-� :����
��� :-� :���,��� 7-� .����������
7�������������<�"��������
'���� �"�� 	S�?;;S�@�A��
NJ=S��@���MA-�

KEM� 5-� :����
��� :-� :���,��� 7-� .��������S� <-�

'���-�0 �-S�D=S�@��A���NKJ=�NJM�@���NA"�

K?M� 7-� �"����	�� 5-� :����
��� :-� :���,��� 7-�
.���������� �"�-� <-� 
'���-� )���'���"S� =OS� K?M�
??=L?OE�KE>>=M"�

�KOM�#-�3��T����	�� ���N-�
�� ��������#'��	'��
�
��� '�
������ � �����/� �������
� ��� �����	��� �
5		�	��
� .�����		���� ��
� ��� 7�
"	������
����"������-�
'8�#'�	�	-�������	�������0��������
0����-�
KHM�#-�3��T����	��5-4-�4�(���=0��'��������
�7-�
.��������"� 7��-� <-� 
'���-�� �M��� @�=�A�� ���=��N�
@���SA-��
K=M�#-�B��" '�"�<-�
'���-�0 �-����M�e�J�E���KJ=
��K�-�
K@M�Y��	�����"�7��-�<-�
'���-����S�e��JE��J=�J-�
�

!������
@��)�����
 	����

����

&���9#�-�� � �����5 ��!��&��:� ��:�7 �1*���$ � ������ 1�� � ��1�
�� � $����#�&�1��6�&�#$��&��#+#����#"�

6� �����
�����#�����:-���)��&��%�
���.�	�������<-�:�-��6� ���-���3"%�,��:�-��
����	�B���	�)K-���B������=
6�������4-����:�����=:���&��%�7-#-��

��8������������
������� �����#� �����&������� $"�� ����� "���
�
������� �����.:��:�
��
����	��!�-�
��8������������
��9���������&���B�	������������	�������0���.����	��:�
��
���	��!��

��8������������
������� �����#� �����&������� $"�� ����� "���
�
������� ����������	�
�
�
��5� ��,��
5� ��,�
��B�����	���	��!�-�

K�8������������
������� ����&����� "���
�
������� �����.:��:�
��
���	��!�-�
�
�

���	������,���
���	&�
�����
���(��	� ��@090A�	�� ��	�
����"��
 ��("����
����������	�+"��	"��������������
�����
������ �*�� 
�� ��� ���& "��� ��� ������-� �	���
���& "������ ��������	�,� ��	���"�
������"��� ����
�/����������&
� ���+"��	���������	"����� ���� "����

��� ��������� �/������� �� "���  ���� ��������
 ��	���"�
�� ���� "��� ��% ��� 
��  ���������	�
� "�	�=������ �	����" ���	�	��+"��	�� ��������

��
���"������"������'�
����
�-�C�� �������&
� ��
����
�� ��� ������� �*�� 
�� ��	�  ���������	�
� "�	�	-�
���� � ���& "��� ��� ������� 	���� �������� +"�� 	��
������� ��  ���� ��	� �"� ����	� 
�� �"��� � �*���
�����  �*��� ������%��� '�
���� �*�� ���"��� �*��
��
��� 	"����� ��� � "���-� 8�� �	��� ������� ��	�
������
�
�	�*��� �	�
�������	���	���*�����	�-�
5 �"�������� ��	� ����"�� ����	� �,	� ����
�	�	�

�	����
�	� �� ��	� �� �����	� 
�� �(�� 	� �� ����
�� �����
�	� �� ��� �	������%� �*�� 
�� ��� ���& "���
��� ���������
����������� ������ �*��
��������	�
���&
� �	���� "�	�	-�
��� ��(������ 
�� �	��� �����(��  ��	�	��� ��� ���

�	��������
��"�������"�� �*��
���
����	��� �*��
�*�� �� � "���� +"�� �"������ ��� �	������
�
� 
�� ���
���& "��� ��� ������� ��� ���� ������� � ��(���� ��	�
	&�����	� 
��� 090-� C�� ����"�� �*�� �	�,�
 ���"�	��� ���� ����	���	� @����	�	����	�
����� $"�� �	A�+"��	��
�	���	������"���	��" �*��
� "�	�� 
�� , �
�� '���"�*�� �� @���&�����
����
'�	���A-� ��� ��	"���
�� ������ �	� "���
����"�� �*�����,��� �� "��	�������
�
�	��&	� �=
+"&�� �	� 	��� 	�������	� �� ��	� 
�� ��� ���& "���
��� ������-��
�
$��
	��

����$�������
���1����	���&*���������������1�������
��	����
�� ������ @�.A� ��� �
����� 
�� �� ������ 
��
	�(��@
'�	�'���������3f�
'�	�'�����
�3:)BA��
.���	������@.��A���α=�� ��'�����@���-�A��� ���"���

�����%�� �����@0�����.'��� ���.�-�0�-�C�"�	A��
#��'���	�� 
�� .����� P"&�� �� 0-C-� @)�� �������
0����A� B���"������� 	*
� �� @B��� ���
��
���,��� �A� 
�� ��	�� ���� "���� K��-���=S��-����
8�� @5������ :������	� 
����	� 0-C-A-� .���(�	�
������	� �� '�� 
�� �"���� ?����
��� 
�� ������ �=
��JI��
����	�-�
�
�

�
	�������1��1�����+�����������1�������
C�	� ����	���	� 	�� '��� �������
�� ���� ��� �$ �� ��

�� )���'����� ��
��� �
�� ���� )��&��%� ��  ��-��
.���� ���������	� ���&
� �	� 
�� ��� ����"�� �*��
	�� �������� �.�� .��� �� ���-�� @��� ���� �*��
SE�E���SA-� 8�	�"$	� 
�� ��� �/��"	�*��� ��	�
����	���	� 	�� 
�	���	����� ��� "��� 	��" �*��
'����*�� �� 
�� , �
�� '���"�*�� �� @���aA-� C��
���� �
�
� 
�� ��� ����"�� �*�� @�SK-J� h� �-�N�
�9	�R�A� 	�� �("	�*�  ��� ���'���	�-� C��
 �� ����� �*�� ������ �/���	�
�� ���  ������
�� 
��
�.�
���	�������"�� �*���	�
������R��-�
�����	�������+�� /@�����R @����� ��� ���
/��� ����+�������1�������
C�	�����"�� ����	���	���
�	�	������"����������
����	�� "�� �&����� 
�� �K� '���	�  ��� ��� ���� 
��
�	��"�������'�
���� �*�� ��������
����	���	& "��	�
���&
� �	-� 0�� '�� 
��������
�� ��� ���	�*��
	"����� ���� @���	�*������ Y��� Y4�00� 3��B��
5�������A� �� ��� �	������
�
� @�	�*������ 
��
������ Y��"��� Y=N����� 5�������A-� C�	� 
�	�

�������� ����	� 	�� �����%����� �� ��`� .�
@��������"���
�� ���	"����� ��� ������A-�#����$��
	�� �����%*� ��� �B� @�B=�:�����:
� �����:��������
#���
��� �	��!�A� �����%��
�� ��	� ��
�
�	� ��
��������"�����������-�
��	 ��������	�������������A�	���
0�� �	�"
�*� ��� ������� ��� ��� A�	��� 
�� ��� �,������
������ ��������"�	������"����&���� ��"�����&����
��
 ������ '"����� @B"���� .������=C������
����'������ .���A� K� �� ��� "��� �&����  ��"���� 
��
 ��("������ 79)5=�B.� "����%��
�� ��� �$ �� �� 
��
��
"  �*�� �� ������ ���� ��
������ 
�� ��� 	��� 
��
����"��� 
�� �@K�J=
���������%��=�=��A� =��J�

�����������%����� @:##A� �� �����%,�J-� ��� ��	����
	�������%*��� �����@�J����"��	A������������%��@����
K� '���	A-� 0�� �����*�  ����  ������� ��������� 
��
�������
�
� @���aA� ��	�  $�"��	� 	��� ������� ��  ����
 ������� ��	������ � ��	�  $�"��	� �����
�	�  ��� "���
	��" �*��
�� ���"���
�����%�� ������������Ja-�
!���������� ��� A�A�� ��� ��� /��� ����+�� ���
��1�������
����	�"
���
������������ ���	������*��� �������	��	�
 ���(�	� �� '�-� .�
�� �������� ��� "��� (�"���
��
���
"���� ����  �	���������� ���
��������
����
 ��� � ��	� �������
�	�
���"%����	 "��
�
�
�����
'���	� 
�� 
"�� �*��  �
�� "��� 
�� ����	-� C�	�
��	���	� �����%�
�	�  "������ ��� ���������� 
��
5469� ����� ��� "	�� 
�� �������	� @5469�

'-����
�����������,�)'.�

�K��

FORMULACIÓN DE LIPOSOMAS EN CÓRNEA

0

20

40

60

80

100

120

Control- Formulación de
liposomas (PC=10

mg/ml)

Control+

Formulación Ensayada

%
 V

ia
b

il
id

ad
 C

el
u

la
r

15 MINUTOS

1 HORA

4 HORAS

0��������� ���� �'�� �	�� ��� 5�����	� ���
9�'�'��������� ��
� 6�	���� 4�	��� 'A� ��  ��� ���

��� �����  ����	���
������ 
�� ���  ��"��
�
�
�"������ @�"������� .���"�����	� .�"� ���
8��� �����@SMRM��R��.AA-�
C�� ����"�� �*�� ����	����� 	�� �
����	��*� ��� ���
� ���������
����	� ���(�	-�0���
����	���������g��

�� ��� ����"�� �*�� 
�� ����	���	� ��� ��� �(��

��� '�������g��
��"���	��" �*��	�������	��*�� ��
@��.����A���� ��� �(�� �%+"���
��� "����%�
��  ����
 ��������  �
�� ��� ���"��	� 
"������ M� '���	-� 0��
����"�����	&�����	���	����	� �&�� �	�
��� "��
��
 ��� "�� ����� ���� ������������ 
�	 ����M-� C�	�
������	� �	�"
��
�	� �"����� ��	� 	��"�����	E� @�A�
����	�
�������%����������������	���� �*���@�A�����	�
�� '���	e� @�A� �� ��	� M� '���	� �� @KA� �� ��	� �K� '���	�

�	�"$	� 
�� ��� �������� ��	���� �*�-� ��� �/�����
�� ��	 *�� ��
��������� ���
���������"�� �*��	��
���
"*�
����������
� ��
���"	�� ��������	�� ���

�� ��	� 	��"�����	� 	����	�  �&�� �	E� �$�
�
�� 
�� ���
����	����� ��� 
�� ���  *������ ������ ����	� ��� ���
 ��("������ @'���������� �
���A�� �,���
�	�
@������� �*�A� �� �����
��� �����	�� @�"	�� ��� 
��
������� ��A-�
�
�
��
��������&������,��
�����	�������+�� /@�����R @����� ��� ���
/��� ����+�������1�������
C�� ����"�� �*�� ����	����� ���	���*� "�� ������ 
��
�B��
� "�
������*/�����������"�����
�
-�
��� ������ 
�� ���	�*�� 	"����� ���� 
�� ��� 
�	���	�*��

�� ����	���	� �"�� 
�� �J�J��R�-� C��
'������� �
�
�
���������"�� �*��@�SS�J��9	�R�A�
�������� �+"�������� ��� '�����	������
�
� +"��
����� �� ��� �	��� 	&�
����� ��������
�� �� ������	�

���	������
�
��,	���	���*�� �	N-�
�
%	1
	� /�� 2������� ��� 170� 	����+�� � 1��/������ ��
������������1�������/��� ����+�������1��������

�
�����������A�	����������*
�������	�/������
C�� �������
�
�  ��"���� 
�� ��� ����"�� �*�� ��	"��*�
	������� 	"������� ��� S�a� ��� ��	� ���	� ������	�
��	���
�	- 
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�����	�/��2��&���������� �����&	����������
� ����
����+�����1�������/��� ����+�������1�������

FORMULACIÓN DE LIPOSOMAS EN CONJUNTVA

0

20

40

60

80

100

120

Control- Formulación de
liposomas (PC=10

mg/ml)

Control+

Formulación Ensayada

%
 V

ia
b

il
id

ad
 C

el
u

la
r

15 MINUTOS

1 HORA

4 HORAS

�
�����	�2��2��&���������� �����&	����������
� ����
������? �	�A�����/��� ����+�������1�������
�
!���������� ��� A�A�� ��� ��� /��� ����+�� ���
��1�������
5���	�
�� ��� ��	���� �*��� ����2�� ������� ���	���*�
	����	�  �&�� �	� ��������	-� C�� ������� ��� �� ���
�,������ ������ ���� 	�� ����"���  ��	������ @���
��
 ���A��������
�	���	�	����	� �&�� �	��	�"
��
�	���
��	� ��� M� '���	� �� �K� '���	� 
�	�"$	� 
�� '�����
�����%�
���������������	���� �*�-��
�
� �	����>�
:���	���� 5"	�� ���
������	����
.*����� ��������� ����	�
.��("������ ��������� ����	�
8�	 ����� ���	�����
" ��

,���
�	� 5"	�� ���
��������� �*��
�
����
�����
��
C�� ����"�� �*�� ����	�����
�	�������
�����	�����
"��	� ������
�
�	� ��	� �+"&�� �	� 	�������	� �� ��	�

�� ��� ���& "��� ��� ������-� C�	� �	�"
��	� 
��
�������
�
� ��"������
��������� ������A�A����
� ���
"��� ������� ��� *������ ����� ��� �,������ ������ ����
����"�	��-�
�
.�<
���	�A���
@�A�)��L����B��0�	������-�0"���9�'�'����������e�
KJE0���=0���-�
@�A� )���'���� 5-8-� 0���
�	'�� :-:-� ��
�
U��I��	��<-.-�<-�:��-�)���-e���E���S=�J�����MJ-�
@�A�<-:-�)�����%���� ��-� 7���	�-�9�'�'�����-�6�	-�
0 �-�SE��=5�	��� ���NJ�����N-�
@KA�3��	���7-Y-��0�"��=:� '�"
�0-��5��O�	��
-��
#�	
����5-����������#-��C���'�4"		��.-� 7���	��
9�'�'������6�	�0 �-�KKE��K�M=�J�J������-�
(JA0�������=0���������� 
�� <W������� #�� 5��I�=
0�	�I�� Y�� U�������� B�� � ��
� ������ 5-� 
'���-�
4�	-����Se��J�@SAE���NJ=S�-� �
@MA8�����
�>�� <���&��:�� 0,�%�6��.�����'�� �C��
9���� :�� .������� :�� 0��(�� )�� 5���	�� :<-�
)����������	���S@SAE�JJ�=MK�@���NA�
@NA� #�����	��� 5-� #-� 7���	�-� 9�'�'�����-� 6�	-�
0 �-�KN�@��A�9 �-����M�
�
 �	��
����
�����
3�"��� 
�� 7���	���� �*���.:����K�J�..3�N=
�.:R:5#=�J�K�� �70� @
7�NR����� �� �70�
@
7�NR��K�A-�


��,������ �
�B� N-�K�h��-J�

#��	�*��0"����� ����@��R�A� �J-J�h��-��
9	������
�
�@�9	�R�A� �SS-J�h��-K�



!������
@��)�����
 	����

�K��

�$L #��$���#� ����1����#���� ������ ��11:1 ��� �'#�����
8-�3��%,��%����-�7��"�"%+"������3-�
$��%����-����%��
�����-�6����	����<-�6� �������.-�3���%����:-�<-�

)��� �=
�&�����
�8�������������
'���� ����
�
'���� �"�� ���#� '��������������	����������������
�����������S���

0�����
��:��� "��������	 ��� ����
�9����� �:�������	�8���������-�7�	���"��
��.�j� ���
��:�������	�
��

)�� �������.���"	�
������5)�	R���S���=)����������)�� �������0�����
�8�������������:� �����������������	����������������
�����������S���0����

�
���	��������8��
)�" ����	�	� �	� �� L���
L�
�� %����	�	�  �"	�
� ���

��������� 	�� ��	� ��� �'�����"	�9� �����-� '�� A�A��
�'�� ���'����� �	� ������� �� ���%�
� ���  ���	� ��
�
�����	� ��� �'�� �����" ����� �'��� ��� � 	�	����
	" '� �	� �� ���'���	� ��� �'�� 	������ ��
� �'��
I"������  ���	� ��� �'�� �����-� #'�� �������� ��� �'�	�
���'����� ��� 	"������ ��
� �"������� L��'���
�� ���'���	�
���� "����'����������� ��  �		������	�
�� '����
������	�	�����������������-��
�����#�� ���� ���� �'�	�� 
���� "����	�� ������� ���
@3�A� ���
�
� ����� 
�"�� 
�������� 	�	���	� '�	�
����� 	�"
��
� L��'� �����	���� ��	"��	� @��� �A-�

�����"	��� L�� '���� 	'�L�� �'��� 3�=
C35�
[����@�� ��
�= �=��� ���
�A\� �� ������� ��	� ����
	"������� ���� �'�� ���������� ��� ��� �/�����������
��" ����	�	������ ��@�A��������'���		�3�����
����
������������ L�"�
� ��� �� �		���� ������� �'��
����"�������  �"�
� ��� "	�
� ���� �'�� ���������� ���
'"���� ��" ����	�	-� #�� � '����� �'�	� ������ ��
'�
���'��� � 3�� @3�=59#A� '�	� �����
	���'�	�%�
� ��
� �� ��	"����
� ��� 
C35�
�� ������� ��	��������
�����'����"�	����	�������
������������ ���'�
-� #'�� � ������� ��� ����� 3�=
59#���
����
�
�3�=59#������ ��	�L�	�	�"
��
�
��� A�	��� �����	�� 9�� ����	�����-� :���������
�� ������� ��	� L���� �"��'���  '��� ����%�
� ���
����	�������
������
����A�	��������	��I����� 	-�
�
�(�
	��
���
��
�3���8�
(��1���	�����/�.����!�1��	��������

C35� NJ�B� @)������'��A� L�	� "	�
� ���� �'��
�� ������� ��� �����������-� 3������ ��=59#�
@������� ����� ������ N=��=���N� 9�
�� ���"��� �A�
L�	� 
�		����
� ��� ��� ������ � 	��"����� ���

� �������'����  ���������� �'�� �������� ��
�
��"��
� ��� �� L����� �'�	��  ����������
����������� �'��-� )��'� �'�	�	� L���� ��"�	����
�
��� 	��� ������ ��
� �'�� ��"�	���� @9RUA� L�	�
	�����
�����������	����'�"�	������
����������������
�'�� ������ � 	������-� :� ������� ��	� L����
 ���� ��
���� ������"��������L�	'�
�������	�L��'�

�	�����
� L����� ��
� ����%�=
���
-� ����
 ������	���� 3�=0"������ �� ������� ��	� L����
��	�� �������
� ��� �� L����=���=L����� 	�������
�������������� '��+"��@KA-�
�
�
�
�
�

�
(��	���������� '��� ����%������

���� ��� 	�%�� L�	� 
��������
� ��� ��	���

����� �������� @
.0A� "	���� �� :�	���0�%���
@:�������7�	��"����	���YA-��
�
������
�

�
�
�
)�
 ���"������������	� �	 ����/�.����!�

��	������	�����/�����1� ��	���
��	��������
#��� ��� ��� ����� ��	� L���� 
�		����
� ��� �-�� :�
��9B�	��"�������
�	�����
�
"�����J�'-�0�����	�
L����  ������"��
� ��� �J���� /� �� 
"����� �J� ���-�
#'��	"����������L�	� ������"��
�������@�M����/�
�� ��� ���A� ��� ��
��� ��� ���������� �'�� ��� �	� ���
�������-� #'�� �� ��	"����
� �������� �	�
�	�
L����+"�������
������ ��"���	 �� �����'�
-�#'��
�������
� ��������� � @������� ��A� ��� �	� L��'� �=
�'���
�'�
�� ��� ���	�� �� ��� β=��� ������'������
�������� �� ���
" �� �'��� �	� 
��� ��
� ���
��"���	 �� �� 	�� ���	 ���� @ ��
�����	E�
�/ �������� L��������'� �K�� ���� ���		����
L��������'�KJ����A-�
�
'��A�	������������	 �����
#'�� ��� A�	��� ��������� � �����	�� �������	� L����
�������
� ��� �'�� �� "������� ��� ����"������	� ���
�-J���� ��� 
)0� @�B� N-K�� �N� `.A� ���	����
�L��'�
�-���a����	�
�"���%�
�-��
#'������	�L������/�
�'���%�������������	'�I������
�N�`.-�0�����	�L����L��'
��L��������"���������
��������	� ������  ������"������� ��
� ����� �
� ���
���	'� ��
�"�-� 3�=59#� ��
� 3�=0"������
�����	�
� ����� �'�� 	"����������L�	�+"�������
����
��"���	 �� �� 	�� ���	 ���� �	� ������"	���

�	 ����
-�
�
�
�

O

O O

O

C HN H2
+R 1

R

NH 3
+

+ H3N N H3
+

O H

CH 3

O H

N
H2

+

C H3

OH AO T -

A OT -

A OT -

A OT -

A OT -

O-

SO O

O

O

O

O
CH2CH2CH2CH3

CH2CH3

CH2CH2CH2CH3H3CH2C

AOT -

'-����
�����������,�)'.�

�K��

��	������	�����/�	���
��	���������	�A�	��
7����
��� ����		�	� �'��� �������������'�3�����'���
���������� ��	"����
����
C35��� ������� ��	��'��
:������� 7�'�������� .�� ���������� @:7.A� L�	�

��������
� � �����L���� �'�� ����� ��� �������%�
�
��� �'�� .C07� @��������� ���� 8�&���	����
,	��������'��	�	 	�A�L�	�"	�
-�
���	����� 	������ 
�"���� 
��"����	� ��� �'�� 
���������
����	� ��� ������� ��� ��
� ��� ���
�
� ����� ��	� ���
�M�L���������	�L������
�-�5�I��L����� "�"�����
9������	�������M�:�L�	��

�
������ '�L����L��'�
��
�"���'���L�"�
�����L���	����L�'-�
#'�	�������	�L������ "����
�����N�`.�
"������=��

��	� ��
� ������� �� ������� ���L�'� L�	� �		�		�
-�
#'����	��L����L��'������ ����������L�'���	����
�
 ����	���
	�����'��:7.�����'����������� -�
�
�
��
��� ��� ����������8� 3�=0"������ ���
�
�

C35� @NJ�BA� �� ������� ��	� ���	����
� ��
'�������"	�	�%������-KJ�μ����
���
�"�����
����
��� ��-�N� μ�R��� ����� ��	�� L'����	� 3�=59#�
���
�
� 
C35� @NJ�BA� �� ������� ��	� 	'�L�
� ��
	�%������-NJ�μ����
�KM-���μ�����
�"�� '���������
����������� ��-�#'���� ��	"����������� ��� ������
3:=0"������ L�	� ��-��� a� L'���� ���� �'�� 3�=
59#�L�	� �N-���a-�4�	"��	� ��
� ���
� �'���L��'�
�'�� 3�=59#�  �����/� ���'� �� '��'���
�� ��	"������� ���� ��� �� ��
� �� '��'��� ���
� ���
��������� ���������������� ���L�	��������
-�
�
#'�� "�"������� ���A�	��� �����	���������	����3�=
0"��������
�3�=59#�����	'�L��������"����-�

�
)�
 ��� 6�� '�� A�	��� �������� �/� .��, �/�	�� ����
.����!� /����(8.�������1��	������ ���(9,� �	�
$T�W���
�
���� 3�=59#�� ������ ��� �������� �"�	�� ��� ��a�� ��
 �����"�	�3�=59#������	��L�	���	����
�����"��
�����"��L��I	-�5���S�
��	����a�����'����������� �
L�	� �����	�
-�9�� �'����'���'��
�� �'�� �����	�����
3�=0"������ ����� �� ������� ��	� L�	� ��	���-�
5����� �S�
��	�� ����	�� J�a���� �'�� �� ��	"����
�

�"�� L�	� �����	�
-� #'�� ��	"��	� �'��� 	'�L� �'���
�'�� 
�"�� �����	�� 
����
	� ��� �'�� �'�	� �=

 '��� ���  '��� ����	�� 	� ��� �'�� �� ��	"����
�

�"�-�
7����
�������		�		��'��� �������������'��������3��
��� 3�� ���
�
� ����� ��	� �� :7.� 	�"
�� L�	�
��������
-� 5	� 	'�L�� ��� ���"��� ��� �'�� :7.�
�����	�� 9�� ����	������ �M:� ���� ���� �'�� ��	��
�
 ����"�
	� @3��� 3�=59#�� 3�=59#� ���
�
�

C35� N�JB� ����� ��	�� ��
� 3�� ���
�
� 
C35�
N�JB� ����� ��	A� L�	� �-��J� μ�R�C�� 	"���	�����
�'���3�=59#��	��	����� ������	�3�=0"�����-�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
)�
 ���$��!�����������'���&�	����������	��	����
4�'�%��/�/������������1� ��	���.��, �/�	������
.����!��
����	�9������	������"X����
�
����
�����8�
=� :� ������� ��	� �������
� L��'� 3�=59#�
	'�L�
� '��'��� �� ��	"������� ���� ��� �� ��
�
��L��� ��� A�	��� �����	�� I����� 	� �	�  ������
� ���
3�=0"�����-�
=� #'�� ��
� ���
���
����
� ����	� ���3��
�
� ����
���������� L��'� �'�� ��������� � ������ �������
� ������-�

  
#'�� ��	"��	� �������
� ��� �'�	� L��I� ����
�� �"������� ���  ��	�
��� �'�� "	�� ��� 3�=59#�
���
�
� 
C35� NJ�B� ����� ��	� �	� ��� ������������
���������� ���� 	"	 �������� ����� ���"���� �� �������
���� ����	����I��9� ���������� ����	-�
�
�
A
	
��
�8�

@�A .-� 3���%��� ��� ��-� �/����� 9���-� 8�"��
8����-��KE���@���NA�

@�A .-�C� ���%�������-�<-��������	 ��� ����
�
������ '������-�ME����M�@���MA�

@�A .-� C� ���%�� ��� ��-� 5���� ���-� 5����	�
.'����'��-�J�E��SJ�@���NA�

@KA :-�<-�)��� �=
�������7��-�<-�
'���-��K�E�
����@����A�

�
 �V��FF

��
�
���8�
#'�	� L��I� L�	� 	"������
� ��� �����	����� ���
�������� �� '���A���+�� ����� 0����� @�5����K=
���J�=.�K=��A���
�.�(������������"�
�����-�
�

0.00

5.00

10.00

15.00

20.00

25.00

30.00

35.00

40.00

45.00

50.00

0 5 10 15 20 25 30

Days

%
 G

m
 a

cu
m

u
la

te
d

Mp 752H Gm-AOT

Mp 752H Gm

No bacterial growth Bacterial growth

Gm

Gm-AOT

PLGA 752H Gm-AOT 
particles

PLGA 752 H Gm
particles

μg of Gm

64 8 1 0,25

64 8 1 0,25

64 8

64 8

MIC of Gm against B. melitensis 16M

1

1

0,25

0,25

No bacterial growth Bacterial growth

Gm

Gm-AOT

PLGA 752H Gm-AOT 
particles

PLGA 752 H Gm
particles

μg of Gm

64 8 1 0,25

64 8 1 0,25

64 8

64 8

MIC of Gm against B. melitensis 16M

1

1

0,25

0,25

!������
@��)�����
 	����

�K��

�#1:.�1��-�.�' 7�#:��#�� 11#�:���#1�
��� $�'���#���� �&� $�'���#���L ��#����$���:����

5-�)-�0,� '�%��:-5-�
�!���
-�)"	���������)-��	 ������
b�8������������������� �����
�#� �����&������� $"�� ����� "������������ ����������	�������5� ��,��

5� ��,�
��B�����	���SSN��:�
��
��0����-�
�
���	��������8� 5����"������ �	� �� 	��" �"����
�	��������'���/��������"	�
�����'���������������
�'����"����������'����"�� ����-��
0��"������� 	�"
��	�  ��	���"��� ��� ��
��� �� ���'�
�
����
������������'��	��"��������������������	���
	�
@�A-�#'��	��"���������������"������L�	����	"��
����
	������� ��������"��	� @�J=�J�.A� ��� 	�������
��/�"��	�  �������� �� L�
�� ��������� �����-��
8��������� 	��"������� �������	����� ��� �������
� ����
�'�� 	��"������� ��� 
�"�	� �����	�� �'�� 	��"�������
���������������� �'�� 	���������/�"��	-�#'�� "���	�
���� 	'�L� �� 	������ 	��"������� ���I� ��
�� ��� ��'���
 �	�	���L������������/����@�A-�
)"	�������� ��
�  �L��I��	� @��� KA� �����	�
� ��
��
��� ����������'��B��
�����
��+"������������
� ��
 "���	�L��'��L����/���E�
��D��m� ��r� ����r� �����r� �����r� K����r� J���δ������+-���
L'���� D�� �	� �'�� ����� ��� ����� 	��"������� ��� �'��

�"�� ��
� ��� �	� �'�� 	��"������� ���������� ��� �'��
	������� ��/�"��	-� #'�� ���� ��
� ���� ���������	�
�/���		� �'�� � �
� � @������� 
����A� ��
� ��	� �
@������� �  �����A�  ��� ���� ��� �'�� 	������� �	�

�����
����Y������@JA-�#'�� ��	����	� �� ��� J�����
�������
�������"������������		���������	�	-��
#'�� ���� ��� �'�	�L��I� �	� ��� ���
� �� �'�� �L�=���I�
	��"�������  "���� ��"�
� ���� �����"������ ��� �'��
��������� ������  �����
� ��� �'�� �'���� 	�������
��/�"��	�"	�
-�
$��
	��
�� ����$
�3���8� 0��"��E� � �����"�������
��J=
�'�
��=KB=����%���� [��K=
\� ������
��=K=
���� @0����=5�
�� '�� 3�������� ���"��� �A-�
0������	E� L������ '�/����� ��'��� � ������ ��
�
��'����� @	�� ����'�������� � 
������� 
����� ��
:�������Q��	�������0����A-�

�
�

�������/������� �����	� �	 ����/�����1 ������
�
#'��	��"���������������"������L�	����	"��
�����J=
�J�.�� ���L����=��'������ ��'����=��'��� � ������ ��
�
��'���� �����='�/���-�5���/ �		�	��"���L�	���/�
�
L��'� J�� �C� 	������� ��
� ����L�
� ��� ��� '�
�+"������"�� ��� ��  ��	����� ��������"��� 	'�I����
���'� @B���� 0B���R�����8�����Ie� h� �-�°.A-�#'��
���=
�		����
� 	���
� �'�	�� L�	� 	�������� ���
�����������@8"���������������	���-��g�������	�%���
:���������7�$�� ��0-5-��0����A-�#'�� �����	��"����	�

L�����		���
������
�"���������	�� ����'���������
@0'���
%"��6=����
.���05A�����λm������-��
#'��
��	����	�����'��	��"����	�L����
��������
����
��=�C��� �������	����������������"��	-��
#'�� 	��"�������	� ���� �'�� �������� ��� �'����

������������	-� #'��  ����� ����� ��� ���������� L�	�
L��'����a-��
�
��
�������&���������8����"�����	'�L	��'����'��
	��"������� ��� �����"������ �� ���	�	� L��'�
��������"�������������'���'�����	���	����
�����'��

�		��"����� ��� �		� @��
��'���� � ���'����� ���
	��"����A��
#'�� 	'���� ��� �'�� 	��"������� �������� 
��	� ����
 '����� L��'� ��������"��� ��� �'�� ��������� ������
�������
� @����� '�/����� ��� m� �K-��� :
��R�� ���
L���������m�KN-�N�:
��R�A-�

0.0000

0.0008

0.0016

0.0024

0.0032

0.0040

15 22 29 36 43 50 �
�
�
������� 2�� �>1������	��� ����� /���	���� ��� &���	���� 4-6%� �/�
����1 ������ � ��� K�	����	������ 4m"� 5� DT�YT� 	�� 6X�F"��(�"360%0�
�	�������	���� ���	�	�� 4m"� 5� 6X�F"� 	�� "g�DY� �(�"36%� ����
�	������	�	����>����4m"�5�"g�DY�	��"D�Y$��(�"36%���>	 �����
�
#����� �� ��	�	� �'�� 	��"������� ���������� ��
� �'��
� �
� � ��
� ��	� � �������� 	��"������� ���������	� ����
�'�� 	������� ��/�"��	-� #'�� 	��"�������  "���� �	�
�	������� ���@���"����A���
��'��	���������L������
�'����/�"���	'�L���� �������
�����������������"�	�
@��'����=��'��� � �����A� �	� ������� �'��� �'��� ��� �'��
��	����������/�"��� @��'����=L����A-� �3����� �����
�'�� ���'�� ��� �'�� ����� ��� ���"��� �� @
� ���	����
��������� ���"�	A�� �'�� 	��"������� ��� �����"������
�� ���	�
��������/��"��@N�E����R����'����EL������
��m��-��� :
��R�A-� #'�� �������� 
�	�����
� ��
�����"�� ��� ���a� ��'����-� #'��� �'�� 	��"�������
���"�	� �� ���	�
� ������ ��� �� 	� ��
� ��/��"��
@���E�� �R�� ��'��� � �����E��'������ ��m�S-K��
:
��R�A-� ��� ��/��"�� L�	� ��	����
� L'��� �'��
���������L�	��"��'�����L���
�����

����'�/�������
��'��� � �����-� #'�� 	��"������� �������� �����

� ���	�	� ��� �'�� ���	�� ������ ��/�"��� @��� ���"�	�
���L�����J-SN���
��N-KJ�:
��R�A-��

δ��

D��

'-����
�����������,�)'.�

�KK�

�
%	1
��/��,�� &���	��1�����	���
��
C
���� T����
C
��� δδδδ;�� δδδδ�<� δδδδ<��

��
'�

���
 �
��
��
=��
���
���

�'
��

��
=�
�'
��
��
 �
��
��
���
���
���
���
���
���
U

��
��
=�
�'
��

��
�

B
�/

��
��

��
�-��
�-��
�-��
�-K�
�-J�
�-M�
�-N�
�-S�
�-��
��
�-��
�-S�
�-N�
�-M�
�-J�
�-K�
�-��
�-��
�-��
��
�-��
�-��
�-J�
�-N�

KN-SM�
KJ-N��
K�-J��
K�-KJ�
��-���
�N-�S�
�J-�J�
��-���
��-NS�
�S-MK�
�M-J��
�J-N��
�K-���
�K-���
��-���
��-J�
��-M��
��-S��
��-���
��-���
�S-K��
�N-KJ�
�N-�K�
�M-J��
�J-SN�

��-N��
�K-���
�K-�J�
�K-MS�
�J-���
�J-�K�
�J-MM�
�J-���
�M-���
�M-MJ�
�M-�N�
�M-�M�
�J-NJ�
�J-���
�K-J��
��-���
��-���
��-MS�
��-�M�
��-KJ�
��-SK�
S-MN�
N-JS�
J-K��
�-�J�

MJ-KJ�
M�-���
JK-M��
K�-K��
K�-NN�
�S-�J�
��-���
�N-J��
��-���
�M-MN�
��-�J�
��-J��
�-NN�
�-�K�
S-���
N-JM�
M-S��
M-���
J-�J�
K-M��
�-SS�
�-���
�-N��
�-�K�
�-�M�

�%� ��� &���	�� 1�����	��0� &%� ������� 1�����	��0� �%� &�����
1�����	��S� ���� ��	��� /��� ����� ���A��	� ��>	 ��� /����
�>1���������m��>5Σ�m�n�0�4m�����	���A�� ���/�	���1 ������A��	�����
n��	���A�� ���/���	�����/�	������A��	����	������A��	���>	 ��%��
�
5����"������	'�L	���H '�������� ���'�����H���I��
�'���B���
�	 ����
������+"����������L�������� ��� �
� �
� @MA�� ��  ����"�
�L'� '� �	� 	��"���� ���'��'���
��
� ��L��� ��������� ��
��-� �+"������ �� ����
� ���
�/�������'�	���'�����������+"�����������L��������'��
���	��������"	�����'��'�
���������
�������������	�
���� ��
� ����� ������
� ��� �'��C�L�	� � �
� ��
�C�L�	�
��	��  '��� ����	�� 	� ��� �'�� 	������-� )�	�
�	�� �'��
��
��� �� �"
�	� �'�� B��
�����
� 	��"�������
���������� ��
� ��  ��	�����  ������"����� ����� �'��
	���
� �'�	�� ��� �'�� ����� ���-� #'�� �����		����
�+"�����	��������
�������+-������E��
?H���
��D�� m� =� M-����� @h� �-JA� r� �-�N��� @h� �-�A��� =� �-���� ��=��
@h�-��A��

��r��-��S�� @h-���JA���r��-NJJN� @h�-��A��� =� �-�S���
��=��������@M-J���=�A�����
�����������m�-�S���m�N���m�M�-����d���4:0�m�-�M����+-�����������
�
EH���
��D��m�=�M-KK�K�@h��-JA�r��-���S�@h��-�A���=��-��N���=��@h�-��A�
��

��r��-��N��@h-����A���r��-NMJ��@h�-J���=�A���=��-��M����=��
������@M-����=�A�����
�����������m�-�S���m�N���m���-�����d���4:0�m�-�J���+-��
�
#'�� ���
� ��
� ���"�	� ����� �+	-� �� ��
� ��
�����
" �
� �'�� �L�� ���I	� ��� ���'� ��������"��	�
@#���������
����"����A-���
#'��	���	��������
���� �'�������		���� ����� ����	�
������L��'��'�	���/�� ��
�������'����
���@�+-��A�
����L���� �� �'�	� ��� ��������������� ��� �'�� �� ���	�
�'��� ����"�� �� 	��"������-� � #'�� ��	������ 	���	� ���
	����  ����� ����	�  ��� ��� ������
� ��� ����������
	��"��=	������������� ����	��'����� ���	��	��"������E�
���	�� ��� �@δ�A���
�'�
���������
����@δ����
�δ�A�
9�� �'��  ��������� �'�� ��������� 	���� ��� �'��

 ����� ����	��		� ����
����δ�
����
��'�����
" ��δ��δ��

���� ������
� ��� 	������=	������� ������ ����	� �'���

� ���	��	��"������-��
�
%	1
��2��,�� &���	�������/���	����
T�KCGCM� �E�� �E<� �E�� �E��
��
�-��
�-��
�-��
�-K�
�-J�
�-M�
�-N�
�-S�
�-��
��
�-��
�-S�
�-N�
�-M�
�-J�
�-K�
�-��
�-��
�-��
��
�-��
�-��
�-J�
�-N�

�-������
�-����M�
�-����K�
�-����J�
�-���JK�
�-���M��
�-���NM�
�-������
�-���NJ�
�-���K��
�-����K�
�-���J��
�-���NN�
�-����S�
�-���M��
�-���M��
�-������
�-����N�
�-���MS�
�-����S�
�-���N��
�-���SK�
�-���KN�
�-����S�
�-������

�-����=J�

�-����N�
�-����S�
�-���KN�
�-���JM�
�-���MN�
�-���N��
�-���M��
�-���M��
�-���KM�
�-������
�-���K��
�-���N��
�-������
�-����S�
�-���NM�
�-����M�
�-���J��
�-���S��
�-������
�-����J�
�-����M�
�-���N��
�-����M�
�-������

S-�S���=J�

�-������
�-����N�
�-����J�
�-������
�-���J��
�-���M��
�-���MK�
�-���JK�
�-����K�
�-����N�
�-���KK�
�-���J��
�-���S��
�-������
�-������
�-���NS�
�-����S�
�-����M�
�-���MJ�
�-����K�
�-���J��
�-����N�
�-���S��
�-����S��

M-����=J�

�-������
�-������
�-����K�
�-���K��
�-���K��
�-���JK�
�-���J��
�-���KJ�
�-����J�
�-����K�
�-����S�
�-���JN�
�-���S��
�-������
�-���KJ�
�-���S��
�-����K�
�-���K��
�-���M��
�-���N��
�-���NK�
�-���K��
�-���NK�
�-����J�

�%� �>1������	��� ��� &���	�� �	� $F��0� &%� ���� ��	��� ��� &���	��
K�	�� �R�60� �%� �>1������	��� � ��� &���	�� �	� 6F��0� �%� ���� ��	���
��� &���	��K�	���R�$�
�

0.0000

0.0008

0.0016

0.0024

0.0032

0.0040

15 22 29 36 43 50 �
�
������� 5�� ,�� &���	�� 4-6%� ��� ���A��	� ��>	 ����� �>1������	���
�����/���	������� &���	����4�%�K�	���R��6�4�%������R��$�4�%��
�
�
A
	
��
�8�
@�A�<���	�Y-�.-��7�E�8�"�	���
��'��
'���� �"�� ���
0 ��� �	�����-��S��:�� ���8�II������>��I����SM-�
@�A�
�!��:-5-������-��'�	�����(������?E;8�JJ=�M���
���M-�
@�A��	 ������<-)-������-�����(������(����������OHE�
�J�=�JN������-�
@KA� )"	�������� 
-� ��� ��-�� ������ (������ 9 ���0�
OE8����=���������K-�
@JA�Y������)-C-������-����������	�
����;EH8�N�=NK��
��NM-�
@MA�B���Y-�����(���	�!���-��OEENM=��S����N�-�

D��

δ��



!������
@��)�����
 	����

�KJ�

��1� ���#���L $��#.��5#��� ��&� �&�� ��#������#$��:&� ��������#�
$ ������� ����1 ��&��#��#1 ���-�

�-�5���*���
-�)"	���������)-��	 �������:-�5-�
�!�-�
b�8������������������� �����#� �����&������� $"�� ����� "������������ ����������	�������5� ��,��5� ��,�


��B�����	���SSN��:�
��
��0����-�
�

���	���������
7�� �	� L���� I��L�� �'��� �'��  ��������
� 
�"��

�������� 	�	���	� ���� I��� ��� ��L� 
�	���� �����
��	��� '-� #'�� �"���	�� �	� ��� ��� '� �'��
�'�����"�� ������������� ���	�����'������ ������		�
��� �'�� 
�"�-� #'�	�� 	�	���	� ����L� ����������
�����  ����������� 
�	���� ��������� ��
" ���� �'��
����I�� ���+"�� �� ��
� ������%���� �'�� ���	���

�"��  �� ���������� ��" �"�����	� ��� �'�� 	���
��
	����-� 
������	� ���� ��� ����� "���� �������� �� ���
�����
�	��������	�@�A-�
#'���"���	������'�	�L��I��	������������'��
��������
��� �=��������%�� � � �
� @
5)5A� ��
� �����/���
������"
������40�
9������ �	����
�"����������-�
#'�	� �������� �	� "	�
� ����  ��������
� 
�"��

��������	�	���	-��
�
$��
	��
��
�"
������ 40� 
9� @8��"		�A�� �=��������%�� �
� �
� @
5)5A� ��
� �����/��� @0����A-� :���P�
L����� ��
� ��'����� @	�� ����'�������� � 
�������

����� A-�
�
$
�3����
"��!�&��	�1��1���	����
#'�� ������	� ���� ���
�
� L��'� ���� ��� ��� �� '�

�"��� "	���� �"
������ 40� 
9� �	� 
��"����
�/ ��������'��� ������	��'��
�������-�:����	�"��
	�������� �	� �

�
� �	� �'�� �"��� ����� ��
� 	��� ���

��/�
�� @5���	��A� �	� �����
'�����-� #'�� ��L�
��������	�����L���'�
���
���/�
��������� ������
������� ��� �'�� ���'�
� ��� �'�� 	"  �		����

��"����	-� #'����/�
� ��L
��	� ����  �����		�
�
��� �� )����� �  ����� � �� '���-� #'�� �������

���������	������-�
�
6��'��A�	����� 
������� 	�����	 �����
#'�� ��	I��� 
�		��"����� �������"	� 
�	 ����
� ���
�'��4����	�"	�
�@�A-�#'�����		�	�'��������������
 ��� ���� ��� ���� ����������	�� ��
� ���� �+"����
�
L��'��� ������������
������������-�#'����������	�
������ '�
�"������"	�
-�#'����������"����	�I����
��� �Nh�-Jl.� ��� �� �'����	����
� ���'�� ��
� �'��
����������������	��������-�#���	�����	�������I���
��� ����� ��������	� ������"	��� 	��� ��
�� ����� ����
�'�� ��	�� ���"��� L��'� 
�	�����
� L����-� #'��
	�����	� ���� 
��"��
�L��'� �Ma� ��'������ ��
� �'��
��	����� �� �	� ���	"��
� ��� �� �6=�
	�� ����'��������� @0'���
%"� �6=����
.��
<����A-�#'����	����� ��"���	����� ���� ��
��
���� ��
�"�� 
��"����� @�A-� #'�� ��	����� �=
 �� ���������� ��������	'��	� ���� �������
� ��� �'��
��/��"�� ��	�������� L��������'�� ��� �'��
 �� ���������� ������ L'���� �'�� C������=)����

��L��	�����
-�#'�����"������
�		����
�
�"���	���
�"� ����� ��� ����� �	� �/���		�
� ��� ��� ������� ���
�'�������������
-�
�
�
��
������������������
#'��B��" '����
�
����	���
��	�����"	�
� ��� ����
�'�� 
�������� ��	"��	� @KA-� #����� �� �� �"
�	� �'��
 ��	����	� �������
� ���� �'�� ��
��	� ��
� �'��
	��"������� ���������� �� @:
�A�R�� ��� �'�� 
�"�	-�
#'�	� ���������� �	� "	�
� �	� �� ���	"������� ���

�"����������-�#'��'��'�	�����"�	� ����	���
� ���
�'�� ����� ������ 	"�	��� �	-� #'�� ����� ������
@���"��	A�"	�
���� �� "������'�� ��	����	�������'�
��
��	��	���	���� �"
�
-�
�
%	1
��/:�����	��	���/�	����������������� &���	��
1�����	���4m%��/�	����� 
���
�


����	���
���
B��" 
'��

��
���8�"�� δ� ��
@���A�

Y�� �� Y'�

5)5� �M-MN� �=���� �-M�J� �-JS�� ��-���

�����/���� ��-�J� �=�M�� �-J��� �-MJ�� �-J���
�
���"��� �� 	'�L	� �'�� 
�"�� ����  ���� �����	�
�
�����	���'��	+"�������������������  ��
��������'��
B��" '�� ��
��-� #'��  ����� ����	� ���

������������� �������
� ���� 	������� ���� ���'�

�"�	�@��������	����L�����-������
��-��NA-��
#'�� B��" '��  ��	����� Y'� @�'���  ����	���
	� ���
�'�� 	����� ��� �'�� 	�����'�� ����	� ��� ���"��� �A� � �	�
��L��� ���� �����/��� @Y'� m� �-J��A� �'��� ����

5)5�@Y'�m���-����#������A-�#'����	����	�����'��
�����	�� ����� �	� '��'��� ���� �'�� ��	�� ������ 
�"��
@�����	�� 	��"������� ���������� ���"�A-� ���"��� ��
	'�L	� �'�� �������'�� � ��������	'��� ��� �'��
��� ������� 
�"�� �����	�
� �����	�� ������
�  ��
��������'��
����	���
��-�#'��������������	�
	�����������'����������
�L��'��'��B��" '����
���
@��� �����	� ���L���� �-���=�-��NA-� #'��
�����������'�� ��� �'�� 	�����'�� ����� ����� ���	�
@���"��� �A� �����
�	� �'�� Y��  ��	����	� ��� �'��
�/���������� ��
��� @#����� �A-� #'�� �����	��
 ��	����� �	� ��L��� ���� �����/��� @Y�� m� �-J��A��
�'��� ���� 
5)5� @Y�� m� �-M�JA-� #'�� ��	"��	� ����
	������� ��� �'�	�� �������
� L��'� �'�� B��" '��
��
��e� �'�� �����	�� ����� �	� '��'��� ���� �'�� 
�"��
	'�L�����������	��"��������������������"�-��
�
�
�

'-����
�����������,�)'.�

�KM�

0,0

26,7

53,3

80,0

0,0 1,7 3,3 5,0

HIGUCHI MODEL

Square root (hours)

R
el

ea
se

d 
pe

rc
en

ta
ge

�
������� /�� �� 
� 1��� ���	� ��������� A��� �� 	���
�R �������	��/�	���0�d�4(�9�%0�H�4<�1��>��%��
�

-3,0

-0,7

1,7

4,0

-2,0 -0,3 1,3 3,0

PEPPAS MODEL

Ln time (hours)

Ln
 R

el
ea

se
d 

pe
rc

en
ta

ge

�
������� 2�� 8�� �/� �� 
� 1��� ���	� ��������� A��� ��
8���/�	�����d�4(�9�%0�H�4<�1��>��%��
�
�
���"����� ������	��'����������������'�� ��	����	�
Y����
�Y'�������'���
��	-�
#'���/�������������'��
����	���
���@#������A��	�
"	�
� ��� �����	�� �'�� ��������� �������� �� ���

���"	���� ��
� ���	���� ��� �'�� 
�"�� �����	��
�� '���	�� @KA-�#'�������"�	� �������L�����-KJ�
��
� �-S��� ��
� ������  ������"����� ��� ���'�

���"	������
����	������� �		�	-�8���"	�����	��'��
������� '���	�� ���������/��� @�'���/������� �	�
������� �� m� �-KJA� L'����	� �'��  ������"����� ���
�����/� ���	���� �	� ������� ��� �'��  �	�� ��� 
5)5�
@�'�������"���	�'��'��A��
�
�
�

PABA

NAPROXEN

2.6

0.6

19.0

1.5

0

5

10

15

20

Kp Kh

�
������� 5�� 9��� ����	� ���K��
� 	��� A����	���� �/�
	���������������	��	��=1�����=��4	���A�� �������

�A����������	���1��	%��
�
�
9���'����'���'��
���'�����/��������	�'��'�������
�'�� ���	��������
�"�� @�����/���� ��L��� 	��"�������
���������� ���"��� #����� �A-� #'�	� ��	"��� �����	�
L��'� �'��� ��	����
� ���Y��� ��
� ��		�'�� @JA� ����
��'���
�"�	��L'���� �'�����/������� �� ���	�
��	�
�'��	��"�����������'��
�"��L�	���L���
-��
�
�
A
	
��
��
�@�A� 0���'� 5� ��� ��-��(������� 	����� ,������� l�
!�������
��!������E8��J=��N������-�
@�A�4��������� ������	��!���-����J�
@�A� 5'"(�� �-�� � ��� ��� (������ 9���� =H8�M=�S��
���N-��
@KA�0��������<-�������-����A�������� 
�����A����
��A��K�-��OBE���=�JN������-�
@JA�Y���B-�������-�����(������,��-��B=8����=��S��
���N-�

!������
@��)�����
 	����

�KN�

�'��$#�� $��#���'���#1�&��' ����#���'�#�'-11���� ������Q:�1�.� ��#��
P��'���' �#1LP ����

:-5-�
�!�-��
-�)"	���������5-�4�&����
b�8������������������� �����
�#� �����&������� $"�� ����� "������������ ����������	�������5� ��,��

5� ��,�
��B�����	���SSN��:�
��
��0����-�
�

���	��������8� 8������������ 	 �������
 ������������ @80.A� �	� ���+"������ �'��
�'���� �"�� ��� �'������ �����	�	� �� '��+"�� ���
 '�� ���� �"	�������	�����������������
��
������
�
������������ ���"�� ���'� �'�� �'�	� ��� ��
�
�������� ����������	������	"�	��� ��@�A-��
#'�	� ��	��� '� �	� �� "	�
� ��� �'�� ����"�� �� ���
�+"��"	� ��/�"��	� ��� �'�� 80.� �������� ���
�'���'�������� �� ���'��/���'���� "	�
� �	�
���� '�
������-��
0������	� ��� �'���� �"�� 	� ���� ����������
"�L����
��	������� �����"�	����������
�L�"�
�
 �"	�� "��� �		���� ���"�����	-� �	"����� �'��
������
�	��������	����	�����������/� ��������������
L��'� �'��  ��	����� �-�-� ����'�
������ ���� L�����
���� "��� ��� ����  ��	���-� #'�� ���������	� ��������

������ ���L���� �'�� '�
����	� ��
� ��'�
��"	�
����	-� ����I�� ��������'�	��� '�
����	� ����
	'�L� ��	���� ��� 	��L��� 
�		��"����� ����-��
.���������'��
�		��"��������������'����'�
��"	�
������	���	���-��

$��
	��
�� ����$
�3���8�0��"��E� � �'���'�������
@���"��� �A�� ���=
����'��=NB=�"����=��M=
�����
@0����=5�
�� '��3������A-� 0������	E� L����� ��
�
��'����� @	�� ����'�������� � 
������� 
����� ��
:�������Q��	�������0����A-�
�

�
��������/���,	� �	 ����/�	���1��������
�
#'�� �������� ������ @#�A� ��
� �'�� ������ '���� ���
�"	���� @ΔB�A� ��� �'�� ��������� ��L
��� L����

��������
� ��� 80.� @:������� #5� K�����
0L��%�����
A�"	�������	�L��'������/��������J����
��� 	�����	� ��
� �� ��������� ��	� �"���-� #'��
�/���������L�	� ���	�� �"�� ����� ����� ��������"���
���J���.��@'���������������.R���A�������	������'��
��'������ ��� �� L�
�� ��������"��� ������� �� �"
����
��		�������
��'���� �����/��'���� ����� �	�������
�"	���-�#'���'��������	������ '�	���
��'�	��L����

��������
� ������� ��
� ������ �+"����������� L��'�
L����=��'����� ��/�"��	� ��� 
��� �� ��		����� 	���
�
�'�	��  '����	-� �����L���� �'��  �������� ��� 	�������
�"�'��	� ��� �'�	� ����
� @�=JA� ���� �'�� 	�����	� L����

���
��������������������"���"����� ��	�����L���'��
������� ������ �����%�
-� #'�	� ��� �
"��� �������	�
�'�� �������� ��� 	������� ���	���� ��"�
� ��� �'��
 ��	�����'����������� ���'���'��������'����������'��
	���
��'�	�-�

7�
�"�R%�� R���
� 	���
��
	� L���� "	�
� ���
 ��������� �'�� 80.� ��������"��� ��
� ���'�����
	 ���-�
�
��
��� ���� &���������8� ���"��� �� 	'�L	� �'��
�'��������� ���� �'�� ��������� ��L
��-� #'��
��������������@�N�`.A�����'���'��������	����	"��
�
��� �'�� ��	��� @���"��� �A� �� �"	�� ��� �	� ����
����"�� �
� ��� ��		-� #'��  ����	���
���� ������
'��������"	�����	���-MK�Y<R���-�
�

�
�������2��!�����
�����/�	���1����������
�
#'�����I�����"	�����	�����
������������L�
������
����
���
��'����@���"����A-��
�
%	1
��/��!��1���	 ����������	��/�/ ������/�
	���������1�������/�	���1��������
�

T���3���
� �A�K��M� c'A�K+G�M��M�

9����������L
��� �N�-��� �MK-J��
��a� �N�-N�� ���-���
���a� �N�-JK� ��M-�M�
���a� �N�-�K� �KS-�S�
���a� �N�-NM� ��J-N��
K��a� �N�-M�� �M�-NJ�
J��a� �N�-��� �JK-NN�
M��a� �N�-N�� ��S-�N�
N��a� �N�-��� �KK-���
S��a� �N�-SS� ��M-NJ�
SJ�a� �N�-S�� �N�-MN�
���a� �N�-S�� �MK-�K�
����a� �N�-S�� �J�-���

�A�5����������������	���'����
������������	�
 
#'�� '���� ��
� ��������"��	� ��� �"	���� 
�
� ����
	������ ������ ����� ������ �+"����������� L��'� �'��
	���������/�"��	� @#����� �A-�9�� �'�� ��'��� '��
��
�'�� '������� ����� 
�
� ���� ����� �'�� 80.� �������-�
B�L������ �'�� ��/�"��	�  ���������� �=S�a�
��'��������L�������
" �� '����	�����'��	'�������
�'�� 80.� �������-� #'�� 	� ��
� ����
 ��
��'����
������"������� ���	�	'��������
�L����	�������
�

��

mW
20�

°C�50 100� 150 200� 250 300� 350�

^exo

� � ���

'-����
�����������,�)'.�

�KS�

����� �'�� ���I� ��� �"	���-� )�	�
�	�� �L�� ��L�
��
��'���	� ������� ������� �������� @���"��� �A-�
#�� ������� 	�������� �'�	�� �L�� ���I	� �'��
�/��������	�L���� �"�� ��� ��`.R���� "	���� 	����
�
���	-� ���"��� �� 	'�L	� �� 	������ ��� �'�� 80.�
�������� ����	���
�������K�a���'����-�#'����'���
�'��������	��������
� �����=S�a���'����� �����	�
���������	������� ��� �'��� 	'�L��������"����-�#'��
��	��� ��������"��	� ��� �'�� ���I	� ���� ��	��
� ���
#������-��
#'�� ���	�� ���I� @N�-J=SN-�J`.�� #����� �A�  ��� ���
������"��
� ���
�'�
���������� �'��'�
����� �����
�
��� �'�� ���	�� �� ��� �'�� �+"��"	� ��/�"��	��
L'����	� �'�� 	� ��
� ���I� @��-JK=��S`.A�
 ����	���
	����L����������������-�#'�	����	"��	�
���� ��	������'�����"�	��������
������'���'�������
'�
����	� @MA-� #'�� �L�� ���I	�  ����	���
���� ���

�'�
������� ��
� L����� ������������ L���� ��"�
�
���N��.���
��K�`.����	�� ������-��

5�������a���'����� ���L������ �'��80.��������	�

������
������������'����������
������'�����������
��L
���@���"����A-�#'�	�	"���	�	��'�����'�����
��
���� ����� 	������	� L��'� �'���'������� ��� �'�	��
	������� ��/�"��	-� � 7�� ��
��� ��� ��	����� �����
�'���"�'��� �'�� ����	���������� ����� �'��'�
�����
����'����'�
��"	�����������

���������/���������
L�	��"�����SJa���'����-�#'�	� �� ����������L�	�
 '�	����� �"	�� ��� �	�L��'��� �'������������L'� '�
�'�� �'�	��  '����� L�	� ��	����
� @S�=��a�
��'����A-��
#'�� �L�� ��
��'���� � ���I	�  '��� ����	�� 	� ���
�'��'�
����� @���"����A���������	�� ����� ��������
���SJa���'����-��

������� 5�� !�����
���� �/� 	���1�������� 4D#J�
K�	����	�����%���
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�

%	1
�� 2�� !��1���	 ���� 4W�%� �/� 	��� ��K� 1��L��
�/	����R ���&��	����K�	��K�	����	��������>	 ����
�

T���3���
� ;����
�V� E����
�V�
��a� SN-�� ���-��
���a� N�-�� ���-J�
���a� S�-K� ���-��
���a� S�-�� ��N-S�
K��a� NS-�� ��S-��
J��a� N�-�� ��J-��
M��a� N�-�� ��N-M�
N��a� NN-�� ���-M�
S��a� N�-J� ��-J�

 

#'�� ��	��� ��������"��	� ��� �'�	�� ���"��� ���I	�
 ������ ��� �  "������� ���	"��
� ��
� ���� ����
�� �"
�
����#������-��
#'�� ��	"��	� ������ L��'� ������"	� 	�"
��	� L��'� ��
������
� 
�"���  �������� @NA� ������ �+"����������� ���
�'�� 	���
� �'�	�� L��'� ��'����=L����� ��/�"��	-��
#'�� '�
����
� ����� ���  �������� �������
� ��� �=
N�a� ��'����� �����	� ��
� ���  �������
� ����� �'��
��'�
��"	���������S�=���a���'����������	-��
#'�� ��	"��	� �����I� �'�� �������� �� ��� 
��� �����
	���
� �'�	��  '����	� �'��� ���� ������ 
�		��"�����
�������
��������������������	����
�"�	����
�	����
����	� 	" '� �	� 	"	���	���	� L'���� 	���
� ��
�

�		����
��'�	�	������+"������"�-��
�
A
	
��
�8�
@�A� .��	� 0-8-� ��� ��-�� B�� � I-� 
'���� �"�� ���
0 ��� ����
�#� '�������#�
�����@SA������-�
@�A� 
��������� 4-4-� ��� ��-�� ��� (������ ,��-�HDE�S��=
�S�K����N�-�
@�A� ������� 3-C-� ��� ��-�� ��� (������ ,����� =BE����=
���N����N�-�
@KA� 4"������ <-#-� ��� ��-�� (������ ����� OE���=�����
��SN-�
@JA� C���������� 4-6-� ��� ��-�� ��� (������ ,��-��
BOE��N�=��NJ�����J-�
@MA�
'�
��	���-6-�������-����(������,���0�?0E��JM=
��M������N-�
@NA�)"	�������� 
-�� ��� ��-�� <-� 
'���-� 0 �-�D;ESNK=
SS�������-�

��

mW
20�

°C�50 100 150� 200� 250 300 350�

^exo

� � ����

�	�����I� ��
����I�



!������
@��)�����
 	����

�K��

I��:�#�:55-�1#���J8�:� �'��� $���� �:��1�����1�&�� ��#11#�&���#�$ ��
&��&#����� ��!��

:�������C��
&���4-.-�4�L����
-�>��I�

8����������������� �����#� �����&������� $"�� �-��� "���
�
������� ��-�������	�
�
�
��0��������
��
.����	����-�0��������
��.����	����-��=����E�����
��]"	 -�	�

�
���	������,���

���� ��� �	�"
��� �� 
�	�������� 
�� ����"�� ����	�
����� $"�� �	� 	�� �� "���� 	�	���,�� ��������� ��	�

�	�!�	� �/�����������	� �� ��  ����� �
�	�
�����������	� �	��
&	�� �	�� ��� +"�� �/���� 
���
�	�� ����	��� ��� ����"�� �*�� "��� ������� �*�� 
��
����� ������ ��� �	���  ����-� ���� 
�� ��	�
����
����&�	� �,	� "����%�
�	� ����� ���
���������� �*�� 
�� ��	� ��	"���
�	� 
�����
�	� 
��
�	��� ����� 
�� ��,��	�	� �	� ��� 
�� 	"����� ��	� 
��
��	�"�	��� @04A-� ��� ��������� 	"� ���
�  �*�� 	��
�����%������"� �*��
��� "� ����	������*�� �	�
��
	��"�
�� ���
�� ������
�	� ��
������ �����	�*��
�2�������	� "�� ����@4:0A-��

������2������
$ �
��'��� ����%�
�������� ��	��
��	� �$��
�	� 
�� ��������� ��� ������ ���� ��� ���
 ���������� $"�� �-�����	���	����
�����	�F4�
�	�
��"������	� ������ ����	G� @5��A� '��� ��	"���
��
2����	� ����� 
��� ����  �����(�	� ���� ����	� ���
�������	� ������ ��������	� �� ��	�"�	��	�� �� ��� '���
	�
�� ������
�	�  ��� $/����� ���� �(������� ����� ���
������%� �*�� 
�� ����"�� ����	� [�\-� 0���
��������� ��� ���������� �*�� 
�� ��	� 5��� ��	"����
��� � �	����	� 
��& ���� ��� +"�� '�� �����
�� ���

�	�������� 
�� �"���	� ����/��� ����	�  ���� ��	�
	�	����	� F��"���"%%�� ���� G� �� 
�� F�*�� ��

��"	�G�+"��	�����/��	��� ����������� ��� �
�
�

�������
�%�(��
����	�5��� ��������	�����
�
�
��
��� �	��� ������� �*�� �� �������� �� ��� ��� �	���
����� ���	�����
�� 	��"��,���������  ��� �
�
�
��������
� ���
���������/��& ������ ������	�����
[�\-�
��� �����(�� +"�� 	�� ���	����� ������
�� ������ 
��
�������	������"����
�
�
��"��	�	�����F��"���"%%��
���� G�  ���� '����������� ����� �	�"
���� ��

�	��������������	�
��
�	��� � �*�-���� �� ������
	��  �������,�� ��	�  �� �"	����	� 
�����
�	� 
��
�	��� �"���� ����
����&��  ��� ��	� ������
�	� ��
�������
��"���������������	��
&	�� �� ����� ������
���� 4:0� �� ��,��	�	� 
�� 04� ��� ��� �	�"
��� 
��
 �������
�	�
�� �����	�*��
��� ��-�

$��
	��

����$�������

0���������� ������	����	�
���	��� �"�
�	����"��
�����(�� ������� �����%�
�� ��� �"�	���� ������������
[�\�������+"��	�����	����������	���	"���
�	�
��"��
�	�"
���  ����������� 
�� 
�	� �����
�
�	� 
��
 ��"��	�� �� �� ��	������� @5�� ��� 
B���� ��
�

B���A� ����
��"�����	�
�� �����	�*��
��� ��-�
C�	�  ��� ���&	�� �	� 
������ ����	� 
�� ��	� �S�
����"�� ����	� �������
�	� '��&��� 	�
��
�	����� �
�	� 	��"���
�� "�� 
�	�!�� �� ������� �����

���	� ��������	E� �����
�
� 
��  ��"��	��
�� �� ��	������� @�A���
�	�������	����� ����(��
��
���
��	����@8A�@�,��� ����
���A��� ���	�������	�
���"��%��
�� �����	�*��@�A������	�������	-�
0�� ����"����� ��	�  ���� �����	� 
�� ����� �*�� 
��
��	��@.6
A�
�� ��	� ����"�� ����	���	&� ����	"	�
������
�
�	� �� ,�� �	� �� 
��  �	�*�-�
5
� ����������� ��  ��� ��� ���� 
�� ������������ ��	�
��	"���
�	� ������
�	� 	�� �	�"
������ ��	�
������
�
�	� �� ���	��" �"����	� 
�� ��	�
 �������
�	-�
C�	� ��
���	� �����,�� �	� 
�	�������
�	� ����
�����	�*�� �2������� 	� "�� ���� ��������  ����
��	�� ��� � "� �*�� �����*�� �� 
�� 	��"�
�� ���
��
��������	��"�����E��
>m����r�����r���8r������r��K�8��

�r��J����
�r��M��8�

r��N���r��S�8��r��������r������8��r�����8���r�
���� �8�r� ���� ��8�r� ��K� �8�r� ��J� �8��� � r� ��M�
�8����r���N��8�����
��� �("	��� 	�� �����%*� �����
" ���
�� 2�� �������
��	� �$�����	� 	������ �����	� ��
� �
�	� ���� ���
5�965-��

���� ��� ������������ 
�� ��	� 
���	� ��
������ ���
	�	����� 
�� �*�� �� 
��"	�� 	�� �����*� ��� 	���L����
����4"��	� �-��@7���������	�	� C�
-�� �YA-� C��
���
� ������
�
� 
��� ��
���� 	�� �	����� �� ���
�"� �*�� 
���  ���� ������ 
��  ������ �*�� 4�� �����
 �
�����,�����-�

�
�

=

=

−

−
−= �

� ��

�
�

� �

��

��
�

�
�

�
��

A@

A�@
�

�


��
�����	������
���
��������������
����
��������
�� �	� ��� ������ 
�� ��� ��������� +"�� ���
� �� ���
��
���-�6�����	�
��4�������� NJ�����a� ��
� ���
+"�������
����������"����"�������
� ������
�
-�
������ ��	����,�����	��������� �("	���+"�� �� �"���
����4"��	� 	�� 	���  �������� �+"����	� ����� ��	�
+"��	�����"���������	���(���	���	"���
�	-�

�
��
��������&������,��

0����� �	 �	�	� �/ �� ����	� ��	� � "� ����	�
�����*�� �	� ������
�	� ���� 4:0� �� �"������ "��
�����
���2�����
���$�����	�@#������A-��
B��� +"�� 	�!����� �
��,	� +"��� ����� �+"����	�
���,�����	�� ������� ���� ������
������� �*��
��
��	�� 
�� ��	�  �������
�	� �� ��� ��������
�
�� +"��
 ��� ��� 
�� ����� �
�	�� ��	�  ������ ����	�
������
�	� ���	�������� �	 �	�� ������ ���
� ����-�
0������������ 	"� ��������������
������ ��� �*�� ��

��"	�� �������*� "��� �	���� �*�� �
� "�
�� �����
��
�	���	����,�����	�@4�dSSaA�@#������A-�
�
�

'-����
�����������,�)'.�

�J��

��<
��;"���	�����������A�����C����
	�C������
�
���$�����

��
,�������A������	���������	2�
�	��


��,�����	� 4:0K[�\�� 0"���
���	�
.���� ������
��
����� �*��
����	��

�� �b8�
�b��

4�	�	��� �����������"���

��
��
���

8��
�b8b��
�b8�

�
�
�
�

�b8b��
�

��������
�
�@aA�
�

8�
8b��

�
�b8b��

#������
��

�	����� �*��

8��
�b��

�b8b��

��
�

�b�8�b��

a����
��	����
�	"�����
����	���������

��
8b��
�b��

�
8b��

�
��<
��E�L��7�
�	
���
��E���		
������
��
����
���

���

����<�
��������	�
,�������A����
.���� ������
������� �*��
����	��@aA� SS-M��

4�	�	��� �����������"���@Y�A�� �N-�K�

��������
�
�@aA� �S-���

#������
��8�	����� �*��@	A� �N-S��

a����
��	����
�	"���������	�������� �J-�M�

5���
��
���(������	�����	��������� ��� ���"�����
��	�������	��	����
�	���������	���
���	������
������,������.6
�+"��� �����"�
����	�����	���
���	������"�����(��� ������ �*�� �����	�������	�
�/�����������	�  "��
�� 	�� "����%�� ��� ��
���� 
��
�*�� ��
��"	�-�
�
�
�
�
�
�
�
�
�


���� ��	� ���,�����	� +"��  ��� ����%��� ��	�
������
�
�	��� ,�� �	�
����	� �������
�	�� ��	�
��	"���
�	� 
��� ������������ ��
������ �*�� ��

��"	�� ������������ �������� �
$��� �	�

 �� �"	����	� +"�� ��� �����	�*�� �2�������
	� "�� ���-�
8��� ��
����  ����	���
������ 	�� 
�
" �� ���
	"�������
�
�
���5�� ���
B���������������	�����
��
�	���	� �	�	�������	�
����	�	��� �����������"���
	"�������	� �� ��	� ������
�	�  ��� ��� �����
�
� 
B�
���� @���"��� �A�� ����� �
� ����������� ���
�	���� �*��
����	�������	�
���$�
�
��
����	������
��������
�
���	"��*� ����������	"������-�
5�� ��"��� +"�� ��� ���  �	�� 
�� ��	� ������
�
�	�
�� ,�� �	����	� �� �"	����	�+"�����������/������
��� ���������������� �*�� ��
��"	�� 	���	�������	� ��
������2�� �	��	"�������	������4:0�����������
��
������ 
�� �������	��� ��� 	"�������
�
� 
�� ���
�����
�
�
B�����������+"����	�� �������������
��

�	����� �*�� 
�� ��	�  �������
�	� �� "��� ��(���
�	���� �*�� 
��� ���,������ ��� ����(�� 
��
���
��	����
�	"��������������-��
5�� ��� ��+"����� "�� 
�	�!�� �/�����������

��������
��� ��� ����
����&�� ��
������ �*�� ��

��"	�� �������� �����
" ����  ���� ��������	�
���,�����	��������
��	�� ������	�+"��
����������
�����(�� 
��  �����	�*�� �� ��� �	��" �"���
�� ������	�� �� ������������ 	"	� ��� ��	� 	����� ��	�
 ��� ���&	�� �	�������	�
����	� �������
�	-��
������������ ��� ��%���������� 
��"	�� ��������
�/������ �� �"	����	� ��������	�07=��#9�.�0-�

��� �(������� ��� ������������ 
�� ��	� 
���	�
�����%�
�� ��	"���� ��� �/���	����	� 
��� ����E���� 	��
������� ��� �����
�
� 
B����� ��� ��� ����(�� 
��
���
��	�����	������������"��%��
�� �����	�*���	�
����� ���#����� ��� ��	�	��� ��� �� ��� ���"��� �	�
������ ��� �������
�
� �	� ��(��� ��� ������� 
��

�	����� �*�� �	�  ����� �� ��� ��� ����(�� 
��
���
��	����
�	"���������	���������	�����-�
����
�����
��
��� ��,��	�	� 
�� ��	� 
���	���
������ �*�� �� 
��"	��
�"�
������ ��	�� ���$/��������	�"
�����
�	��������

��  �������
�	� 
��  �����	�*�� 
��� ���
���������
���������� �� �"	����	�	�������	�����	�

�����
�	� 
�� ��� 4:0� �� ��� ����
����&�� 
�� 04��
 ��� "�� �2������"�� ������
�� 
�� �/���������	��

�� "��� ������� 	�� ����� �� 	���  ��� �������	�
�	�� ����	� 
�� �	��
&	�� �-� ���  ��� ��������

�����
��
��	"�"	���"�
����
��,	������ ����	��
��� ������ 
�� �����	� �/��& ���	� �� �������	��  ���
�/���������	��
� ������	�	���"������ �	����-�
.�<
���	�A/��
[�\�#�I�����������-��(��������-��M���=M������-�
[�\�0'��������-��� ������(������,��-��������=��M��
���N-�
[�\� C��
&�� ��� ���� ����-��� 
���A�� '��� (����-�
�S���JJ=�M�������-�
C�	� �"����	� ����
� ��� ��� ����� �� �*�� 
�� ���
D"���� 
�� 3��� ��� @
3787#���NRD5�J�A� ��
@
378#�S.05��N���
4A�

���-��-�.������ �*����������	�������	��/�����������	���
��	��	����
�	���������	���
���	-�

���-��-���� ���
���a�
�����
��	��������������
�� ��"��	��
	�����������,���������	��� �����������"���

!������
@��)�����
 	����

�J��

�#1-K �'-&��&�M�� �#� ����1��� ��$:�#� 1� &+:7 �����#��.�:��11#����
7 ���� ��#��

4-�8��.�	���:�����	���.-�3���%����.-�6�"�'������<-:-�7�� '���
7��"���
("������������8�������������
'���� ����
�
'���� �"�� ���#� '���������
��8�������������

:� ������������
�
���	���������������	����������������
������������S���0�����
�C�����������
��
'�	� �= '������
'���� ��� '�������)���'���� ����:4�.�40�SM������ "��$�
��


'���� ����������	��$�
���	=0"
�����J���-�<-=)-�.�$����������M�.'������=:������������ ��
�
���	���������
)�" ����	�	�� �� %����	�	� �'��� ���� �	� ���'�

���	�� ���
���'���L��
�����������	���	���
�	��	��
����'�������
" �������� ���'������� �"	�����������
��� ������	�� ���� ����� ��� �'�� 	�/"��� �����	� ���
����	����
������������-�6�  �����������������	��	�
"	"����� ��������
� ��� �
����	�������� ��� �����
�����"���
� 9� ������ 	�����	-� B�L������ �'�	��
��  ���	� ���� ���'����� � ��� '"���	�� ����������
L��'�	������� ���
�����	�	���	�	���
�������
" ��
��������	� ��� ��������� ������	� [�\-� 5���'���
��		������������������	�������
����� �������  ���	�
���� ��� �'�� "	�� ��� 	"� ���"����  ����"�
	�
���
�
� ��� ��������� ��	-� #'�	� ������ '� L�"�
�
�������������� �����'�������
��L�� I	�������
�
L��'� �'�� "	�� ��� ����� ��  ���	� ��
� ��� �����������
�'�� ���"��� ��	���	�� ��� 	"� ���"���� �������	��
����
�������	����
�	�	-��
#'�� ���� ��� �'�	� L��I� L�	� ��� 
�	����
����@��'�
��
�A� ��������� ��	� ���
�
� L��'� ���
�������� � �����/��/��� ��
������9� �������A���
@B0A��L'� '�'�	������
��
����	�����
������������
��
" ������� ����� � ��	���	�	������	����" ����	�	�
��� 	'���	� [�\-� :����	�����
� ��������� ��	� [K\�
L���� 
�	���� ��� ��������  ��	���� 9� ������
 �����%������ �������	� ��
� �������� �� �������
������ ����� L��'� �" �	��� ��		"�	-� �"��'��������
�'������"�� �����	������%���������γ=����
�������[J��
M\�L�	�����"���
-�
�
$��
	��
������$
�3����
B0� L�	� �������
� ����� 9�� �A���4�9� ��S�  ���	�
��
� '��� ����%�
��	�
�	 ����
�������"	���[�\-��
�
	� L���� �������
� ��� ��
��� ������ ��� �'��
	������� ���������������'�
� [��� K\-� )�������� �'��
��������L�	�
�		����
����� ��������
��� "����
�
L��'� ����	�����-� #'���� B0� L�	� �

�
� ��
�
�� "����
� ���� ��� ���� ��� 4#-� #'�� ��������

�	��������� L�	� ��
" �
� ��� �

������ ��� ��
��/�"��� ��� ��'����� ��
� L����-� #'�� ������ �
	������	� L���� ���������
� "�
��� ��
" �
�
���		"�����
��"�����
���� ������"������-����������
�
	� L���� ����%�=
���
� "	���� 	" ��	�� @JaA� �	�
 �������� ���-�.�������������
	�@�
=B0A�L����
�������
���	�
�	 ����
�������� ��� �'����	�� �����
�����	�����-��
��������� ��	�L����γ=����
����
����"	����M�.���	�
����
������� 	�"� �� @5����������� 
�	�	� ��� ���
Y3������J�Y3��L����������
-��
#'�� ����� ��� 	�%�� ��
� �'�� %���� ���������� L����

��������
� ��� �'�����  ����������� 	�� ���	 ����
��
� ��� ����'����� � ��	��� 
������� ����������-�

#'������'������ L�	� 	�"
��
� ��� 0�:� ��
� �'��
��������  ������� L�	� 
��������
� ���
).5�
������� �		��-� #�� ����"���� �'��
���"�� �"��������� �	�����'��������������������
�
�������� ����� �������	� L���� �/��� ��
� L��'�
� �����R8:�� @�E�� �R�A� ����� �'�� �
�� ��
�
�		���
� ��� 080=
53�� ��
� ���"������������
��	�� ������-� .���������� � ��������� L�	�
����"���
����+"������ ����������'�� �����	�������
.�� ��� �=8� ���"����� ����'���	�	� [N\-� ���� �'��
���A�	��� �����	�� 	�"
���
	�L���� ��	"	���
�
� ���

)0� ��� �Nh�`.-� 5�� 
�����
� ����� ��������	�
	�����	� L����  ������"��
� ��
� �'�� ��������
 �������L�	�
��������
����).5�
��������		��-�

�
��
�������&����������
B0=���
�
� ��������� ��	� 
�	�����
� �� 	�%�� ���
���"�� ���� ��� ��
� ��� ��������  ������� ��� �K�
g�R��-� :����	�������� ��� ����@��'�
��
�A�
��������� ��	�����
�
� ������	�L��'���'��'���	�%��
@���"�� ���� ��A� ��
� ��L��� ��������  ������� @�S�
g�R��A��'��� ��������������������� ��	-�
�
!�&���"��������	�����	�����/�	�������1��	������4�����
Q���0��5"#%��

�
�

��)
�
@��A�

5
���
���
����
�

@�6A�

'������
��
@g�B0R�����A�

�
=B0� �SM�h���� =�N-N�h��-N�� ��-J�h��-K�
�
=B0����Y3�� �SJ�h�K� =�S-��h��-K� ��-��h��-N�
�
=B0��J�Y3�� �S��h�K� =�M-��h��-S� ��-M�h��-��
:5�=�
=B0� ��M�h����� �=�K-M�h��-�� �N-�h�-��
:5�=�
=B0����Y3�� ��J�h���� =��-K�h��-�� �N-��h��-��
:5�=�
=B0��J�Y3�� ��N�h���� =�M-��h��-�� �N-M�h��-��
�

5����� ����
������� ��� �'�� ��������� ��	� ���
	������ ���� ��
��� �����	� ��� �'�� 	�%�� ��� B0=
���
���������������� ��	�L������"�
�@#������A-��
�

� � �

� � �
)�
 ����W"�� ,���1��	�
��1����"�%�<(�7,S�"&%�<(�
7,�"#�=.�S�"�%�<(�7,�6F�=.�S�6�%���<�<(�7,S�
6&%���<�<(�7,�"#�=.�S�6�%���<�<(�7,�6F�=.���
�

'-����
�����������,�)'.�

�J��

0������������� ���������0�:��'�������'	�@	���
���"��� �A�� ��� ���
���� ��
��� �����	� ��� �'��
����'������ ��� �'�� �
	� L���� ��	"���	�
� ������
����
������-� �9�� �'�� 	���� L���� �'��
	��" �"���� ���������� ��
� �������� ���� ��� �'��
��������
� B0� @��� ���'�  ������������ ��
�
�����	�����
��
	A� L������������
� 
"����� �'��
��������������� �		���
�������γ=����
������-�
#'�� ���"��=��� ����'�������	� ��� 	��"��
�� "����
� L��'� �
	� ���	����
� ���'� .�� ��
�
.��r.������I	-�#'����������.��� ������
����I	�
��� ���'��
	� ����	� L�	� '��'��� �'��� �'��6)0�r�
@�� I���"�
� � ��������A� ��
� �'�� .5�� �����
	�������@�������A����
� �������'�������@��'�
��
�A�
�
	�  ��� ��'�� �� �'�� "���I�� ��� �����" �����
�'��� ��� � 	�	���� @:
0A-�B�L������.5��L�	�
	���'���� '��'��� ���� 	��"�� �� "����
� :5�=�
-�
#'�	� �	� �������������L��'� �'�������	�=���
����
�� ���	����������	�����'�������	�������������	��
L'� '� ���� I��L�� ��� � ������� �'��  ����������
���'L��-��
�
%	1
�� 2�� ����� 4��6%� �/� �$� ���� �$� ��	�A�	���
4�$�;�$&%0�/���	������������1��L����1��	�A���0��/	���
X#�������� &�	�����/�F���6��/�����1��	������K�	��F#�
j8� �/� � ���� ��� �� �	� $T� W��� !��� ���1�����	�
��	�A�	���� /��	��� 4��)%� ��� �>1������� ���
4�$�;�$&%34�$;�$�;�$&%�4�����Q���0��5"#%�������������

� 7.�E]� ��L'�� $ �L��L'��

.5��@aA�
�

N�h���
�

���h��� ���h�K�

�
���"��	� �� ��
� �� 	'�L� �'�� ����"�� �� ��� �=
����
������� ��� �'�� B0� �����	�� ���������	-� �
	�
	'�L�
������'�	� � �����	���������� '��� ����%�
�
������"�	������ ��@���� ��������"����=��a�����'��
���
�
�B0A� �����L�
� ��� ��  ������"	� �����	�� ���
�'�� �������� ���� ��� ���	�� ��� 
��	-� 7�����	��������
 ������������ ��������� ��	� @�
=B0A� L���� ����
���� ��
�����=����
������-��

�
)�
 ��� �W6�� � '�/� ����� �/� 	��� γ��������	���� ��� 	���
��������1��1��	�����/����A��	����������1��	�������<(�
7,�4�%0�<(�7,�"#�=.��4�%0�<(�7,�6F�=.��4�%��
�
9�� �'��  ��������� �����	�����
� ��������� ��	�

�	�����
� 
��������� B0� �����	�� �������� L'��� �=

����
����
-� #'"	�� ��� �� ���	���� �'�� �=
�	��� �'��
�"�	������ ������'����������� ��	�L�	���"�
�������
'��'��-� #'�	� ��	���� �����	�� ���� ���������
�	 ����
� ��� �� ��
��� ������ ��� �'�� ���� "����
L���'�� ��� �'�� ����@��'�
��
�A� 
"�����
����
������-�

������� �@5�� � '�/� ����� �/� 	��� γ��������	���� ��� 	���
�������� 1��1��	���� �/� ���������	��� ����1��	�������
��<�<(�7,� 4�%0� ��<�<(�7,� "#� =.�� 4�%� ����
��<�<(�7,�6F�=.��4�%����
�
����
�������

���@��'�
��
�A� ��������� ��	� �������
� ��� ���
�'�� ������������  ������� ��� ���
� B0� �������� �
�/��� �-��
���� ��������������������� ��	���=	������%���������
�� 
�	����� �J�Y3��
�
����� 	������ ��������
����
���� ��� �'�� �'�	� �= '��� ��� ��
�
����'���� �"�� ��� ���������	� �����	�
� ��� �'�	�
L��I-� #'�� �=����
������� ��� �����	�����
�
��������� ��	� ��
" �
� �� ��	���� �����	�� ��������
�'��� ���=	������	�
� ��������� ��	-� 5��'�"�'�
�"��'��� ��� A�A�� 	�"
��	� ������
� ��� �" �	���
���"��%������ ���� ���
�
�� �'�� ��������� "�����
	�	���	� 
�������
� �������
� �����	����
 '��� ����	�� 	� �	� �������� � 
�������� 	�	���	�
�'��"�'�"���" �	�	���
�
�
A
	
��
��
[�\�.-�3���%��������-��'�/��	�'�� ���JNE�K��=�K�M��
��S�-�
[�\�:-��	������������-���6�  �����EOE�K�N�=K�SN�����M-�
[�\�
-�5��*	�������-�������	�������������B?E���=�����
����-�
[K\�B-�0������������-����<�����������<���	��������
=E����=���������M-�
[J\�8� �	����#���	������'��0��� ��������0������%������
:��'�
	-�.
:
RPU
R�JKR�S� ������:�5������-�
[M\�#'�������
�0����	�
'���� ��������0
�����-��K�'�
�
-�4� I�����-���K�=��KN-��
[N\�3*��%�0-�������-����<�����������<���	������0�=8�=
N�����M-�
�
 �V��F

���
����
F�"�
�T��� ����� �� .��� ��� �� �� #� �������G� ���

���"����� 
� �		�� ������ �`� �N����3� ��
� B����N=
��M���F:���	������
���
" � �*����."��"���
���	��!�G�
��
� F5	� �� �*�� 
�� 5����	� 
�� ��� ������	�
�
� 
��
�������G����0����-�



!������
@��)�����
 	����

�J��

��� .�1�& &�-����� �� �&�1����������& ������$����� ����#��#� &#����
$���#�*��:1 ��&���#1�:�� �

.-�:���&��0����	���
-�4���	��	�������8-�#�����	�0�����������
�	���:-�-�3��=5�������5-7-�#����	=0",��%�
8������������
������� �����#� �����&������� $"�� ���������	�
�
�.����"���	���

�S�K��:�
��
-�
�

���	������,��
�
.������������ �	� "�� ��	� �� �
�� 
�� 	&���	�	� 
���
��"��� 
�� ��	� ��������
�	� ������������ "����%�
��
��� ���� "��"���� ����
��&�� (��
����&�� �� �� ������

��$	�� �-� C�� ���$ "��� 
��  ������������
���	����� 
�	� ����	� 
�� �	����&�� @���"��� �AE� ���
�	����&�� *��� ��� ���� ��� ���	�� ��� 
�� "�� ��"���
 ������ �� +"�� ��� ������ ���	 ��
�� ��� ��� � ���
 �������������� 
��� ��������
�e� �� ��� �	����&��
 �	=����	������������	�� ���
���
��������� ��
��"��
��"��� �������� �� +"�� ������ ����� ����"�� ��� 	�����
��� � ����
�
E� ��	� �	*����	�  �	� 	��� �,	� � ����	�
+"�� ��	� ����	�� ���� ��� +"�� ��� ���
" ���
 ���� ����%�
��� '��'�  �	= ������������ ���	�����
"������� �*�� �	R���	�
��S�R��-�

)�
 ���"����	� �	 ��������1����	�������
�
.������������ � �2�� ����  ���� ��� �� ����$	� 
�� ���
 "�& "��� 
��� ��	� ���� ���� ����	��*�� �� ����
��'��� �*�-� 0�� �� "������  ���� ����%�
�� ���
������ 
��  �� �����
�� ��"�	��� ������ �� �����	�
��(����	-� �	��	� �����	� 
�� "����%� �*�� �������
�	� ��
�	� ����������	� ��������	� 
�� ��/� �
�
�

���
��� ��� 	*��� ���  ���� ��� 
��� ��� �  �
������

��� ��	� �� �
��  ��� ���	���	�� �������	� ��
��������	�
"������	"����� � �*���	���������$�����
 ���� ��� ��
��� ��� 
���
�� �� ���  �������� �*��
����	�$�� ���
��	"���	���
����"�	�@�A-��
C�� �� ������ �*�� 
��  ������������ ���
�� �� ,�	"��	� 
�� ����"���� ��	"����&�� "��� ������
��� �%� 
�� 
�	���"��� ��� ��/� �
�
� �� ��� ���� ���
��
������������ +"�� ������ �	� ��
�� 	"�
���� � �*�-� C�� "����%� �*�� 
�� "���  "������� ���
���
����
����� � �"������ � ��� ���	�	��� ��� ��� ���
��������� 
��� ��	� �� �
��� ����,�
�	�� ��	���
���� � ����	� ������
�	e� �������	� +"�� � ���
��/� �
�
� 	�� �� "������ � 	��	����������

�	���"�
�� ��� �� ������	�� ��� ��	� �� �
���
 ������
�� ��� ��� ��������� 
�� "���  "�������
��	�	������ ��� ��"��� �� ��	� ("��	� 
���	����	�� �� -��
+"�� ����
�� 	"�  ���� ��� 
��� ���  ��� � ����� ��
�" �	�	��	&� ����	"�
�	��" �*�����������"�-��
�����(������
������	����������(���	�
����������	��
��� �� ������ �*�� 
��  ������������ ���
�� �� ,�	"��	� 	"������ �
��,	�� "��� ������ 
��
�"������� ����	������
�
�+"&�� ��
��� ��	� �� �
���
�� ������ ��� +"�� ��� ��	� �� �
���� ���� ��	"��
��

��	"���� ��� �%� ��� 	��� ������
�� ���� ��	� ��	� ��	�
 "��
�� ������� ��	� �� �� ,�	"��	�  ��� 	"	�
���
&�"��	-�
�
$��
	��

�����$�������
�
0�� ��������� �� �� ,�	"��	� @:.A� 
�� '��'�  �	=
 ������������ ��
������ ��� �$ �� �� 
��
��������%� �*�� ������� ���-� 0�� "����%��� 
�	�
���*����	E� � � 
���������������� �� � �=���"��=��K=

��	� �������� +"�� ���  ������ ��� ��� �������%� 
��
"�����"�	�*����� "�����	�� ��������	���� "������
��� ��	� �� �
�� �� �� ��	"����� 
��
�� �"���� �� ���
 "�������
������"����@�A-�
�
=��	�"
���
���	������
�
E�	������2������	������
�
�

�� '��'�  �	= ������������ 	����� ���� ��	"���� ��
�� ���� ��	"��
�� ������� �� ��� '"��
�
�
����������� ��� �/&����� �� ��� �"%-� 
���� ����� 	��
���������� �"�	���	� ��� ��������� 
�� '"��
�
�
��������� 	"����������S�a��������*	����� 	��"��
��

���/���������/�"�	��	�������"%�	�����
��� ��-�5�
���������	� 
�� ������� 	�� 
��������� ���  ������
��
������ 
��  ������������ ��� ��	� �"�	���	�� �� ���
���� �*�� 
�� �	*����	�  �	R���	-� 0�� "����%�� "��
�$��
�� � ���� B
C.� � +"�� �������� ���
 "������ � �*���	�� &�� ��
����	�
�	��	*����	����
���	�� ��� 
�� ���&����� �� ���
" ��	� 
��

����
� �*��@�A-�
�

!�&���"���������������	 ��������/���������
����	�
� .
����� �	�<

��� ���	,��

����

�	���	�

����$��

<
������

����$���
�

���
��������

�������
��������

�"��

�

L�	�"
��� 
�� ��� � ��E� 	�� "����%��� �����	� 
��
0��
�������	������	��
���C���+"��	������������
�� "��� ��������"��� 
�� �J`.�� '"��
�
� ���������

��� N�a�� ��  � ��	� �"%R�	 "��
�
� 
��M'RS'-� 0����
�����%��� "�������"��	� ���
���������������������

������������������ ����@�������A-�0��
������������
��� ����(��
���"����	�����	��K���KS'�
����� ���	��
����	�"
��-�
�

�
�

'-����
�����������,�)'.�

�JK�

60

70

80

90

100

0 2 4 6 8 10
semanas

Cipermetrina

MC cipermetrina

0

20

40

60

80

100

0 2 4 6 8 10

semanas

�
��
����������&������,��
�
��� ���  ������������ ������
��  ��� '��'�  �	=
 ������������ @���-�A� 	�� ��	������ ��	� � �� �	�
 ����	���
�����	� ��� � �	*����� ����	�
@#4m����S���A��� �	�@#4m��������A-�

)�
 ���6�������	�
����������
��������1����	�����

��� ��� ���"��� �� 	�� �"�	����� ��	� ��	"���
�	� 
���
�	�"
��� 
�� �	������
�
� ������� �� ��� '"��
�
-�
.������������ 	�� 
����
�� ��� ��������	� 
��
�����
��'"��
�
�� ���"��Sa�
����
�
������	�S�
	�����	� 
�� ���� ���������-� �	��� 
����
� �*��
��� �������	� ��
������2�� ��������� ��� ���� �*��

�� �	*����	� +"�� 	��"�� 	���
�� ��*/���� �� ���
��*�� ��@S�R��A���
�
�
�
�
�
�
�
�
)�
 ���$����	�&�������/���	�������� ��������&���	���
�
0������������ "��
�� ������������	���� "������
�� ���� ��	"��
�� ��� 	�� ��	����� ������ �*��
���"��� 
�	�"$	� 
�� S� 	�����	� 
��
���� ���������-�
4�	�� ��� �� ��� �	������
�
� ������� ��� �/&�����
@���"��� KA�� ��� 	�� 
��� ��� 
�	���" �*�� ��� ���
 ������
�� 
�� ��	� �� �
�� 	��� �� ���� ��	"�����
����� � 	&� +"�� 	����	����� "��� �����	�� � ��
"  �*��

��� ��� ����(�� 
�� �	*�����  �	�� ��� 
�	
�� ���
�������� 	������ ���� ���������-� ."��
�� 	��
�/����� ��� �/������ ��� ��	� �� �
��
�� ���� ��	"��
��� ��� 	�� ��	����� ����"���
����� �*�� 	������ ������ ��� ��� ��� ����(�� 
��
�	*����� �	�������������
����	�"
��-�
���  "����� ��� �	�"
��� 
�� �����	������
�
�� ��� 	��

��� �*������"��������� �*����������� ������
�����
� ����� ��� ��� ��� ���� �*�� 
�� �	*����	�  "��
�� 	��
�����%����� ��	� �"�	���	� 
�� ��	� �� �
�� 	���
�� ���� ��	"���-�
�
�
�
�
�
�
�
�
)�
�� F�� ��	�&������� ��� ��1����	����� /���	�� ���
�>@
������
�

��� ��� �	�"
��� 
�� ��� � ��� 	�� ���"������� ��	�
��	��	� ��	"���
�	� ��� ��� ��"��� ����*�� ��
��������E� ��� ���a� 
�� �"����	� �� ��	� KSa-� 0���
��������� "��
������������� �*��	����% �*� ���
�� �� ,�	"��	� ���  ����
�	� @���� �A� 	����
�"�����������Ja�
����	������	-�
�
�

�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�

�
)�
��T������	 ��������/��������
�
����
�����
��
�
C�	� �� �� ��	"��	� 
��  ������������ �� ����"����

�	�������
�	������������� ��	� �� �
�� ��������� ���
'"��
�
� � �� ��� �/&����� ����	�$�� ��� �� '���

���	���
�� 	"� ��� � ��� ������� �� �����	� 
��
��	� ��-��
�
�
A
	
������
�
�[�\� B������� )-� 0 '���� .��������
=4����	��
8�������� 0�	���	� ���� 
�	�� �
�	-� :�� ���
8�II�����"����>��I������-�
[�\� �-� >���� 
-� ��� ��
� :-� ?'����� <-�
:� ���� ��	"�������������NJ=�S�������-�
[�\� 7-
-� 4���	�� :-�-� 3��=5������� � 5-7-� #����	=
0",��%�� 5������ �� .'��� �� 5 ���� HH@E���KJ=
�J������M-���
� ��
 �	��
����
�����
�
5��8�-�
�
���
����	���� @�#07�5��*����	�A�����
��� ��"
�� �� ���
�� ����� �����%��� ��� �	�"
���  ���
�����	-�

% cipermetrina % isómero cis 

0
10
20
30
40
50
60
70
80
90

100

0 2 4 6 8 10
semanas

� % isómero cis % cipermetrina 

0

20

40

60

80

100

0 2 4 6 8 10
semanas

Cipermetrina

MC cipermetrina

�

!������
@��)�����
 	����

�JJ�

$#&����&����� $������#���� ������ ��11:1 ���������#���
�

�-�7��"�"%+"������.-�3���%����8-�3��%,��%����-����%��
�����-�6����	����0-�0������
�<-�6� �������:-<-�)��� �=
�������

�8�������������
'���� ����
�
'���� �"�� ���#� '���������
��8�������������:� �����������������	����
���������������S��
���������0����-�

��:��� "��������	 ��� ����
�9����� �:�������	�8���������-�7�	���"��
��.�j� ���
��:�������	�
��
)�� �������.���"	�
������5)�	R���S���=)����������)�� �������0����-�

�
���	���������
3������ ����	������������ �	�
��L��'���L�
��
	�� ��"����������� �������� ��������"��
"�������	�
'�
���'��� ����"���������������	��������������'��
 ���	-�#'�	� ��	���"��	�������� "����������������

��L�� I������'���'�������������� ���"����
�� ����������� ����	���I����" ���	�	-�#'���������
�'��"	���������� "����� ������	�'�	�����������	�
�
�����������'����������� 	��������� ���"����	���	��
L'�����'���� ����"���	���"�
�@���A-��
U�� '���� ������"	��� 	'�L�� �'��� NJ�B� 
C35�
�� ������� ��	�  ���������� ������� ��� 	"��'����
@3�=0A� L���� 	"������� ���� �'�� ���������� ���
�/����������� ��" ����	�	� ����� �� @�A-�B�L������
3�����
���� ������������L�"�
������+"���
� ���
��
��� ������"	�
� ���'"���� �'�����-�#��� '�����
�'�	� ������ �� '�
���'��� � 3�� @3�=59#A� '�	�
�����	���'�	�%�
-�
#'��������� �'�� ������� �'�	�L��I�L�	� ���
�	�����

������� ��
�  '��� ����%�� ���
����
�����
��������� ��	�@�
A������'�� ��������
�
�����������
3�=59#-�:����������	�����������L����� "����
��� �� ���	� �� �		���� �'�� 
����������� ��� ��
������������'�
�������	�+"������ �����-�8"������'��
�� I���� '�����'�������"�	�������'�
���	�
����
��� "����� ��������� �� ��+"�
�  '����������'��
 ������
� L��'� ���
��� ��		� 	�� ���������
@�
C.�:0R:0A�L�	�
�������
-�
�
$��
	��
������$
�3����
3��0� L�	� ����	�����
� ����� �� �����
'�
���'��� � ���� �  �����/�� 3�=59#� @�������
����� ������N=��=���N�9�
A-�#'�� �����/�L�	�
��� �		�
� ��� �'�� ���'�
� 
�� ���������� L��'� ��
.�����		�
� 5���	������� @
.5A-� 5�� ������ �
	��"����� ��� �'�� � �����  ����"�
� �	� 	�����
�
�'�"�'� �� ��%%��� ����� ��  �����		�
� ����	�������
@.9�A� L'� '� ����
��� 
���"	�	� ����� �'�� 	�����
�

������	�  �"	���� �'����� ������������� �'�� 	��"��-�
#'�� �������
� 3�� �	� '���� 
�����
� �	� ��� �		�
�
3�=59#-�
3�=59#�L�	� �� ��	"����
� ����� �������� ��
�
��� "	���� ��� ��"�	���� 	������� ������������
���'�
-� #'�� ��������� � L�	� 
�		����
� ��� ��'���
� ������  ���������� �'�� �������� @
C35� NJ�BA�
��
� ��"��
� ��� �� L����� �'�	��  ����������
����������� �'��-� )��'� �'�	�	� L���� ��/�
� ���
"����	��� ��������
� �'����	"������9RU���"�	����
L�	� �����"�"	���	�����
�����������	����'��������L�
	������� ������������ ��
� ����� ��� ���������-��
�

L���� �	�����
� ���  ������"�������� L�	'�
� L��'�
L�������
�����%�=
���
-��
�
� 	�%��� ����
�	���	���� ��
� %���� ����������L����
����"���
� ��� �� 
����� � ���'�� 	 ���������
�� '��+"�� L��'� �� ?���	�%��� @:�������
7�	��"����	���YA-���
���� 3�� ���
���� 
������������� ��� ��� ���
����� ��	� L���� 
�		����
� ��� �-�� :� ��9B�
	��"����� ��
� 	�����
� ���� J� '-� 0�����	� L����
 ������"��
� ��� �J���� �� 
"����� �J� ���� ��
� �'��
	"���������� L�	�  ������"��
� ������ @�M���� /� ��
������A���������������'����� �	�����������-��
#��+"��������'����������� �����5 P"�����
C.��
)�B�.�S� ��"���@�-Nμ����-��/�J���A�@U����	A�
�����	����%�
� ��� ��`.� L�	� "	�
�� L��'� ���
�	� ���� � ��"����� �������-� #'�� ������� �'�	��
 ��	�	��
� ��� ����:��������"����������� � � �
�
@
�
5A� 	��"����� ��� � ����������=L����� @��ES��
�R�A-� #'�� ���L=����� L�	� �-M� �CR���-�U��I����
	���
��
�	��"����	�L�����������
����� ����������=
L�����@J�EJ���R�A�"	����������� ���@�-J�g�R�CA�
�	����������	���
��
�@70A-������'�������	�	�����'��
	�����	��	"���������	�L����
��"��
��E���@�E������
������� �'�	�� ��
� �E�� L��'� �'�� 70A� ��
� J� μC�
L���� ��(� ��
� ����� �'�� �
C.�  ��"��-� #'��
�������	� L���� 
��� ��
� "	���� ��� ��� ���	�����
����%���������
�����		�	�� ��������������	������
���� ��
�� L��'� �"������� ��� ����� �����������
@:4:A-� #'�� 	��� ��
� ����	�����	� ��� �'��
���������
� ��� "�	��R���
" �� ���� ����	� L����
KJ�R��������3����
�KMSR�M������#������ ��-�
���� 3�=59#� ��/� ���� 	�"
��	�� #B
=�� '"����
���� ���	�L���������
� ������M�L���� �����	� ��� ��

��	���������J� ���	RL���� ��
�
������������
� �����
�� ���'���	� L��'� ��� ��R�C� ��� �'������ ��=
����	����� ��=� ������ @
:5A� ��� 4
:7���
�"�-�
5����� KS'� Jμ�R�C� 3�=0� ��
� ���'� ����
��� �		�
� ��
� ��� �		�
�3�=59#�L���� �

�
�
��
� �� "����
� ���� ��� K� ��
� �K� '� ��� �N� `.-� ����
�� '� �����  ���� ���������� L�	� ����"���
� ��� ���'�
�� �� �
�'�
������	�� @C8BA� @0����A���
�:##�
 ���������� ��		��	-�
�
�
��
�������&����������

�
������	�����	�����/�	���<(�
5��� �'�� ����"������	� 	'�L�
� ����� 
�������	�
����L����� ��-� 7� ���	���� �'�� �������� ���
����
����� ��� ��� M�� ��� ��� 3�=59#� 
�
� ���� ���� ��
����� ��� 	�%�-� 

7� @����
�	���	���� ��
�/A� L�	�

'-����
�����������,�)'.�

�JM�

��L����'����-����
������'����������� ��	�	'�L�
�
�����������	"��� �� '�����@#������A-��
�
!�&��� "�� 7���"�� �� ��� �'�� 3�=59#� ��������
���
��������'�� '��� ����	�� 	����NJ�B=�
��
�������
	
��	�
�



���	�������

�����
�	��� ����

�����
�
��	���
�

������
������� ����

�	� 
��� 	
�	�� ��

�� ��

�� �		�


	� 

�� 	
	��� ��
�
� 
�
��� �		�

�	� 
��� 	
	��� �

��� ��
��� �		�

�	� 
�	� 	
	��� ��
��� ��
��� �		�

�	� �		� 	
�
�� �

�� ��
��� �		�

�	� 
��� 	
���� �

��� ��
��� �		�

�

.����!�R ��	�/���	����
#'�� :0� 	�� ���� ��� 3�=59#� 	'�L�
� �'��
���� "���� ���	� ����� ���� 3��  ��������	� @.���
.��� .��� ��
� .��A-� #'��������� �'�� 3�=59#�
 �����/� L�	� 
�	�"���
� ��� �'�� 	�"� ��

�	����������� ��� �		� ��� 3�� ��
� 59#-� :0�
����	������@�R%A������KJ���������L�	��������
�
���+"�������3�=59#��������	�����	-���

�
����1� ��	�����//��������
�� ��	"����
�3�=59#�L�	�+"�������
���������'��
�������
��
�����'��
�������
����'�
--��
�L��'�
�������������
�������������	'�L�
���3�=59#�
���������������M��J�μ�R���L��'���+"�������������
���a������ ��	"�������@#������A-�#'�	����"����	�
����/-� ��� ����	� '��'��� �'��� �'�� ���"��� ���
�� ��	"����
� "���
����
� 3:� @�-S�� μ�R��A� ���
�'��	���������������
����@KA-���
������������� ���	�����'�������������
���������
���������M������"��'����� ���	�
��'��3�=59#�
����������� @������M��J�μ�R��� ���M��KN�μ�R���
����������A-�

�
.��	�>���	���	 ��������!7(�"�������
4�	"��	� 	'�L�
� �'��� ���� ��� �		�
� 3�=59#�
L�	� ��/� � ��� �'�� 	�"
��
�  �� ���������� @J�
μ�R�CA-� .�����	����� �'�� ���������� ��� �'��  ���	�
L�	� ������ S�a� L'��� ������
� L��'� �'�� 	����
 �� �������������3�=0���
���� �		�
�3�=59#�
@���"����A-��
�
�
�
�

�
)�
 ���"��.�����/� ����� ����� �'�� ���������	����
#B
=�� ���	����	"������C8B�@5A���
�:##�@)A�
�		��	-�
�
����
�������

C35=�
����
�
�L��'�3�=59#�L�����������
�
L��'� �� ����� '��'� ����������� ���� ��� �-� 5�	���
�'�� 
�������
� �
C.� ���'�
� �	� 	"������� ���

��� ���'����
����
�3�-������������� �		�
�3�=
59#�'�	�	'�L��������������/� ����#B
=�� ���	�
 ������
�����'��������� �		�
�3�=59#-�
�
�
A
	
��
��
@�A�3���%��.-��	���-��>1��	��1������ 
�����A-��
O8��=�������N�
@�A� C� ,��%� .-� �	� ��-� ��� �/� <����������� ����
<���	�������
�-�=8����M=���������M�
@�A� C� ,��%� .-� �	� ��-� ��	�����&�� �
��	��
�����	���-�H;8���SJ=���������N�
@KA�C� ,��%�.-��	���-������������1� �-�E?8�NS�=
�������M��
�
 �V��F

��
�
����
#'�	� L��I� L�	� 	"������
� ��� F:���	������ 
��
.��� ��� �� ������ �*�G� ����� 0����� @�5����K=
���J�=.�K=��A� ��
� .�(�� �������� ��"�
�����-�
�-�7��"�"%+"�����'��I	��'��0����	'�F:���	������

�� .��� ��� �� 7����� �*�G�� F3�������� 
��
�������� @8������������ 
�� �
" � �*�AG� ��
�
F5	� �� �*�� 
�� 5����	� 
�� ��� ������	�
�
� 
��
�������G� ���� �'�� �����L	'��� �����	-

@5A

@)A�



!������
@��)�����
 	����

�JN�

Table 1. Physico-chemical characterization of poly- 
(anhydride) nanoparticles  
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Data presented are mean values and standard 
deviations (n=6) 
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Figure 1. MTS assay in HepG2 cells at 
different concentrations (0.0625, 0.125, 
0.25, 0.5, 1 and 2 mg/mL) after incubation 
for: (A) 30 minutes, 3 and 24 hous, (B) 24, 
48 and 72 hours. Data presented are mean 
values (all experiments were performed 
triplicate) and standard deviations (n=6) 
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Figure 2. Record weight to 14 days after 
single oral dose of 2000 mg/kg. Error bars 
represented standard deviations (n=5�
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TTO 1: Gantrez® AN; TTO2: Np; TTO3: HP-�-CD Np; TTO4: 
PEG2000 Np; C.1: Deionized water; C.2: Lactose 66.67 
mg/mL 

and † :Results were significant at 0.05 level    
(Kruskal Wallis-U-Mann Whitney) 
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Figure 3. Z-Potential evolution through ageing
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Figure 1. Emulsion E1. 
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Figure 2. Emulsion E2. 
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TLE negativo 50:40:10
31P a 338 K
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TLE neutro 50:50
31P NMR a 338 K

TLE positivo 50:40:10
31P NMR a 338 K

TLE positivo con sumatriptan
31P NMR a 338 K

TLE negativo con sumatriptan
31P NMR a 338 K
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TLE negativo 50:40:10
31P NMR a 303 K
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31P NMR a 303K

TLE positivo 50:40:10
31P NMR a 303 K

TLE positivo con sumatriptan
31P NMR a 303 K

TLE negativo con sumatriptan
31P NMR a 303 K
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SISTEMAS 
Multiparticulares

TAMAÑO      
(nm)

DISTRIBUCIÓN 
AMPLITUD (nm)

E.E.           
(BDS%)

RENDIMIENTO 
(%)

Micropartículas 2460±130 300±30 87,38±2,91 63,53±6,3
Nanopartículas 175,1±14,9 67,2±7,9 90,77±2,22 93,42±5,35
Nanocápsulas 244,3±25,1 81,6±25,6 97,41±0,24 92,48±1,26 �
�
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�*� �������(��	��������9�,���

MICROGRANULOS 
Conteniendo

TAMAÑO          
(mm)

RENDIMIENTO     
(%)

CONTENIDO     
(BDS �g/ mg)

Micropartículas 1,203±0,112 92,59±4,49 2,098±0,43
Nanopartículas 1,220±0,063 82,26±3,93 2,63±0,36
Nanocápsulas 1,222±0,133 92,15±2,42 5,16±0,37 �
�
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                                                                              COMPOSICIÓN POR COMPRIMIDO (mg)   

 200 P 150 CM 100 CM 150 L 100 L 150 F 100 F 

DICLOFENACO SÓDICO (DF) 100 100 100 100 100 100 100 

PADAS (P) 200 150 100 150 100 150 100 

CELULOSA MICROCRISTALINA (CM) --- 47 97 --- --- --- --- 

LACTOSA (L) --- --- --- 47 97 --- --- 

FOSFATO CÁLCICO  (F) --- --- --- --- --- 47 97 

ESTEARATO MAGNÉSICO --- 3 3 3 3 3 3 
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PARÁMETROS IN VITRO 

 200 P 150 CM 100 CM 150 L 100L 150 F 100 F 

ABC in vitro 838,62 
(122,09) 

1471,75 
(108,59) 

1545,26 
(244,58) 

2188,09 
(974,63) 

2004,43 
(217,66) 

839,44 
(97,31) 

907,33 
(126,68) 

 
ED (%) 

 

25,36 
(4,44) 

44,19 
(3,05) 

49,41 
(9,79) 

96,28 
(53,64) 

73,16 
(9,17) 

26,40 
(3,18) 

28,08 
(3,64) 

 
TMD (h) 

 

8,96 
(0,53) 

6,70 
(0,36) 

6,07 
(1,17) 

0,45 
(5,88) 

3,22 
(1,10) 

8,83 
(0,38) 

8,63   
(0,44) 
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CINÉTICAS 200 P  150 C   100 C   150 L 100 L  150 F  100 F 

K 1,9433 3,5181 3,4430 2,7463 3,4896 1,8983 2,0389 
ORDEN CERO 

r2 0,9150 0,8934 0,8448 0,8531 0,6097 0,8639 0,8791 

K -0,0281 -0,0803 -0,0811 -0,0479 -0,1331 -0,0265 -0,0302 
ORDEN UNO 

r2 0,9597 0,9846 0,9693 0,9432 0,8686 0,9127 0,9403 

K 10,4209 19,033 19,0007 15,0907 20,8941 10,4065 11,1048 
HIGUCHI 

r2 0,9949 0,9886 0,9728 0,9739 0,8264 0,9817 0,9860 

K 0,4824 0,6129 0,5688 0,6011 0,5428 0,5567 0,5291 
PEPPAS 

n 0,9960 0,9831 0,9755 0,9643 0,8559 0,9839 0,9679 
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G5/Tf-G5/DNA complexes at charge ratio 2/1 (+/-)
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Teorías y Conceptos

Conocimientos prácticos

Aprendizaje                   
basado en problemas

Porcentaje  de alumnos que respondió “bastante” o “mucho”.

Valora la importancia que se ha dado en tus estudios 
a los distintos métodos utilizados
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