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I.- Introduccidon

El presente trabajo monografico de actualizacién se enfoca. en algunas
cuestiones fundamentales como diferenciar a las microemulsiones de las emulsiones
a partir de caracteristicas particulares.

Dar una definicién general de las microemulsiones, de acuerdo a las
definiciones dadas por diferentes autores. Establecer los elementos principales para
la formacion de las microemulsiones, desde el aceite, los surfactantes, cosurfactantes
. SUS caracteristicas basicas y ejemplos de ellos.

Es importante mencionar los demas campos en los cuales se pueden aplicar las
microemulsiones como los alimentos, pesticidas, recuperacion del petrdleo y
cosmeticos.

Por otro lado, el uso de las microemulsiones en la industria farmacéutica esta
ligado particularmente con sus propiedades. De acuerdo con esto, se describen

brevemente cada una de estas propiedades ( tensidn interfacial, solubilidad, entropia,
ete.).

En cuanto a sus aplicaciones en fa Industria Farmacéutica, las microemulsiones
juegan un papel muy importante dentro de los firmacos como agentes
solubilizadores para mejorar la solubilizacién del principio activo. Dentro de los
farmacos por mencionar algunos, anti-inflamatorios, anestésicos, esteroides, etc;
ademas de su buena funcionalidad también depende de las vias de administracion
como la oral, percutanea, ocular y parenteral.

Por ultimo cabe mencionar que uno de los factores importantes que no se debe
olvidar es la toxicidad en si desde el farmaco ya elaborado en forma de
microemulsion hasta los elementos que lo constituyen como su dosificacion para la
obtencion de resultados optimos.



2.- Objetivo

Investigar la aplicacion de las microemulsiones en las Industria
Farmacéutica a partir de sus compoenentes, propiedades vy toxicidad, estableciendo
sus ventajas y desventajas.



3. DEFINICIONES

3.1 Definicion de una emulsion

Emulsion.- es una mezcla de dos liquidos inmiscibles, une de ello disperso en forma
de finas gotas con un didmetro mayor de 0.lum dentro del otro liquido. Es un
sistema de color turbio y termodindmicamente inestable.’

3.2 Diferentes definiciones para las microemulsiones

a) Schulman y Hoar [1]} describleron por primera vez, en 1943, las
microemulsiones como un sistema transparente & trashicido formado
espontineamente apartir de una mezcla de aceite en agua con una cantidad
relativamente amplia de surfactantes idnicos, seguido de un cosurfactante { gjemplo
un alcohol de cadena media larga ). 12

Al principio se referian a este nuevo tipo de dispersiones coloidales
como“hidromicelas oleoféticas”. ¢

b) Después de varios estudios en 1955, segiin Schulman et al {1-3 ], dio nombre 2
las microemulsiones soluciones micelares y emulsiones transparentes. Mas adelante
en 1959, sugirieron varios caminos posibles para la formacion de las
microemulsiones relacionandolo con una propiedad, la tensién interfacial, la cual
debia pasar de positiva a negativa. Ellos son los responsables de introducir el
término de microemulsion. ®

¢) Segiun Shinoda y Kunieda [ 5 ], determinan que las microemulsiones “no
pueden ser consideradas como emulsiones verdaderas , pero si como sistemas de una
fase solubilizada en agua 6 aceite idénticas a soluciones micelares “ .

d) Segiin Danielsson y Lindman [ 15 ], en un debate concerniente a la estabilidad
termodindmica de las microemulsiones, en los ochentas definieron a las
microemulsiones como “ sistemas de agua, aceite y un anfifilo, los cuales estan en
una fase simple y soluciones isotrdpicas termodinamicamente estables. Actualmente
es la definicién mas aceptada. ¢



3.3 Definicién General

Las microemulsiones son un sistema de dos fases dispersas una en otra, para lo
cual se necesita agua, aceite, surfactante y un cosurfactante, obteniendo dispersiones

liquidas transparentes de agua / aceite & aceite / agua; son termodindmicamente
estables.



4 . Antecedentes Histéricos

Las microemulsiones son sistemas coloidales que atraen un interés cientifico
y tecnoldgico desde dcadas pasadas.

La primera microemulsién que se patentd y luego se comercializo como tal,
fue hecha en el siglo XX por George Rodawal en Saint Louis, Missouri, (USA) en
1928. Se trataba de una dispersin de cera de camauba en agua, obtenida gracias a
una mezcla de tensoactivos, entre los cuales se encontraba el oleato de potasio .

Alrededor de 1930 se inicié el desarrolle industrial de las microemulsiones .
Sin embargo, las primeras aplicaciones que se tienen reportadas son del siglo pasado
en Australia, donde las amas de casa lavaban la lana afiadiendo al agua aceite de
eucalipto, virutas de jabon y* methyladed spirits “ ( mezclas de etanol metilado ).
Sin saberlo empleaban una microemulsion con buenas cualidades de detergencia,
conservando la suavidad de lana.®

Prince, un pionero en el estudio de los aspectos practicos y tedricos de las
microemulsiones describidé extensamente la historia del origen y desarrollo de dichos
sistemas. Bésicamente el concepto de las interacciones moleculares en la interface
aceite-agua para la formacién de las microemulsiones . Apartir de las dispersiones
de cera de carnauba en agua, la cual preparaba mediante la adicion de un jabon (ej.
Oleato de potasio) seguido de la incorporacién de pequefias alicuotas de agua
hirviendo.

El resultado de la opalescencia obtenida en la dispersién fue debido a la
presencia de pequefias gotas (abajo de 140). La efectividad y estabilidad de estas
formulaciones de ceras liguidas estimularon el desarrollo de algunas otras
formulaciones para microemulsiones de aceite en agua y agua en aceite. Un ejemplo
particular de esta aplicacion fue la formulacion de aceites lubricantes que consistia
en emulsiones de aceites minerales en agua.

Sin embargo, las primeras microemulsiones consistieron de aceite mineral
(el lubricante), jabén, sulfonato de petrdleo (como emulsificador e inhibidor
corrosivo), etilenglicol (como agente acoplante), un agente antiespumante y agua
para solubilizar al aceite. Prince también discutid las diferenciss entre la
solubilizacidn de sistemas micelares y microemulsiones.

Hoar y Schulman en 1943 , fueron los primeros en referirse a este nuevo tipo
de dispersién coloidal como “ una hidromicela oleofatica “. Quince afios mas tarde
Schulman’s hizo la primera publicacion introduciendo el término de
microemulsion.®* En la decada de los 40°’s y 50°s, las formulaciones con
microemulsiones fueron introducidas en diferentes areas de aplicacion de alimentos,
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agrogquimicos (pesticidas ), detergentes v pinturas (particulas de latex ).

En la industria alimentaria, las microemulsiones desarrollaron en la industria
de las bebidas suaves, en donde se basaron en emulsificantes no idnicos
comestibles . Debido a la alta proporcion de emulsificante versus aceite, (de 100% a
500% ), tales sistemas se podrian lamar solubilizados. Estos eran claros y
transparentes, €l aceite mas famoso fue el de sasafras .

En lo que se refiere a pesticidas y herbicidas, estudios realizados por Foy y
Smith indican que existe una relacién definida entre las estructuras de herbicida y
surfactante, para lograr una méxima penetracién del herbicida.

Se ha demostrado que las microemulsiones aceite en agua de fenoxiherbicidas
insolubles en agua, disueltas en un solvente orgdnico, son apreciablemente mds
efectivas en el control de crecimiento de plantas. *7

En la agricultura se ha sugerido que las microemulsiones de agua en aceite se
apliquen para alimentos elementos en trazas que son solubles en agua, para cosechas
deficientes de algfin mineral. Un ejemplo podria ser el caso del hierro. El medio
oleoso de la microemulsion retiene al elemento, en contacto con las hojas atin en
épocas de lluvias, hasta que el elemento en trazas es absorbido,

Una de las aplicaciones que causd gran expectacion fue en la industria
petroquimica para mejorar el proceso de recuperacion terciaria de petrdleo 2. La
primera vez que se considerd una microemulsion en relacidn con el petroleo debe
haber sido aproximadamente en 1942 como lo describen Blair y Lehmann. Dentro
del proceso primario de recuperacion, el petrdleo es recuperado debido a su propia
presion y la del gas natural el cual forza al petrdleo a salir a través de ellos. En el
proceso secundario, el agua es inyectada para forzar nuevamente a salir el petroleo .
La recuperacién comtn en este estado es alrededor del 30 al 50% del petrdleo total.

En el proceso terciario, se mejora la recuperacion total del petrdleo con la
utilizacién de surfactantes que fueron patentados alrededor de 1960. Basandose en
una baja tension interfacial de aceite en agua, dejando liberar al petréleo atrapado en
los pequefios poros de las rocas. En los procesos anteriores, las pequefias cantidades
de surfactante fueron usadas para una eficiente recuperacion debido a la adsorcion
del surfactante en la superficie de las rocas.

El proceso es eficiente porque la tensién de las microemulsiones es muy bajo
(10 2dinas/cm ) y esto hace que el sistema sea dptimo. Esto nos permite mencionar
que a pesar de sus tensiones superficiales bajas, existen otras propiedades de



las microemulsiones que favorecen la recuperacion del petréleo como su viscosidad
interfacial, coalescencia y la solubilizacion parcial de otros aceites pesados
mejorando con esto la extraccion.

La ventaja de las microemulsiones es que poseen una tensién interfacial
inferior al petréleo ( 10 B mN / m), lo que permite que coexista una fase acuosa v
una fase oleosa. Su aplicacidén en la recuperacién de petrdleo ofrece un amplio
potencial econémico que estimula enormemente el desarrollo de investigacion
teérica y practica.

Tanto las microemulsiones de aceite en agna como agua en aceite, asi como la
fase de surfactante ( fase media de las microemulsiones en los sistemas de Winsor),
son usados en la recuperacién terciaria de petroleo.

La tensidn interfacial entre el aceite crudo y el liquido de desplazamiento
(microemulsién ) es uno de los parametros mas importantes, el cual tiene que ser
controlado y determinado antes de que la microemulsion pueda usarse para el
proceso de recuperaciéon. Healy v Reed [23], usaron la ecuacion de Laplace para
calcular la diferencia de presion (AP) a través de la gota de aceite teniendo una
interface curvada con un radic dado ¥ una tensién interfacial entre el aceite y el
agua.

Usando una microfotografia electrénica, de una seccién transversal de un
medio poroso, se calculé la presion que el agua tendria que desarrollar para
desplazar la mayor cantidad de aceite atrapado en la gota.

La ley de Laplace indica que el didmetro de los poros de las rocas es inferior a la
tensién interfacial dividida por {a presion de inyeccion.

&P =2/ ( 1/m—1/r2)

= Tensién interfacial.



En 1958, se trabajaron dispersiones similares con ayuda del microscopio
electronico, tifiendo los dobles enlaces de la fase oleosa y fue entonces cuando se les
denomind microemulsiones . Se propusé que el mecanismo de formacion de tales
microemulsiones consistia en la penetracién en las micelas de jabén altamente
ordenadas por cualquier especie molecular capaz de producir suficiente desorden
para que la molécula se hinche . El grado necesario de desorden de las interfaces se
puede alcanzar de varias formas, una de las cuales consiste en usar cationes grandes
para hacer asimétricas a las moléculas resultantes de jabén y entonces producir
desorden entre las especies que se asocian en la interface.

Actualmente el precio de los tensoactivos es demasiado elevado y la
recuperacion de petrdleo con microemulsiones no es econdmicamente rentable,
excepto en algunos yacimientos. En 1980, solo se aplicaba a un 2% de la produccién
de petrdleo de E.ULA.

Otras aplicaciones de las microemulsiones en los pozos petroleros es como
fluidos de perforacion (un liquido de perforacidon lubrica y enfria). Tanto
microemulsiones de agua en aceite como aceite en agua pueden formularse con
sulfonato de sodio como surfactante perforador. Su estabilidad, propiedades de
viscosidad y la conductancia eléctrica hace a las microemulsiones superiores a los
lodos basados en agua 6 aceite.

Otro aspecto interesante de las microemulsiones es su aplicacion en los
cosméticos como : shampoos, agentes estabilizadores de cabello, aceite para bafios y
lociones que estan formulados como microemulsiones por su aspecto estético de
transparencia. Por lo que las microemulsidnes en el drea de aplicacion
de los cosméticos, son utilizadas como sistema de solubilizacién.

Las diferencias entre una emulsidn y una microemulsién son :

a) Las emulsiones requieren mayor cantidad de epergia mecéanica para su
preparacion que las microemulsiones .

b) Las microemulsiones son soluciones termodinamicamente estables y
transparentes, en cuanto que, [as emulsiones son soluciones opalescentes y
termodindmicamente inestables.

¢} Las emulsiones requieren una cantidad de surfactante alrededor del 0.1%, en

cambio las microemulsiones requieren una cantidad mayor aproximadamente del
10% en peso.
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d) El didmetro de las gotas de las emulsiones es alrededor de 0.1 um, en cambio,
el diametro de las microemulsiones es méas pequefio de 100 a 1000 A®. 12
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5. Elementos ( tensoactivos y aceites ) para la formacién
de Microemulsiones.

Las microemulsiones son dispersiones de agua y aceite, transparentes,
termodinamicamente estables, usualmente son estabilizadas por la adicién de un
tercer liquido (agente dispersante ¢ surfactante ) €l cual es miscible en ambos
liquidos . El sistema contiene una dispersion muy pequefia de gotas de aceite/agua 6
agua/aceite con un radio esférico del orden de 100 a 1000 A, El sistema se observa
esquematicamente en la Figura 1. Esto incluyen soluciones micelares normales,
gotas de agua 6 aceite ¥ para algunos sistemas estructuras bicontinuas en el cual
ningin otro aceite é agua rodea al otro .

ACEITE EN AGUA AGUA EN ACEITE

Fig. 1.- Diagrama esquemdtico para las des estructuras bdisicas de
microemulsion . Las moléculas mas pequefias representan al cosurfactante.

5.1 Aceites ( Fase oleosa ).
La fase oleosa es de naturaleza Hpidica . Los lipidos son un grupo heterogéneo

de compuestos que existen de manera natural en animales y plantas, que poseen una
consistencia grasosa ¢ aceitosa siendo mas 6 menos insolubles en agua .
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Los atomos de oxigeno son caracteristicos de los grupos funcionales hidrofilos
(afines al agua ) por lo que los lipidos, con su escaso oxigeno, son menos solubles
en agua que la mayor parte de los carbohidratos de hecho, tienden a ser hidréfobos
(que repelen el agua ).’

Entre los Hpidos de importancia biolégica se encuentran las grasas y los aceites
fijos, fosfolipidos, esteroides, carotenoides ( pigmento rojo y amarillo de las plantas)
y ceras .

L.os aceites fijos y las grasas son mezclas de ésteres de glicerilo de los asi
llamados acidos grasos superiores, es decir los dcidos alifiticos de alto peso
molecular, en especial palmitico, estedrico y oleico.

La diferente consistencia entre los aceites fijos v las grasas se debe a la diversas
proporciones relativas de ésteres de glicerilo liquidos v sdlidos. Los aceites fijos
contienen una proporcion relativamente grande de glicéridos liquidos
(poliinsaturados), como oleato de glicerilo, mientras que las grasas son
relativamente ricas en glicéridos solidos (principalmente saturados), como estereato
de glicerilo .

Algunas de sus propiedades caracteristicas son: mds livianos que ¢l agua e
insolubles en ella, pero se disuelven en éter, cloroformo y algunos otros solventes no
miscibles con el agua; purificados son casi incoloros, con olor y sabor agradabies,
pero sin nada que los distinga. La propiedad comun a todas las grasas y aceites fijos
es su tendencia a la hidrdlisis para dar lugar al glicerol y los acidos grasos
representativos de la grasa 6 el aceite. Son utilizados como alimentos esenciales
porque contiene ciertos acidos grasos insaturados. También tienen especial interés
en el control del colesterol. Los aceites de mani y de sésamo se emplean como
vehiculos en inyecciones intramusculares. Otros aceites tienen accion medicinal; por
ejemplo el aceite de ricino, el de higado de bacalaoc y el de oliva. Distintos
fosfolipidos (como las lecitinas) se utilizan como auxiliares farmacéuticos para las
emulsiones parenterales.

De los aceites mas utilizados para la formulacion de microemulsiones estan :

a) Miristato _de isopropilo .- Es un 4cido graso esterificado, que es
utilizado ampliamente en la industria farmacéutica y cosmética por su amplia
capacidad de formar emulsiones estables, su propia estabilidad e inocuidad.
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anterior se debe principalmente a que posee una cadena hidrocarbonada
relativamente corta, lo cual le permite formar mezclas muy estables para una
microemnlision,

b) Bergabest .- Es un producto comercial, estructuralmente es un triglicérido de

cadena corta en su mayoria es derivado de dos acidos el
caprilico { C8 ) y caprico ( C10), obtenido de vegetales. Su obtencion, destilacion y
purificacion es llevada a cabo en modernas plantas industriales.
Es un aceile neutro cuyas propiedades fisicas, quimicas y nutricionales lo hacen
ampliamente utilizable en la industria alimenticia, quimica, cosmética ¥
farmnaceiiica ya que las cadenas cortas de la molécula le dan una polaridad mas alta,
dando lugar a ser mas compaiible en mezclas que tienen sustancias polares en su
composicidn, tales como el etanol y agua .

Algunocs de sus usos y propiedades son :
1) Es el aceite de eleccion en la elaboracién de productos emulsificados.
2) Posee gran poder de solubilizacion en componentes muy lipofilicos.

3) Es 1til como lubricante ¥ protector de superficies oxidables, tanto naturales
como sintéticas.

4) Es de muy baja viscosidad, y es utilizado como regulador en mezclas de alta
viscosidad.

5) El cuerpo humano es capaz de digerirlo con facilidad y rapidez, por lo que es

un buen candidato para ser utilizado como aditivo y excipiente en preparaciones
alimenticias, farmacelticas y cosméticas . 2

¢) Aceite de maijz, . - Aceite fijo refinado obtenido del embrién de Zea-mays
Linneo (Fam. Gramineas). Se emplea como solvente y vehicula para inyectables.?
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d) Aceite de semillas de algoddn .- El aceite fijo refinado obtenido de las
semillas de las plantas cultivadas de varias variedades de Gossypium hirsutum
Linneo. Se utiliza oficialmente como solvente y vehiculo para inyectables . También
se usa en la fabricacion de jabones, oleomargarina, sustitutos del tocino, glicerina,
lubricantes y cosméticos,

¢) Lecitina _ .-  Es un fosfolipido que esti presente en algunas células del
cuerpo, en el cerebro y en el sistema nervioso, Tiene un poder emulsionador que
ayuda a desplazar el colesterol almacenado en las arterias hacia los puntos donde se
metaboliza. La lecitina estd presente en los alimentos como nueces, cereales, germen
de trigo, higado, soya y carne de res, es rico en mineraies y ademas contiene
vitarninas( B,E y K.).
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5.2 Tensoactives (Ta)

Los tensoactivos son sustancias quimicas que confribuyen en muy diversos
procesos de fabricacion de productos tales como alimentos, medicamentos,
cosméticos, textiles, limpiadores, pinturas, plasticos y otras dreas de la industria,
Esto es posible debido a que sus caracteristicas funcionales ofrecen una amplia gama
de posibilidad de aplicacion, ya sea en forma individual 6 combinados entre si, para
actuar como emulsificantes, emolientes, lubricantes, estabilizantes, humectantes,
suavizantes, solubilizantes, dispersantes y detergentes de acuerdo a formulaciones
especificas.

La clasificacion de los tensoactivos es arbitraria, pero la mejor es una que se basa
en su estructura quimica. En general es comodo clasificarlos seglin sus porciones
polares, ya que la parte no polar se compone generalmente de grupos alquilo 6 arilo.
Los principales grupos polares que se encuentran en la mayoria de los agentes
tensoactivos y que pueden dividirse en : anidnicos, catidnicos, anfotéricos y no
iénicos .

5.2.1 Tensoactivos Anionicos

Los tensoactivos anidonicos son aquellos que adquieren carga negativa al
ionizarse en el agua, tal es el caso de tensoactivos que en su parte polar tienen iones
carboxilato, sulfonato y sulfato. Los que contienen iones carboxilato son los jabones.
Los cationes mds comunes asociados a los jabones son: sodio potasio, amonio, y
trienatolamina, ¥ la cadena de acidos grasos tiens de 12 al8 de largo.

El grado de hidrosolubilidad depende muche del largo de la cadena alquilica y
de 1a presencia de dobles ligaduras.

Los jabones, de sales de acidos débiles, estan sujetos también a hidrélisis, por lo
que para compensar algunas de las desventajas de los jabones pueden usarse muchos
sulfonatos de cadena alquilica larga y sulfonatos de alquilo arilo como el sulfonato
de dodecilbenceno sddico; el idén sulfonato estd menos sujeto a hidrélisis v
precipitacién en presencia de iones multivalentes. Un grupo popular de sulfonatos
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muy usados en sistemas farmacéuticos es el de los sulfosuccinatos de sodio
dialquilicos, particularmente sulfosuccinato de sodio bis-( 2-etilhexil ), lamado,
Aerosol OT.

Este compuesto es tnico por ser soluble en agua y en aceite, por lo cual forma
micelas en ambas fases. Reduce la tensién superficial y de interfase a valores muy
bajos y actia como excelente agente humectante en muchos tipos de formas de
dosificacidén s6lidas.

Muchos sulfatos de alquilo se venden como agentes tensoactivos, pero el mds
popular de este grupo es el lauril sulfato de sodio, empleado como emulsionante y
solubilizador en sistemas farmaceiticos. A diferencia de los sulfonatos son
susceptibles de hidrolisis con formacion del alcohol de cadena larga, por lo cual el
control del pH es muy importante para las soluciones de sulfato. Debido a la
estructura que poseen, los tensoactivos anidnicos resultan ser los mas toxicos, en
parte porque las cargas eléctricas que poseen interaccionan con protefnas y
membranas ocasionando inestabilidad en dichas estructuras.

08 o8

I I
R-0-P-0-P-0H8
Il (N

08 0

Figura 1.- Ién pirofosfato

5. 2. 2 Tensoactivos Cationicos

Los tensoactivos cationicos son aquellos capaces de ionizarse en soluciones
acuosas, adquiriendo una carga electrica positiva.

Muchos cationes de cadena larga, como las aminosales y las sales de amonio
cuaternarias, se usan a menudo como agentes tensoactivos disueltos en agua, pero su
uso en preparaciones farmacetticas se limita a la funcién de conservadores
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antimicrobianes y no a la de agentes tensoactivos porque los cationes se adsorben
muy facilmente a estructuras de la membrana celular en forma inespecifica
provocando lisis celular (hemdlisis ). As{ actiian destruyendo bacterias y hongos.

Las sales de amonio cuaternario son preferibles a las sales de aminas libres
porque no dependen en absolute del pH, pero la presencia de aniones inorgénicos

como colorantes y  polielectrolitos naturales es una fuente importante de
incompatibilidad, y esta combinacion debe evitarse.

1
Ijl;l@) — R4

R3

R2 —

Figura 2.- Sal cuaternaria de amonio

5. 2. 3 Tensoactivos Anfotéricos 6 Zwiterionicos

Los tensoactivos anfotéricos son una especie de combinacion entre los
tensoactivos anidnicos y catidnicos. Debide a que en su estructura, poseen por lo
menos un par de grupos, donde uno de ellos se puede cargar positivamente al
ionizarse en medios acuosos, mientras que el otro adquiere carga negativa.

El grupo principal de moléculas de esta categoria es el que contiene grupos
carboxilato ¢ fosfato como anién, y grupos amino ¢ amonio cuaternario como
cation. El primer grupo estd representado en varios polipéptidos, proteinas y
alquilobetainas, y el segundo consiste en fosfolipidos naturales como lecitinas { muy
usadas en las microemulsiones ) y cefalinas .
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En general, los anfotéricos de cadena larga que existen en solucion en forma
zwiteridnica son mds tensoactivos que los agentes iénicos con el mismo mismo
grupo hidréfobo, pues en realidad los iones de carga opuesta estan neutralizados.

NHz2 @& NHs3
2) R-CH < b) R-CH/\
CO0O COOH
a) medio bisico b) medio dcido

Figura 3.- Estructura general de un aminoacido.

5. 2.4 Tensoactivos No idonicos

Los tensoactivos no idnicos son aqueilos gue no adguieren cargas eléctricas en
soluciones acuosas y por lo regular son insolubles en agua, pero muy solubles en
aceite .

Son Ia clase principal de compuestos empleados en sistemas farmaceiticos por
sus grandes ventajas de compatibilidad, estabilidad y toxicidad potencial. Es
comodo dividirlos en relativamente insolubles en agua y perfectamente
hidrosolubles .

El tipo principal de compuestos que forman este primer grupo son los acidos
grasos de cadena larga y sus derivados insolubles en agua. Estos incluyen :

1) Alcoholes grasos como el lauril, cetit (16 carbonos ) y estearil
alcoholes.

2) Esteres de glicerilo como los monoglicéridos, diglicéridos v trigléridos
naturales.

3) Esteres de 4cidos grasos de alcoholes grasos y otros alcoholes como
propilenglicol, polistilenglicol, sorbitan, sacarosa y colesterol,

Para aumentar la hidrosolubilidad de estos compuestos y para formar el
segundo grupo de agentes no idnicos, se afiaden grupos polioxietileno mediante una

unién de éter con uno de sus grupos alcohdlicos.
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Los compuestos mas usados son los ésteres de acidos grasos de
polioxietilensorbitan que se encuentran en formulaciones farmacéuticas de uso
interno y externo.

HO(CH2CH20)20 (OCH2CH2)200H 0O

(OCH2CH2)20° R

0 ( OCH2CH2)OH

Figura 4.- Estructura general de los poliésteres de sorbitin

Los surfactantes son empleados en las formulaciones farmacéuticas como:

* Agentes humectantes.
* Agentes solubilizantes.
* Agentes emulsificantes.

Después de la administracion oral de una cdpsula, esta se pone en contacto con
el fluido gastrico, la gelatina se disuelve y el polvo se espera incorporar en el
liquido, obteniéndose la distribucién del tamafio de particula original. Para que esto
ocurra, el liquido debe desplazar aire y extenderse sobre la superficie del sélido. Si
estd humectacién no ocurre, el polvo flotara tendiendo a aglomerarse. Por otro lado,
se sabe que la falta de humectacion de los polvos modifica la velocidad de
disolucién del firmaco.

Otro problema que se presenta en los farmacos es su pobre solubilidad
regularmente en los polvos aglomerados como las tabletas, especificamente al
colocarse en contacte con un liquido. Por ejemplo, la presencia de lubricantes
hidrofobicos, como el estearato de magnesio 6 aluminio hace que disminuya la
velocidad de disolucion de 4cido salicilico de tabletas, mientras que la adicién de
lauril sulfato de sodio vence esta dificultad, incrementando la humectacion de la
tableta.
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5.3 Formacion de Microemulsiones

El mecanismo para formar microemulsiones difiere al usado para
macroemulsiones ; la diferencia mis significativa radica en que para la claboracion
de macroemulsiones se adiciona trabajo ¢ un cmulsificante para mejorar su
estabilidad: no asi para las microemulsiones.  Estos sistemas parecen ser
dependientes en su formacion, de las inferacciones enfre moléculas de aceite. agua y
emulsificantes ; si no se presentan las imeracciones requeridas. ningfin tipo de
trabajo nt emulsificante producird una microemulsion.

La primera condicion que debe cumplir para formar una microemulsion es
disponer de una gran cantidad de tensoactivo, va que s preciso  recubrir la
superficie de las gotas. que va haciéndose enorme a medida que el radio disminuye.

Generalmente se requiere un par de tensoactivos ( salve algunas excepciones con
surfactantes no iénicos ). Uno de estos es un “ colensoactivo ~, ¢l cual cominmente
es un anfifilo de bajo HLB. como un aleohol de cadena corta. Fl par tensoactivo —
cotensoactivo tiene la propiedad de disminuir considerablemente la tensidn
mterfacial. !

Dentro de este contexto, una de las contribuciones importantes por Schulman et
al. [ 1-3 | fure la reduceion de la tension intertacial de 3 a 4 ordenes de magmitud yue
o8 un requerimiento para [a estabilidad de estos sistemas. La formacion espontanea
y estabilidad termodindmica de las microemulsiones es atribuida a la disminucion de
fa tensién interfacial entre agua v aceite por el efecto de adicion de un aleehol dando
valores negativos de la tension interfacial.

Sin embargo Schulman habla sobre este fendmeno. va que segin &l era ¢l
causante de producir la energia necesaria para la formacion espontanca de las
microemulsiones Y a pesar de gue durante algin tiempo estd idea tomd mucha
importancia. en la actualidad se ha comprobado que la estabilidad v formacton de las
microemulstones es debida a otros factores.

No obstante, resulta interegante conocer las bases de 1a teoria de Schulman :

Ll concepte interfacial negative se basd en la ceuacion termodinamica de Ia
interface aceile cn agua :

¥ ¥ {aceie on agua)-
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donde :
oc = Tension interfacial total.

v (aceite en agua)= Tensidn interfacial aceite en agua sin agentes de superficie
activa

n = Presién de extension en 2 dimensiones de los agentes de
superficie activa.

De acuerdo a esta ecuacidn, si © se hace mas grande que y(aceite en agua)
como resultado de la adsorcidn de jabdn y alcohol en la interfase y la penetracién de
la misma por moléculas de la fase oleosa, entonces la energia dA (dA = variacién de
drea), estaria disponible para incrementar el drea interfacial total. Esto fue
considerado como la condicién para la formacién de una microemulsion . En
cambio, cuando x ( aceite en agua) > 7 Unicamente se podria formar una
macroemulsién. En vista de esto, la existencia temporal de 7 >y{aceite en agua )
serfa la fuerza directora, la cuél reduciria el tamafio de la gota de la fase dispersa
hasta que ya no exista mas energia disponible para incrementar el drea interfacial.
Esto da como resultado gotas de diametro muy pequefio. Mientras que por otro lado,
cuando ¥ (aceite en agua) > el didmetro de las gotas es del orden de Imicra, su
apariencia es blanca lechosa y se alcanza el equilibrio al separarse en dos fases ; en
estos sistemas el rea interfacial puede incrementarse temporalmente con energia en
forma de trabajo mecanico {agitacion u homogenizacién), pero no son capaces por si
mismos de cambiar los valores de 7 & ¥{aceite en agua).

Los requerimientos para la transicién negativa de la tensidén interfacial en la
formacion de microemulsiones fueron examinados tedrica y experimentalmente por
diferentes grupos [ 25-28 ].

Para concluir, cuando las tensiones interfaciales iniciales en cualquiera de los
dos lados de la interface son iguales 6 casi, el sistema presentard una interfase plana
y se constituird de estructuras en capa (laminillas) en las cuales la fase acuosa y
oleosa estén alternativamente dispersadas y se presentardn arreglos hexagonales 6 de
cilindros de agua 6 aceite. Estas estructuras pueden ocurrir en algunas ocasiones
conforme el agua es adicionada a una microemulsion agua en aceite, pero después
de la inversién de fase, desaparecerdn conforme una microemulsion de aceite en
agua s¢ forma. Solamente si los sistemas son fluidos isotropicos se hablard de
microemulsiones : los anisotrdpicos y viscosos son fases cristalinas liquidas.
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Lo anterior es consistente cuando un sistema de aceite, agua, surfactante y
cosurfactante puede consistir de dos fases liquidas, una dispersa en la otra en forma
de microgotas en virtud de las fuerzas ejercidas por una interfase. La direccion y
magnitud de la curvatura de estas gotas es impuesta por el influjo de las moléculas
que fluyen a través de la interfase de! lado del aceite y el agua para igualar el
potencial quimico enfre las tres fases (acuosa, oleosa e interfase). De un modo u
otro, la forma de las microgotas depende de la cantidad y clase de moléculas que
comprenden los componentes del sistema, asi como de la cantidad de agua. Si no se
forma curvatura, el sistema es cristal liquido.

El entendimiento de las bases para la estabilidad termodindmica de las
microemulsiones fue mejorado considerablemente con el desarrollo de diferentes
teorias termodindmicas [ 26-28 1.

Ruckenstein y Chi [ 26 | consideraron que la energia libre de formacion de las
microemulsiones consiste de tres contribuciones :

1.- Energia libre interfacial
2.- Energia de interaccion entre las gotas
3.- Entropia de dispersion

El anélisis de los factores termodinamicos mostraron que la contribucién de la
interaccion de energia entre las potas fue insignificante y que la energia libre de
formacién puede ser cero 6 negativa y la tension interfacial es muy baja aunque no
necesariamente negativa .

Concluyendo que, las microemulsiones son termodindmicamente estables
porque la tensidén interfacial entre el aceite y el agua es bastante baja para ser
compensada por la entropia de dispersion .

Los surfactantes con propiedades ( HLB } hidréfilo-lipofilo bien balanceadas
tienen la habilidad de reducir la tension interfacial, obteniendo los valores
requeridos para la formacidn de la microemulsion. Los surfactantes con propiedades
desequilibradas son incapaces de disminuir la tension interfacial aceite / agua, por lo
que se requiere un cosurfactante para la formacién de microemulsiones.

Dentro del estudio de los sistemas, ellos observaron que los surfactantes no

ionicos principalmente etoxilados mostraban que sus propiedades de hidrofilo-
lipofilo son altamente dependientes de la temperatura { 5, 10, 12 1.
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Shinoda y Saito [ 12 ] presentaron el concepto de HLB 6 fase de inversion de
temperatura { PIT }, como la temperatura a la cual las propiedades hidréfilo-lipofilo
de los surfactantes son balanceadas, a estd temperatura se logra la maéxima
solubilizacién de aceite en agua y una menor tension interfacial.

El estudio del comportamiento de la fase del sistema surfactante i6nico ha hecho
posible racionalizar la formacién de microemulsiones y de predecir estas
propiedades; debido a su importancia en las aplicaciones practicas .
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5.3.1. Funcion del cosurfactante.

El papel del cosurfactante en la formacidn de las microemulsiones es :

a) Es permitir la obtencién de tensiones interfaciales ultrabajas. Ademds puede
modificar la estructura de la microemulsién. Dado que la molécula de tensoactivo
estd formada de dos grupos , uno hidréfobo y otro hidréfilo v estos grupos raramente
ocupan el mismo volumen en la fase acuosa y la fase organica.

Supongamos que el grupo hidréfobo es mas voluminoso en este caso, la interface
agua-aceite se curvara espontaneamente dirigiendo su concavidad hacia las regiones
acuosas. Por el contrario, si es el grupo hidrofilo es mas voluminoso, se obtendra la
curvatura inversa.

Sin embargo, el cotensoactivo permite actuar sobre el volumen relativo de los
grupos hidréfobo e hidrofilo. También puede permitir la inversion de la curvatura de
la interface si se dispone de manera apropiada.

b) La segunda funcidén del cotensoactivo es la obtencion de un mayor nimero de
estructuras posibles en relacion a su composicion ( Fig . 1 ).

¢} La tercera funcidn involucra la rigidez de la pelicula interfacial, que es distinta
para emulsiones y microemulsiones. En efecto, una pelicula interfacial rigida
contribuye a la estabilidad de una emulsion, en cambio, si la tensidn interfacial es
ultrabaja y la curvatura posible tiene el sentido correcto la formacién de una pelicula
interfacial demasiado rigida impide la formacién de una microemulsidn.

Ruckestein [168] expone las razones por las cuales, en ocasiones, el surfactante
solo no puede generar microemulsiones. Estos casos son las:

1.~ Los calculos demuestran que las microemulsiones generalmente no se
forman con un surfactante unico, principalmente porque las constantes de adsorcion
de los surfactantes estan fuera del intervalo requerido de estabilidad termodinamica.

2.- 8i el surfactante es soluble en agua, este se puede asociar en micelas. En este
caso, para concentraciones mas altas que la concentracién micelar critica, el
potencial quimico del surfactante permanece practicamente constante. Por lo tanto,
la diferencia en los potenciales quimicos entre el estado de referencia { limitado por
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el correspondiente a la CMC ) y el estado final (después de la adsorcion) puede ser
pequefia. En paralelo, la asociacion en micelas decrece la concentracion del
monomero y por lo tanto disminuye el decremento de la tensién interfacial aceite-
agua. El resultado neto de la asociacion en micelas es una reduccion del efecto de
dilucion el cual, no puede ser suficientemente grande para vencer la contribucion a
la energia libre de la tension interfacial positiva. El potencial quimico del surfactante
puede ser calculado por esta ecuacion :

p=p*+KkT In Cax
donde:
CA1 = concentracion de las moléculas dispersadas individualmente

T = Temperatura absoluta en °K

K = Constante de boltzmann

n = Potencial quimico final

1® = Potencial quimico inicial

3.- Las moléculas de surfactante pueden tener solubilidad limitada en la fase
continua. Entonces, no pueden ser alcanzadas ni las concentraciones requeridas para
reducir la tension interfacial a valores suficientemente bajos, ni un efecto de dilucién

grande.

El cosurfactante introduce un efecto de dilucion, ya que en general no se agrega
en micelas lo cual juega un rol importante.
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Fig.1.- Influencia de la forma del tenseactivo en la formacién de una
microemulsion, segiin sea la parte polar(negro) del temsoactive mis ¢ menos
voluminosa en relacion con la parte hidrofoba (prismitica), se obtienen dispersiones
del tipo : A) aceite en agua, B)agua en aceite, C)La adicién de un cotenseactivo
permite invertir la curvatura localmente variable, D)Los tensoactives constituidos por
moléculas lineales forman peliculas compactas organizadas, E)Los tensoactivos
ramificados forman peliculas desorganizadas y por tanto fluidas y F) La adicién de
un cotensoactive equivale a una ramificacién de 1a molécula del tensoactivo,
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5.3.2 Técnmicas para la elaboracién de microemulsiones

Hay varias formas de mezclar los ingredientes de una microemulsion. Las
técnicas para los sistemas agua en aceite son mdas simples que para aceite en agua, de
acuerdo con la gran dificultad de encontrar la pareja aceite emulsificante para estos
ultimos sistemas. Los sistemas agua en aceite se hacen mezclando el aceite y el
emulsificante, con un poco de calor, cuande es necesario, adiciondndose después el
agua.

Para los sistemas aceite en agua, la forma méas simple de hacer una
microemulsion es mezclar el aceite y emulsificante y enionces vaciar esta mezcla
liquida en el agua con suave agitacion.

5.3.2.1 Método de Inversion .

Para ] método de inversion, usualmente se adiciona el 100 % de emulsificantes
al aceite, después de un cuidadoso mezclado con calor si es necesario, luego se
adiciona agua a la mezcla en sucesivas y pequeiias alicuotas. Si las proporciones son
correctas, una clara y transparente dispersion de agua / aceite se forma. Conforme se
adiciona mas agua, en volimenes aproximadamente iguales de agua y de mezcla
aceite/ emulsificante, el sistema se vuelve més viscoso hasta convertirse en un gel
pesado. Con la adicidén de mas agua, el gel se dispersa en una microemulsion aceite
en agua, lacual es identificada por su claridad u opalescencia.
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6 . Ventajas y Desventajas del uso de las microemulsiones en la industria
farmaceutica.

Para la formulacién de las microemulsiones que puedan tener un uso
terapéutico, requieren cumplir con clertas condiciones. Desde la seleccion de los
componentes (usualmente aceite, surfactante, cosurfactante y medio hidrofilico) y de
algunas pruebas preliminares como son los diagramas de fases que pueden
establecer Ias zonas de formacion de las microemulsiones que son realizadas por
métodos fisicos y en ausencia del farmaco; esto nos lleva a enumerar las ventajas y
desventajas que presentan las microemulsiones:

6.1.- Ventajas

a) La tecnologia requerida para preparar microemulsiones es simple ya que
no se requiere una gran contribucién de energia para su formacion.

b) Presentan estabilidad termodinamica.

¢} Da mayor solubilidad de algunos grupos de farmacos ( como los esteroides,
Betabloqueadores y agentes antiinflamatorios}.

d) El diametro de las gotas dentro de las microemuisiones es de 100 nm y
por lo tanto son transparentes.

e) Las microemulsiones pueden ser esterilizadas por filtracion y por tanto se
pueden usar para la administracion parenteral.

f) La autoxidacion de lipidos ( o/w ) en las microemulsiones es menor en
las soluciones micelares y emulsiones ya que ha sido demostrado en un
estudio de oxidacion utilizando ac. linoleico como modelo molecular.

2) Los sistemas terapéuticos coloidales pueden ser obtenidos a partir de las
microemulsiones.

h) Las microemulsiones son inestables a los cambios de temperatura pero
su formacion es reversible.
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i) Proporcionan una apariencia agradable al producto mejorando su presentacion
y estabilidad ; con respecto a las suspensiones y emulsiones.

j) La fase dispersada lipofilica 0 hidrofilica puede ser un potencial reservorio de
farmacos lipofilicos 6 hidrofilicos respectivamente.

6.2.- Desventajas

a) Presentan la necesidad de contar con excipientes aceptables en cuanto a la
toxicidad, principalmente los tensoactivos, donde aiun hay poca investigacion.

b) La limitada seleccion de componentes para la elaboracion de las
microemulsiones de uso farmacéutico, debido a la diferente biocompatibilidad que
presentan los excipientes.

c¢) El control de algunos factores como :

1) La presién del envase primario que debe permanecer constante durante el
almacenarniento.

2) La salinidad tiene efecto en los diagramas de fase, asi como en la
estructura de las microemulsiones.

d) Se debe disponer de una gran cantidad de tensoactivo del orden de

aproximadamente 10% en peso, para la elaboracién de microemulsiones y estos
presentan diferentes grados de toxicidad.
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7 . Descripcion de propiedades

7.1 Emulsificacion espentanéa y estabilidad termodiniamica .

Dos de las cuestiones fundamentales de las microemulsiones son las relacionadas
con el mecanismo de formacién y la estabilidad termodinamica en comparacion
con una emulsion convencional. Una macroemulsion se presenta como una
coalescencia y su eventual separacién dentro de la fase aceite y agua debido a la
carencia de estabilidad termodindmica es inminente { 30 ].

No obstante, un sistema de emulsion puede ser termodindmicamente inestable,
pero puede exhibir un largo periodo de estabilidad para fines préacticos [ 10 ].

Esto ha sido referido como “ estabilidad cinética “ de un sistema debido 2 la alta
barrera de energia de coalescencia entre las gotas [ 10 ].

La distincion entre estabilidad termodindmica y estabilidad cinética de un sistema
es Gnicamente desde un punto de vista termedinamico.

7.2 Tension interfacial ultrabaja

Una de las contribuciones mas importantes por Schulman y colaboradores fue
determinar que se requeria para la estabilidad de microemulsiones una baja
solubilidad del surfactante { 6 mezcla de surfactantes } en ambas fases aceite y agua
[ 31 ], resultando esto en la adsorcion del surfactante en la interface agua / aceite
para bajar la tension interfacial y poder estabilizar el sistema.

Lo cual puede explicarse y desarroliarse mediante la ecuacién de la isoterma de
adsorcion de Gibbs para sistemas multicomponentes.

dl-EPjduj=-EjPI RTdlna; Ec.1
Donde “ d “ es la tensidn intérfacial , P1 es el exceso de superficie del

componente | ( cantidad de componente | adsorbido por unidad de area ) , Uj el
potencial quimico del componente | y aj la actividad del soluto ;.

Laecuacién (1) basicamente establece que el incremento de la actividad del
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surfactante aj en la solucion podria dar como resultado la disminucién de 1a tension
interfacial por ¢l exceso de superficie del surfactante . Por otra parte la adicién de
un segundo surfactante positivamente adsorbente para el sistema podiia causar  ain
mas la disminucion de la tensién interfacial.

Por lo tanto ha sido propuesto que el rol del cosurfactante, conjuntamente con el
surfactante es bajar la tension interfacial y tener un pequefio valor negativo en el
cual la interface podria expanderse para formar finas gotas dispersadas y
subsecuentemente adsorber mas surfactantes y cosurfactantes hasta gue su volumen
de concentracidn este bastante agotado para regresar a un valor de tension interfaciat
positiva . A este proceso se le conoce como “ emulsificaciéon esponténea “ para
formar las microemulsiones. El andlisis establecido de la tension interfacial va
delimitar entre una microemulsion termodindmicamente estable y una
macroemulsion inestable .

Se sabe que algunos surfactantes ( ejemplos de doble cadena y no ibnicos )
pueden formar microemulsiones sin la adicién de un cosurfactante [ 46 , 47 ] .
Aunqgue esto ha sido atribuido a la diferente habilidad de los surfactantes en la
disminucion de la tension interfacial [ 191.

7.3 Curvatura interfacial , fluidez y entropia

La formacion de pequefias gotas de microemulsion requieren de una inclinacién
en la interface . Esto ha sido mostrade por Murphy [ 48 ] donde la inclinacidén de una
interface requiere trabajo para ser terminada y continuar con la tensidn interfacial y
la tensién de inclinacion. Aunque la tension de inclinacidon siempre esta presente,
unicamente es importante para una tension interfacial baja 6 una interface altamente
curvada.

Esto puede ser descrito esquematicamente por la figura 1. Una condicion de
equilibrio con muy baja tension interfacial en la interface podria.asumir una
curvatura y optima configuracion conocida como curvatura espontineal/Ro, donde
la energia de inclinacion de la interface es minimizada .

La inclinacidon de Ia interface, depende de la curvatura espontanea ya que esta
puede causar un incremento de energia en la inclinacién, la cual es representada por
una constante K, conocida como elasticidad de curvatura de la interface. La
constante K con la unidad de energia dictamina la deformacién interfacial.
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Un valor alte de K correspende a una interface rigida, por lo que se requiere
una alta enecrgia para la inclinacién de la interface. Un valor pequefio de K
representa una interface fluida por lo que se necesita poca energia para la
inclinacion. Por lo tanto, K es llamada como “la constante de rigidez “ de una
interface.

K Elasticidad de curvatura
{ constante de rigidez }

Ro radio de la curvatura espontanea

Figura 1 .- Diagrama esquematico de la curvatura espontanea y elasticidad
de curvatura de una pelicula interfacial. Los circulos llenos representan ---
moléculas de aceite penetrando la pelicula interfacial.
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Cuando la K es cerrada, existe otra constanite que es la KbT donde Kb es la cte.
de Boltzmann debido a que la interface esta sujeta a la inestabilidad de inclinacién,
resultado de las fluctuaciones térmicas.

Safran y Turquevich [ 49 ] han expresado F1 como la energia libre interfacial de
las gotas de microemulsiéon en términos de energia de inclinacién y tensién
interfacial para una interface.

Fl=n{4nrRz2+162xK(1-R/Ro)?]

donde nesel # de densidad de gotas, r 1a tension interfacial, R el radio de la gota, y
Ro el radio de la curvatura espontanea. Aparentemente la Ec. ( 2 ) contiene
sotamente el término energético, y €l término de entropia de la interface.

La ecuacion ( 2 } es aplicable para microemulsiones i6nicas agua / aceite 6 no
iénicas donde la energia electrostatica puede ser olvidada. La K ha sido hecha del
orden 10 ™ erg para las microemulsiones [ 50 ]. Por lo tanto el término de energia
de inclinacion es importante dnicamente cuando r esta cerca de cero.

La discusién enfoca el efecto de las fluctuaciones térmicas en la fluidez de la
interface. Aunque el rol de fluidez de la membrana para la formacion de las
microemulsiones fue visto tempranamente [ 34 ].Esto fue mejor elucidado per
teorias y resultados experimentales recientes [ 50 - 52 ].

Ha sido demostrade [ 50 -51 ] que cuando K €s mayor que KbT, aceite, agua y
surfactante pueden formar una fasc laminar birrefringente y que cuando K ¢s
pequefia se obtienen microemulsiones isotropicamente desordenadas. Una fase
laminar birrefringente es frecuentemente observada en la vecindad de una fase de
microemulsion dentro de un diagraina de fase [ 53 ].

La adicion de un cosurfactante es utilizada frecuentemente para incrementar la
fluidez de la interface, conduciendo una transicién estructural de la fase laminar
birrefringente a una microemulsion isotropica [ 50 - 52 1.

En la prictica la fluidez de una interface puede ser incrementada debido a la
eleccidn del surfactante y cosurfactante de acuerdo a la diferencia de tamafio de su
cadena hidrocarbonada [ 34 ], 6 a un cambio de temperatura que permita un balance
entre las propicdades lipofilicas ¢ hidrefilicas del surfactante [ 54 1.
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Las fluctuaciones térmicas de una interface fluida conducen a un incremento en la
entropia de la pelicula interfacial.

La disminucion de energia libre en ¢l sistema debido a la enfropia de dispersidn
podria exceder el incremento de energia libre originada por una nueva area
interfacial debido a la emulsificacién, dando como resultado la estabilizacién y
formacién espontanea de una microemulsion.

La entropfa de dispersién contribuye predominantemente en la -estabilidad
termodinamica de las microemulsiones.

Rosano y Lions [ 55 ], usando un método de titulacion, han mostrado que la
formacion de microemulsiones estd claramente guiada por la entropia.

Se concluye que la formacion de espontanea de las microemulsiones con una
total disminucion de la energia libre del sistema puede ser observada tnicamente
cuando la tension interfacial es baja y que la energia libre en la interface puede ser
nuevamente compensada por [a entropia de dispersidn de las gotas en la solucton.

La inestabilidad de la inclinacién resulta de las fluctuaciones térmicas de las
interfaces con baja tensién y alta fluidez pudiendo ser la responsable .

Dos condiciones necesarias para la formacion de microemulsiones son las
siguientes ¢

1) La alta adsorcién de surfactante 6 mezcla de surfactante en la interface agua-
aceite. Esta puede ser alcanzada al elegir una mezcla de surfactantes con un valor
propio de HLB ( Balance-Hidrofililico-lipofilico ) para el sistema.

Uno puede emplear varios métodos para ajustar el HLB de acuerdo a la mezcla de
surfactantes, a la adicion de un cosurfactante, cambio de salinidad 6 temperatura.

2) La alta fluidez de la interface, esta puede ser aumentada por el uso de un
cosurfactante propio 6 una temperatura gptima.
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7.4 Solubilizacién

La solubilizaciéon de compuestos hidrofobicos es una de las mds salientes
caracteristicas de las microemulsiones y de la cual provienen mas aplicaciones.

Algunos estudios anteriores de la solubilizacién reportados por Loing et al.
[101], son basados en una simple solucién jabonosa(ejemplo la habilidad de un
surfactante para incrementar la solubilidad de compuestos hidrofdbicos en agua).
Desde que Marsden y McBain [102], publicaron uno de los primeros diagramas de
fase ilustrando un fendmeno de solubilizacion en una solucién. El campo de la
solubilizacién fue expandido considerablemente. La figura 7 presenta una serie de
esquemas ternarios vy pseudoternarios {dentro de los cuales dos componentes son
agrupados en el mismo vértice) de las microemulsiones en diagramas de fase. Estos
diagramas muestran los cambios de las caracteristicas generales de Ias
microemulsiones, los cuales varian por la larga cadena de alcohol y la variacion del
surfactante de una cadena simple a una cadena doble 6 de iones para surfactantes no
idnicos.

Cada region clara de una microemulsion representa el drea de solubilizacion
correspondiente a una estructura especifica. Los dos mecanismos de inversidn de
fase de microemulsiones de aceite /agua (L.1) y agua /aceite se puede observar en la
figura 7.

La inversién de fase continua es frecuentemente observada cuando son usados
los cosurfactantes de cadena corta (la K es muy pequefia) dando como resultado una
mayor solubilizacién mostrado en las ( fig. 7% y ¢). Cuando se presenta en algunos
casos una fase de inversién discontinua entonces las regiones L1 y L2 seran
separadas por algunas regiones intermediarias de cristales liquidos.

Existen muchos factores que modifican el comportamiento de un sistema de
microemulsion, entre los cuales se encuentran la longitud de la cadena alquilica de
los elemenios involucrados. Pero también debe considerarse el acomodamiento de
los atomos, efecto estérico, naturaleza de los atomos, etc. Por todo esto, no es
posible estandarizar un comportamiento para microemulsiones con componentes tal
6 cual longitud de cadena ; sin embargo se han realizado experimentos que ayudan a
ampliar los conocimientos sobre el efecto de esta variable.

Uno de ellos es el realizado por Bansal, Shah y O'Conell [12] en el que se
investigd la capacidad de solubilizacién de microemulsiones agua en aceite .El
comportamiento de solubilizacion es interpretado en términos de particion de
alcohol entre aceite, agua y la interface dependiendo de fa longitud de la cadena de
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aceite y ¢l alcohol . También en términos de empaque molecular en la interfase, en
relacion al desorden producido y el efecto de compatibilidad de la longitud de
cadena. La longitud de la cadena alquilica va a modificar la composicién interfacial
y la distribucién de alcohol entre fases acuosa y oleosa

Los factores que determinan la solubilizacion no han sido completamente
delineados. Sin embargo las teorias actuales de la solubilizacion [42, 43, 49, 83, 84,
101, 103-108] pueden identificar algunos parémetros importantes en bases
cualitativas.

Se ha demostrado que es posible que al agregar un surfactante haya 3 sitios de
solubilizacion. Tomandose como ejemplo una micela normal a la cual se le agregan,
compuestos hidrocarbonados y no polares ( figura 7.1):

a) El primer sitio de solubilizacion es cuando, los compuestos hidrocarbonados v no
polares pueden ser incorporados en el interior de la micela. Figura 7.1.a.

b) El segundo sitio de solubilizacién es cuando, estas moléculas pueden distribuirse
igualmente entre las moléculas del surfactante y la interface. Figura 7.1.b.

¢) El tercer sitio de solubilizacién es cuando, las moléculas de compuestos polares
podrian adsorberse a la superficie micelar, Fig 7.1.c.

Los diferentes sitios de solubilizacién pueden influir en la cinética quimica de
reacciones dentro de las microemulsiones. Apartir de un simple calculo geométrico
puede ser mostrado que el volumen total de solubilizacion en una microemulsion es
ignal a:

V=AR/3

donde A es el area total interfacial y R es el radio de las gotas, A es la relacion de la
concentracion total del emulsificador en el sistema. La solubilizacién esta
directamente relacionada con el radio de la gota y de la curvatura de la interface[ 49,
84, 104-107 1. De aqui, la solubilizacién depende de la estructura de las
microemulsiones.

La ecuacién anterior predice, que la solubilizacién es alta cuando R se
aproxima a la infinidad (curvatura cero). El incremento de salinidad 6 temperatura
(para surfactante no idmicos) puede disminuir la curvatura e incrementar la

solubilizacion. Esto es generalmente observado en microemulsiones.
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Butanol/ SDS Pentanol/SDS

L1 L @
Agua Benceno Agua Benceno
Caprilato de sodio
TN
Agua Butanol

Figura 7.- Nos muestra diagramas de fase ternarios 6 pseudoternarios de 3
sistemas de microemulsién . L1, miceta normal 6 region de una microemulsién aceite
en agua; L2, micela reversa 6 region de microemulsion de agua en aceite, B fases
anisotropicas.
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La figura 6.1.- nos muestra (os tres sitios posibles de solubilizacién.



La interaccion entre las gotas de las microemulsiones puede también influir en la
estabilidad, estructura y la solubilizacion de las microemulsiones [51, 108, 114]. Por
otro lado, la atractiva fuerza entre las gotas puede causar coagulacion é coalescencia
entre las gotas y consecuentemente una fase de separacion de las microemulsiones
151, 108, 114). La coagulacion de gotas de aceite / agua puede ser usualmente
obtenida por el incremento de salinidad del sistema [116, 117], mientras gue el
incremento de la fluidez de las interfaces conduce a la coalescencia de gotas de agua
/ aceite [118, 119]. Desde un punto de vista se observa que la solubilizacién depende
de la estructura de los elementos que conforman a ia microemulsién , de sus
propiedades como la tensidn interfacial principalmente v algunos otros factores
como la temperatura y la salinidad, las cuales se encuentran relacionadas con los
sistemas Winsor.

Sabemos que ciertos sisternas aceite/agua/surfactante, con bajas tensiones
interfaciales, muestran un equilibrio de fase poco usual en determinadas
concentraciones 6 por el efecto de algunos agentes . Por ejemplo, «i fa salinidad
aumenta, la particién del surfactante cambia, ya que cambia la fuerza idnica de la
fase acuosa y por lo tanto su solubilidad. Entre estos sistemas se puede observar
cualquiera de los siguientes casos:

a) A baja salinidad, una microemulsién de aceite en agua en equilibrio con una
fase organica.

b) Una salinidad intermedia, una fase media de microemulsion en equilibrio
simultdneo con una fase acuosa y una fase organica. Esta fase media que
aparece, se trata de una estructura que no es una microemulsion de aceite en
agua ni de agua en aceite sino de una zona de inversion.

¢) Y en una salinidad alta, una microemulsién de agua en aceite en equilibrio
con una fase acuosa.

Winsor llamd a estos equilibrios : Tipo I, II, IIT y IV respectivamente. En
muchos sistemas, !a composicion de la fase media puede encontrarse
aproximadamente con 50% de agua v 50% de aceite por lo que sus dos tensiones se
vuelven iguales y su salinidad es dptima que es una caracteristica importante en un
proceso de recuperacién de petréleo.

Con respecto al mecanismo por el cual se producen estos sistemas de Winsor se
puede decir que la pelicula interfacial tiene una curvatura éptima, funcion de su
composicién. En una microemulsién aceite en agua la curvatura puede ser superior a
la curvatura éptima si la cantidad de aceite es insuficiente. Si esta cantidad aumenta,
el radio de las gotitas también lo hace hasta que alcanza la curvatura 6ptima. A
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continuacién, el aceite es rechazado como “fase en exceso”. De igual manera una
microemulsion de agua en aceite puede coexistir con una fase de agua en exceso.

Las microemulsiones que coexisten con agua y aceite en exceso a la vez, no
pueden tener una estructura de gotitas con una fase continua de agua 6 aceite. En el
primer caso, la microemulsién se disolveria al menos parcialmente, en el agua en
exceso, dando una microemulsidén con una concentracion mds débil de gotas; en el
segundo caso ocurriria lo contrario.

En los sistemas con poca sal las repulsiones de coulomb entre cabezas polares
tienden a dar una curvatura positiva, como en micelas directas de aceite en agua.
Esto conduce a un equilibrio entre gotas de aceite en agua y aceite puro. Por otro
lado, a una alta concentracién de sal, las fuerzas de coulomb son suprimidas y las
repulsiones estéricas entre colas alifaticas dominan, favoreciendo la curvatura
negativa de agua en aceite, entonces tenemos gotas de agua en aceite que coexisten
con agua pura.

Los equilibrios de Winsor tipo IV, son sistemas monofasicos { de una sola fase)
homogéneos e isotrdpices.
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8. Aplicacion de las microemulsiones en el campo farmacéutico.

La aplicacion de las microemulsiones en el campo farmacéutico ha generado
gran expectativa e investigacion. Conceptualmente, las microemulsiones, presentan
una alternativa para la administracion de firmacos poco solubles en agua, firmacos
altamente toxicos y otros.

La biccompatibilidad de los diferentes excipientes, es el primer requerimiento
que limita la seleccion de los componentes para la aplicacion en el campo
farmacéutico esto se ve limitado el nimero de aceites, surfactantes v cosurfactantes
que se pueden emplear en la formulacién de microemulsiones farmacéuticas.

A continuacién tenemos algunas aplicaciones de las microemulsiones :

Como acarreadores en diferentes vias de administracion (percutanea,
oral, ocular y parenteral ).

Como solubilizantes de farmacos ( ansioliticos, farmacos peptidicos,
anestésicos locales, esteroides, firmacos antimicrobianos, vitaminas,
firmacos antiinflamatorios y productos dermatolégicos ).

8.1.1. Administracién percutinea

La administracidon percutdnea es una ruta que ha sido extensamente
estudiada[22-24]. El transporte del farmaco a partir de microemulsiones es
usualmente mejor que a través de otras formas farmacéuticas, como lo son los
ungilientos, geles é cremas.

Una explicacion de este transporte facilitado es que los firmacos se disuelven
completamente dentro de las microemulsiones, alcanzando relativamente altas
concentraciones del firmaco en la sangre . Ademas de que las microemulsiones
presentan dos tipos de fases, dispersas y continuas. Donde la fase dispersa puede
actuar como reservorio, haciendo posible mantener casi constante la concentracion
del farmaco en la fase continua,

Miller et al. [26] describieron la absorcién percutanea al trabajar con un
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marcador(arecaidina propilester) en conejos comparando la concentracidén de este
farmaco en la sangre después de la aplicacién cutinea con diferentes formas
farmacéuticas ( microemulsion aceite/agua, microemulsion agua/ aceite, microgel,
emuisidén y ungitento de lanolina ). La mas alta concentracion del farmaco fue
obtenida por tas microemulsiones.

Ziegenmeyer and Fithrer [27] han comparado el rendimiento del hidrocloruro de
tetraciclina a partir de diferentes formulaciones . La figura 8.1 muestra la
permeabilidad in vitro del firmaco mediante membranas en la piel contra el tiempo
para tres diferentes formulaciones.

Los resultados muestran que el transporte del farmaco es significativamente

mejor para la microemulsion . Con respecto a las otras dos formulaciones : gel ¥
crema.

Tetracycun  HCl log. mil
-
—e
/
i

-

Duttusien uma th]

& -8 Mcramulsion "-E Gol A-a Croam

Fig. 8.1.- Permeaci6n in vitrodel hidrocloruro de tetraciclina a través de membranas
en la piel a partir de tres diferentes formulaciones, @) microemulsion, W) gel y R)
crema ( de la Ref.27).
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8.1.2.-Administracion Ocular

Los firmacos dirigidos para el tratamiento de enfermedades de los ojos son
esencialmente liberados topicamente. Las microemulsiones de aceite/agua han sido
estudiadas para la administracién ocular porque los farmacos son poco solubles y
sirven para incrementar la absorcién y para prolongar el tiempo de liberacion

Siebenbrondt y Keipert [43], desarrollaron y caracterizaron las microemulsiones
basadas en lecitina y tween 80, las cuales disueiven algunos farmacos poco solubles
como la atropina, el cloramfenicol y la indometacina usados frecuentemente dentro
de la terapia local ocular. Los tres farmacos fueron solubilizados en concentraciones
terapéuticas ( 0.5% ) dentro de las microemulsiones v se observo, baja irritacién
fisioldgica, elevada y prolongada liberacidn in vitro { 44 1.

Con el propdsito de aumentar las cantidades del farmaco transportado a través
de la cornéa y limitando el transporte a través de la conjuntiva, el timolol un
betabloqueador usado en la terapia del glaucoma ha sido disuelto en una
microemulsion de aceite/agua basada en lecitina [ 45]. Las alicuotas de timolol en
soluciém, como un par de iones en solucién y como un par de iones en
microemulsion son administrados en los conejos. La figura 8.2 muestra la
concentracion de timolol en humor acuoso contra el tiempo. Se observan 3 curvas ,
la més pequefia representa al timolol solo, ia segunda curva al timolol con un par de
iones en solucién y la curva con mayor rea es la del timolol con un par de iones en
microemulsion , las 4reas bajo la curva representan el tiempo de absorcion del
timolol en humor acuoso después de la administracidén donde los resultados de
absorcion fueron 3.5 y 4.5 veces mayor respectivamente que el observado para el
timolol sélo.

El tiempo de absorcion es mas prolongado fue para el timolol en
microemulsion, probablemente debido a que las microgotas permanecen en la

cornea actuando como microreservorio del timeolol . Y los mejores resultados se
dieron para el timolol en solucidn.
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Fig. 8.2.- La siguiente grafica nos muestra la concentracién contra tiempo del timolol
en humor acuoso aplicade en los ojos de un grupo de conejos : @) timolol solo; Q)
timelol con un par de iones en solucién y A) timolol como un par de iones en

microemulsién. (de la Ref.45).
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8.1. 3 Administracion Oral

Drewe et al. { 47 |, incrementaron la absorcion oral de la ciclosporina por medio
de la administracidn en cdpsulas de gelatina dura con 2 tipos de microemulsiones de
accite en agua ( una de rapida liberacion y otra de liberacion mas prolongada ) y un

solido en solucién micelar de ciclosporina. los cuales se administraron a voluntarios
masculinos sanos.

La absorcidn aumento en promedio en un 45% en la solucién micelar y un 49%
en la microemulsién de rdpida liberacién en comparacién con la referencia de
ciclosporina que se encontraba en una capsula de gelatina suave. En cuanto a la

microemulsion de liberacion mas lenta no hay notable diferencia con la referencia
(Figura 8.3).

Las mejores condiciones para la absorcion del farmaco pueden estar
relacionadas con la gran solubilidad de la ciclosporina lipofilica en la

microemulsiones de rapida liberacidn y la solucidn micelar gelificada , obteniendo
una absorcidn instantanea.
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Fig, 8.3.- Las graficas nos muestran para pacientes individuales(-) y en grupo(0-
O-O)diferentes concentraciones de ciclosporina en sapgre después de una
administracién oral de 3x 30mg de (A) formuiacién estindar de ciclosporina; (B)

micoemulsion de liberacién ripida; (C) solucién micelar sélida y (D) microemulsién
de liberacién lenta (de la ref47.).
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8.1.4. Administracién Parenteral

1.- Microemulsiones de aceite en agua

Las microemulsiones de aceite en agua son usadas principalmente como
acarreadores de farmacos lipofilicos para obtener la liberacién prolongada y para
administrar parenteralmente substancias lipofilicas que no son solubles en agua, ios
cuales pueden ser administrados intravenosamente, intramuscularmente ¢
subcutineamente.

Varias patentes concernientes a la vectorizacion de fluorocarbonos ,antagonistas
de calcio, esteroides y otros farmacos lipofilicos han sido reportados [S2 1. Las
microemulsiones de aceite en agua han sido inyectadas en ratas en tejidos blancos
con farmacos muy lipofilicos [ 53 ], dentro del sistema reticulo endotelial { RES ) y
tejidos ( higado y bazo ). Los resultados indican un alto coeficiente de particion del
farmaco en el tejido blancoe de alrededor de 10%

2.- Microemulsiones agua en aceite

Las microemulsiones agua en aceite pueden ser usadas para la administracion
subcutanea e intramuscular; ellas pueden ser indicadas por administracion parenteral
para farmacos hidrofilicos con el fin de obtener una liberacion prolongada.

La D-Trp-6-LH-RH es un anilogo de la hormona peptidica luteinizante, que
libera a la hormona ( LH-RH ), con una vida media de 2:15 min. El efecto de la
administracion de esta hormona es disminuir a la testosterona. Después de una
simple inyeccién intramuscular en ratas de D-Trp-6-LH-RH contenida en una
microemulsion basada en fosfolipides de ( 3 mg / kg ), el nivel de testosterona
disminuye [ Figura 8.4 ]. El nivel de testosterona en plasma entre 10 y 20 dias
después de la inyeccién fue menos al observado después de una inyeccién diaria de
100 ug / kg del farmaco en solucion [ 54 1.

Una microemulsion (surfactante , lecitina de huevo ) conteniendo 0.5 mg/ml de

insulina, fue administrada subcutdneamente en conejos [ 55 ]. Los resultados
demostraron que algunos parametros farmacocinéticos son modificados al

48



compararlos con la solucién : fa vida media de insulina fue de 1.6 h para fa solucién
¥ 4.3 h para la microemulsion. Los valores de tiempo maximo fueron de 0.7 y t 8
hrs respectivamente.

Las microemulsiones agua en aceite pueden ser indicadas para la
administracién parenteral de farmacos hidrofilicos de vida media corta.
Especificamente. los péptidos y pequeiias proteinas podran ser administradas
parenteralmente en microemulsiones agua en aceite, presentando ventajas tales
como la proteccion de la molécula a partir del ambiente bioldgico. liberacién
prolongada y reduccidn de los efectos colaterales del farmaco.
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Fig. 8.4.- Curvas de concentracion contra tiempo de testosterona en ratas,
scguida de wuna inyeccién intramuscular (3mg/kg) de D-Trp-6-LH-RH en
microemulsion (f8) y diariamente una inyeccién intramuscular (100ug/kg) de solucién
buffer (Q). (Ref .54).
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Otra aplicacion de la administracién intravenosa es, la administracién de
sustancias poco solubles por medio de una microemulsién basada en triglicéridos.

Un sistema de microemulsién farmaceuticamente aceptable estd compuesto de
un medio triglicérido { MCT ), fosfatdilcolina de soya, polietilenglicol ( 660 )-12
hidroxiesterato ( 12-FISA-EO15 ) como anfifilos ¥ polietilenglicol 400 ( PEG 400 )
y etanol como cosolventes. Es caracterizado de acuerdo a su capacidad de
solubilizacién, microestructura y efectos presentados después de una administracion
intravenosa en ratas conscientes.

Con una concentracion total de 11.9% en peso de fosfatidilcolina de soya y 12
HSA-EQ15, una region de microemulsién fue formada alrededor de un amplio rango
de alfa, donde alfa es la fraccién de peso de MCT/ ( MCT + agua + PEG 400 +
etanol ). La microestructura de la microemulsion fue de una naturaleza bicontinua
constante con concentraciones altas de aceites. Ll didmetro medio de 1a gota de la
emulsion de aceite en agua formada después de la dilucion de la microemulsion
preparada a diferentes alfas dentro de una regidén de fase esta entre 600 y 200nm.

Esto concluy¢ que es posible administrar de 0.5 ml/kg de la microemulsién (
alfa = 0.5 ) en ratas conscientes sin producir algin efecto significativo en el balance
acido-base, gases sanguineos, electrdlitos en plasma, presion arterial sanguinea
(MAP), ritmo del corazon y tiempo de PQ. Si hay un aumentd de la dosis a 1.5
mi’kg existe un temporal incremento del MAP, bradicardia y prolongacion del
tiempo PQ y no hay cambios en e! comportamiento de los animales.

Estos hallazgos hacen de los sistemas de microemulsiones sean una interesante
alternativa para la solubilizacién de compuestos poco solubles . En adicién, la
microemulsién es un sistema que también es usado como un vehiculo para otras
formas de administracidn, incluyendo la administracién oral |, porque es de baja
toxicidad. Finalmente la microestructura de la llamada microemulsion es de tipe
bicontinuo, altas concentraciones de triglicéridos y el didmetro medio de las gotas de
aceite formadas después de la dilucidn con agua fue pequefio por lo que es
frecuentemente usado por una emulsion intravenosa.
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8.2 Como solubilizantes de farmacos

Se sabe que la eficacia de un farmaco puede ser limitada por una pobre
solubilidad acuosa. También es cierto que los efectos colaterales de algunos
farmacos son el resultado de esta pobre solubilidad. La habilidad para incrementar la
solubilidad acuosa puede ayudar a mejorar la eficacia terapéutica de un farmaco y
permitir una reduccion de la dosis total necesaria, minimizando los efectos toxicos
colaterales | 1 ].

También intervienen las caracteristicas fisicoquimicas y farmacocinéticas de la
estructura quimica del firmaco y la composicidn de la microemulsion.

A continuacién hablaremos sobre los diferentes tipos de farmacos donde se han
aplicado las microemulsiones para incrementar su solubilidad:

8.2.1. Antineoplasicos

Una de las mayores metas en la terapia contra el céncer es obtener
constantemente y prolongadamente concentraciones del compuesto active en el
cuerpo, particularmente a nivel de la lesion tumoral [ 13 ]. La eficiente liberacion de
la forma farmacéutica de agentes antitumorales es un paso clave en la optimizacién
de lIa actividad in vivo del compuesto expuesto in vitro en el desarrollo de inhibicién
de lineas tumorales celulares.

La inclusién de agentes antineoplasicos lipidos solubles en microemulsiones
fosfolipidicas y la evaluacion del sistema in vitro de leucemias murina bajo una
variedad de condiciones fueron investigadas por Haibert et al [14 ].

La Doxotrubicina es un farmaco hidrofilico ampliamente usado para la actividad
antitumoral Gasco et al [ 15 ] estudiaron el funcionamiento de liberacién de la
doxorubicina en microemulsidn aceite en agua y agua en aceite conteniendo como
surfactantes de Aeorosol OT, tween 80 6 lecitina y la influencia del surfactante en la
distribucion del farmaco entre la fase continua y dispersa.

La mayor parte del farmaco se pudo disolver en la fase acuosa de las 3
microemulsiones ensayadas, pero la liberacion no s¢ pudo observar en las
microemulsiones aceite en agua, mientras que Ias microemulsiones agua en aceite
ocurTié muy lentamente.
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La influencia del surfactante en la falta de difusion de la doxorubicina fue
atribuido 2 la formacion de complejos entre el farmaco y el surfactante,
incrementando la lipofilicidad del farmaco.

Miés tarde fue investigado otro farmaco la Idarubicina [ 16 ]. La difusién de este
farmaco en soluciones acuosas para microemulsiones de agua en aceite conteniendo
lecitina como surfactante ¥ su acumulacién en la fase dispersa indicé que, la razén
de la alta difusion a diferencia de la doxorubicina, Ademés que también formaba
complejos pero estos eran muche mds estables que los formados para la
doxorubicina.

El rendimiento de firmacos antitumorales como tépicos y transdérmicos podria
ser una estrategia poderosa para reducir la toxicidad del farmaco y al mismo tiempo,
restringir los efectos terapéuticos a areas especificas del tejido blanco.

Los geles transdérmicos de microemulsion de lecitina conteniendo un derivado
de tetrabenzamidina (0.2 mg/ml ) son preparados y estudiados para la actividad
antifumoral en ratones [ 19 ]. La aplicacién de este gel de microemulsién a la
actividad nivel de la lesion tumoral disminuyé el tamafio del tumor en el raton.
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8.2.2. Firmacos Peptidicos

El rapido sistema de eliminacion de péptidos y proteinas requiere en su
formulacién de acarreadores protegidos de la degradacion metabdlica y
prolongar su tiempo de vida en el plasma. Las microemulsiones han sido estudiadas
como vehiculos para la administracion oral de péptidos.

En general, los péptidos son pobremente absorbidos en el tracto gastrointestinal
y usualmente necesitan de una amplia investigacion en su formulacién para mejorar
su biodisponibilidad.

La ciclosporina es un agente inmunosupresivo que tiene una biodisponibilidad
variable, desde el 1 al 95% , tras una farmacocinética de administracion oral [ 20 1.
Una mayor fuente de variacién puede ser relacionada con su pobre absorcidn,
debido tinicamente a su relativo peso molecular y su baja solubilidad en fluidos
acuosos.

Ritschel et al. propusieron microemulsiones para administracion oral de
ciclosporina [ 21 ], para optimizar su absorcién se incorporé dentro de una
microemulsion preconcentrada y después administrada oralmente en forma de
microemulsién en fiuidos acuosos [ 22-23 ]. Se observé que la ciclosporina en forma
de microemulsién administrada por ruta oral en comparacién con una formulacion
estandar de ciclosporina presenta mayor velocidad de absorcion y disponibilidad
sistémica con estas investigaciones los niveles de dosificacion y la variabilidad en
los pardmetros farmacocinéticos pueden ser reducidos [ 24-26 ]. Las formulaciones
de microemulsiones pueden ser administradas oralmente dentro de capsulas de
gelatina blanda, en solucidn con agua 6 en una solucion con jugo de frutas.

Estas nuevas formulaciones podrian tener un impacto considerable en el manejo
de transplantes de higado, reduciendo el requerimiento de ciclosporina intravenosa y
con esto cuidar los efectos colaterales y reducir la estancia en un hospital [ 27 1.

Otro ejemplo es una microemulsion agua en aceite en la cudl la fase acuosa
contiene insulina y la fase aceite contiene lecitina, 4dcidos grasos no esterificados y
colesterol en proporciones criticas y fue administrado a 3 pacientes diabéticos [ 28 ].
Los tres pacientes mostraron una reduccion substancial de glucosa en la sangre. No
obstante, el efecto hipoglucémico de una inyeccion intraperitoneal de insulina en
una formulacion de microemulsién que fue almacenada durante 1 a 3 meses y
estudiada en células de ratén [ 29 ], y después administrada la microemulsién en
plasma, presenté un efecto de aumento significativo de los nivetes de glucosa en
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vez de disminuir.

Esto concluye que la microemulsion podria tener un significante efecto
glucogénico de sus propiedades y la potencia de la insulina podria disminuir en un
almacenamiento prolongado dentro de la microemulsion; la insulina solo puede
conservar su potencia de 14 a 28 dias. Los resultados obtenidos no pueden ser
extrapolados a otros animales, formulaciones, 6 rutas de administracion . Mds tarde
Ritschel [30 ], investigd la absorcién gastrointestinal de 3 péptidos ( insulina,
vasopresina y ciclosporina ) en formulaciones de microemulsiones de aceite en agua
( Figura 8.5 ).

El mejoramiento en la biodisponibilidad de estos péptidos , depende del tamaiio
de la gota, digestibilidad del lipido usado, tipo de lipide y compuestos surfactantes.
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Otra aplicacion es la “Solubilizacién de proteinas de agua en aceite™ que nos dice :

Se investigd la solubilizacién de proteinas dentro de micelas inversas a partir de
una fase sélida ( proteinas liofilizadas ) y se descubrié que la extraccién de proteinas
ocurre simultdneamente con la solubilizacién de estas. Para tener un tamafio
conocido de la microemulsion dentro del extracto existe una iscterma entre el agua,
surfactante y la proteina de la fase solida.

Las micelas invertidas con un tamafio alrededor de 10~ ° son formadas con
dispersiones acuosas de solventes orgdnicos no polares usando surfactantes, ya ha
sido demostrado al ser utilizadas como medio para hospedar una variedad de
reacciones enzimaticas .

Uno de los problemas que ha ocurride es la posible pérdida de actividad
enzimatica al ser incorporado dentro de las micelas invertidas.

Ademas, la recuperaciéon de materiales (ejemplo reaccién de productos y
proteinas) se requiere mejorar a partir de las soluciones de microemulsidn.

Los resultados obtenidos son consistentes con un modele de 3 pasos :

1.- La proteina solida se exirae de la microemulsion (agua y surfactante )
apartir de la solucion.

2.- Cuando la proteina de la fase solida se combina con un nimero suficiente de
moléculas surfactantes, el agregado resultante es suficientemente hidrofébico
para solubilizarse dentro de la solucién de la microemulsién.

3.- Las microemulsiones ocultan y combinan el agregado solubilizado
resultando, la formacion de microemulsiones conteniendo proteinas.

La extraccion liquido-liquido de proteina a partir de soluciones acuosas por
soluciones de microemulsion es itil para el aislamiento y separacién de proteinas.
Sin embargo, la recuperacién de proteinas a partir de microemulsiones es
frecuentemente dificultosa 6 muy lenta.
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Se ha sido capaz de aislar proteinas que interaccionan fuertemente con la
interface de la microemulsidn { albiimina de suero bovino y lisozima ) por la adicién
de 0.01 v/v de cosurfactante 6 disolucion usando isoctano,

Estas técnicas son méas utilizadas cuando en la fase de microemulsion la
concentracion de proteina es alta.

ISOCTANO M i

Esquema de una micela reversa conteniendo una proteina.
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8.2.3. Simpaticoliticos

La administracién transdérmica de estos farmacos tiene ventajas en la terapia,
pero esta limitada por la pobre penetracion del farmaco { 32 ]. La absorcion del
farmaco podria ser aumentada con el incremento de la actividad termodinamica del
farmaco en el vehiculo, el cual puede ser expresado como solubilidad relativa (
concentracion actual del vehiculo / concentracion del vehiculo saturado ) [ 33-34 1.
El indice de absorcidn podria ser muy alto a partir de vehiculos muy supersaturados
( RS > 1 ), pero Jos sistemas supersaturados pueden no ser almacenados por su
inestabilidad fisica.

Un modeio en el cual, una solucion saturada de ciertos farmacos bupranolol 6
timolo! dentro de una base de microemulsién de agua fue aplicado en un drea
delimitada en 1a parte dorsal de la pie! de los conejos | 35] - L.as evaluaciones fueron
hechas en comparacién con parches patrdn que contenian solamente bupranolol 6
timolol. El sistema patron del fArmaco fue suspendido va que para su peneiracion
requeria una disolucion, en cuanto a los parches basados en microemulsién con
soluciones saturadas y supersaturadas no requirieron proceso de disolucién para su
difusion , répidaments presentaron su efecto maximo ambos farmacos, lo cual es
mostrado en la figura 8.6 .

Los efectos farmacodinamicos de sistemas de microemulsion de bupranolol en
conejos, seguidos de una aplicacién tdpica fueren correlacionados con la selubilidad
in vitro para determinar el efecto de supersaturacién [ 36 1.

El uso de microemulsiones como sistema de liberacion de firmacos oculares ha
sido propuesto para lograr ¢l mantenimiento del farmaco en la cornea y obtener una
alta penetracin en las capas internas de la corniea y el humor acuoso.

Las microemulsiones son potencialmente interesantes como vehiculos
oftaimicos para betabloqueadores, como el hidrocloruro de levobunolol 6 timolol
usado para el tratamiento topico de [a presi6n intraocular aumentada en pacientes
con glaucoma crénico ¢ hipertension ocular.

En microemulsiones de aceite en agua que contienen hidrocloruro de
levobunolol acoplado con 4cido octanoico para incrementar la lipofilicidad y
mejorar la penetracion ocular fueron estudiados [ 40 ], los estudios de permeacion se
hicieron en una membrana artificial sugiriendo un posible efecto reservorio de la
fase dispersa de la microemulsién.
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Es bueno saber que cuando el propanolol. un betabloqueador es administrado
oralmente su biodisponibilidad es baja y varia con los individuos en parte por el
efecto del primer paso causado por el higado [41 ). Los transdérmicos han sido
aplicados para algunos farmacos en un esfuerzo para disminuir la frecuencia de
administracidn del fdrmaco y poder evitar el efecto del primer paso [ 42 1.

Las microemulsiones aceite en agua conteniendo propanolol podrian rendir
una completa disolucion del farmaco entre la fase dispersa y continua, mantenjendo
la liberacion del propanolol debido al efecto reservorio en la fase dispersada y la
posibilidad de modular la liberacion del firmaco por la variacion de la
concentracion.
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8.2.4. Anestésicos Locales

La incorporacion de anestésicos locales basados en microemulsiones es una

gran ventaja ya que puede mejorarse su solubilidad y por tanto la penetracién a
través de la piel v sus efectos farmacolégicos. La lidocaina fue solubilizada en una
microemulsion compuesta de agua miristato de isopropilo y estabilizada por un éster
de baja toxicidad el sorbitan etoxilado [ 43 ].
La cantidad de lidocaina disuelta en la microemulsion fue proporcional al contenido
de miristato de isopropilo y fue limitada su selubilidad en este solvente. La adicion
de lidocaina disminuy6 la fase de inversién de temperatura del sistema y aumento el
rango de temperatura para la estabilidad de la microemulsidn.

Las microemulsiones y miniemulsiones obtenidas dentre de un sistema agua en
aceite / derivados de aceite etoxilade / miristato de isopropilo mostraron la
solubilizacién de la benzocaina, lidocaina y tetrocaina en concenfraciones
terapéuticas [ 44 ]. La solubilidad de benzocaina, lidocaina y tetrocaina en una
microemulsién con un contenido de agua del 95% fue 10, 3 y 72 veces mas, que su
solubilidad normal en agua. Los estudios de dispersion de luz de las
microemulsiones con los firmacos anteriores mostraron y confirmaron la hipétesis
de que el farmaco es selubilizade dentro de las microgotas.

Aungque el uso de soluciones como sistema de liberacidon de firmacos ha
significado ventajas, el uso de soluciones acuosas puede aumentar la reactividad
quimica y la posible inestabilidad del farmaco. Las soluciones de tetrocaina en agua
mostraron los productos de degradacién después de 24hrs, en cuanto a la tetracaina
solubilizada en las microemulsiones con un alto contenido en agua no presentd
degradacicn sino hasta después de un mes de almacenamiento [ 44 J.

Este es un factor importante al considerar a las microemulsiones como posibles
formas farmacéuticas., ya que permiten solubilizar al principio activo poco estable
en agua.

8.2.5. Esteroides

Los esteroides son firmacos pobremente solubles en agua que tienen muchas
aplicaciones farmacologicas. Debemos recordar que para que un principio activo se
absorba es vital que en primera instancia se encuentre disuelto.
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El nivel de incorporacién de diferentes esteroides ( testosterona, progesterona,
enantato de testosteropa, propianate de tesiosterona y acetato de
medroxiprogesterona ) en un sistema micelar de surfactantes no iénicos y
microemulsiones de aceite en agua fueron estudiados [ 47 ]. En todos los casos, la
incorporacion del fairmaco aumenta con el incremento del contenido del surfactante.

Fl incremento de la solubilizacién del sistema de microemulsiones comparado
con las micelas fue grande al adicionar una baja concentracién de surfactante. Esto
concluye que el acarreo del farmaco mejora en una microemulsion aceite en agua
por encima de un sistema micelar que depende de la solubilidad del firmaco en Ia
tase de aceite dispersada y esto es significante para muchos farmacos lipofilicos.
Recordemos que un sistema micelar solamente contiene tensoactivo, mientras que
las microemulsiones son sistemas mas estables,

El efecto reservorio de las microemulsiones aceite en agua para la prednisona,
un farmaco lipofilico, fue examinado por estudios de permeabilidad [ 48 1. Se
realizaron tres microemulsiones conteniendo una cantidad fija de lecitina como
surfactante y diferentes porcentajes de butanol como el cosurfactante. La constante
de permeabilidad obtenida fue 4 a 5 veces menor que la obtenida en las soluciones
se observé que la cantidad de alcohol influye en la velocidad de difusion del
farmaco. Resultades similares fueron obtenidos con soluciones v microemulsiones
de aceite en agua conteniendo prednisona y betametasona [ 49 ].

8.2.6. Ansioliticos

Las benzodiazepinas son farmacos lipofilicos que tienen diferentes efectos
colaterales por la ruta parenteral, probablemente asociado, con la precipitacion del
farmaco en soluciones acuosa. Para superar este problema, se han hecho
investizaciones de diferentes formulaciones para la administracion transdérmica de
benzodiazepinas.

Trotta y al. [ 50 1, estudiaron la permeacion de diazepam en piel * in vitro

apartir de microemulsiones de aceite en agua fluidas y viscosas. Donde una cantidad
de 30 mg/g de farmaco pudo ser solubilizada.
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8.2.7. FArmacos antimicrobianos

El tratamiento de las infecciones con agentes quimioterapeuticos es
frecuentemente impedida por la inhabilidad de estos agentes para penetrar a las
células infectadas. Los acarreadores de farmacos pueden ser usados como sistemas
de liberacién de antimicrobianos conduciendo estos un favorable coeficiente de
distribucion lipido-agua que muestra la acumulacién de suficiente farmaco en el
interior de las células infectadas [ 51 |. Un ndmero de farmacos antimicrobianes han
sido solubilizados en micreemulsiones, la mayor parte de estos son Gnicamente
estudios de solubilizacién, obteniéndose buenos resultados.

Ziegenmeyer y Fithrer { 52 ] describieron Ia velocidad de difusion del
hidrocloruro de tetraciclina, compuesto hidrosoluble, en la piel con un compuesto
formulado a base de microemulsién de agua en aceite. La difusion de la
microemulsion fue dada en un rango de 5 a 6 hrs comparado con un gel que tarda
aproximadamentel12 hrs en difundirse y con una crema que tarda més de 24 hrs en
su difusion.

Otra aplicacién es el “ efecto del bromuro hexadeciltrimetiamonio basado en
microemuisiones para la descomposicidon del Cephaclor un antibiético
betalactamico”. Las microemulsiones de bromure hexadeciltrimetilamonio (
HTABYn-butancl/hexadecano/agua catalizan la degradacién intramolecular del
cephaclor y la concentracién de sales. Los efectos de las microemulsiones,
analizadas cuantitativamente usando un modelo de cambio de ién en la seudofase,
asumiendo que la extension de la disociacién del idn de las microemulsiones varia
con la fraccién de veolumen. La comparacion de los efectos entre las micelas y las
miicroemulsiones en una misma reaccidén muestra que las microemulsiones son
menos efectivas en la catalisis. La aceleracion disminuye significativamente por el
incremento de la relativa proporcién de n-butanol en las microemulsiones y por la
adicién de n-butanol en las micelas HTAB. La comparacién de la activacion de los
pardmetros de la reaccién en solucién acuosa, las microemulsiones y micelas
sugieren que la catdlisis para ambos agregados es manejada principaimente por ias
contribuciones entrépicas.

El efecto de las microemulsiones en las reacciones quimicas es similar, al
efecto de las micelas, por lo que es interesante analizar y comparar el efecto de las
microemulsiones en un sistema en el cual los efectos micelares han side estudiados
utilizando un mismo surfactante.
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8.2.8.Vitaminas

Las vitaminas liposolubles han sido solubilizadas en medio acuoso utilizando
microemulsiones. Estas vitaminas son frecuentemente mas estables cuando son
solubilizadas dentro de microemulsiones, las cuales permanecen solubilizadas
durante e] tiempo de vida media del producto.

Las microemulsiones no acuosas consisten de 4 compuestos biocompatibles
lecitina como surfactante, acido taurodeoxicolico como cosurfactante, oleato de etil
como fase dispersa y el 1-2 propilenglicol como fase continua son estudiados para
evaluar el funcionamiento como acarreadores para la administracién oral de! retinol
y para determinar el rol de los componentes en la liberacién a través de las
membranas hidrofilicas de este modela lipofilico del firmaco [ 57 1. Los resultados
enfatizan el efecto del cosurfactante y la fase oleosa del sistema en el
comportamiento de permeacion del firmaco de una microemulsion con menos agua
y confirmar el efecto reservorio de la fase interna de la microemulsién.

El acido ascérbico y el alfa-tocoferol han sido usados como antioxidantes en
sistemas alimenticios y formulaciones farmacéuticas.

Esto ha mostrade que la oxidacion de las pgrasas en la interface aire-agua esta
relacionada con la conformacion molecular y los efectos antioxidantes en las
emulsiones pueden ser mejorados por la localizacién del antioxidante en la pelicula
interfacial [ 58 . El efecto del acido ascorbico, un antioxidante soluble en agua y el
tocoferol un antioxidante soluble en aceite en la oxidacion de las grasas fue
estudiado en una microemulsidn que consistia de monoglicéridos de aceite de
girasol, soya y agua. Se observé que la presencia de acido ascérbico en el agregado
causo una pronunciada reduccién en la oxidacion de los aceites.

Una emulsién controlada sin acido ascorbico fue fuertemente oxidada en un
lapso de 100 dias. Cuando ambos antioxidantes son solubilizados en la misma
microemulsién; el tiempo de almacenamiento aproximado es de 50 dias [ 59 .

Un ejemplo de esto es la vitamina alfa-tocoferol liberada predominantemente
en la epidermis, se prefiete en forma de microemulsidén ya que en otro tipo de forma
farmacéutica como las cremas y lociones se acumula indebidamente en otros
érganas ( higado, misculos y tejidos grasoses ).
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8.2.9. Farmacos antiinflamatorios

Los efectos colaterales de los farmacos antinflamatorios en 6rganos blancos
especificos pueden ser disminuidos, generalmente asociados con el sistema de
administracion de estos fdrmacos y podria abrir nuevas posibilidades para la terapia
de enfermedades crénico reumaticas.

La estabilidad fisica y quimica de una microemulsion de aceite en agua
de butibufeno, un agente antiinflamatorio lipofilico no esteroideo fue estudiado bajo
varias condictones. La degradacion del butibufeno fue pequeiia ya que la variacion
de concentracién no puede ser detectada antes de 1 afio, a pesar de la alta
sensibilidad del metddo analitico usado [ 62 1.

La indometacina ha sido incorporada como sistema de liberaciéon mediante la
microemulsificacion del farmaco { SMEDDS ). Estas formulaciones son mezclas de
aceite, surfactantes no idnicos y cosurfactantes que son sélidos a temperatura
ambiente pero semiemulsificados dentro del agua a 37°C con movimiento
moderado. Una caracteristica de estas mezclas es su habilidad para formar
microemulsiones y proteger al firmaco cuando es expuesto a fluidos
gastrointestinales. El comportamiento de estas mezclas hace que sean  buenos
candidatos para la liberacion oral 6 rectal de farmacos lipofilicos ¢ poco solubles.

8.2.10. Productos dermatologicos

Diferentes estudios se han hecho para comparar la biodisponibilidad del
farmaco en microemulsiones y otra forma de dosificacion farmacetica.

La absorcidon percutinea de tirosina, es un estimulador en la biosintesis de
melanina incorporado a sistemas; una seolucion cristalina, una emulsién y una
microenmulsion, Jos cuales fueron estudiados in vitro [ 65 1. La microemulsion y la
solucién cristalina aumentan la penetracion de la tirosina a través de la epidermis al
compararlo con la emulsion. Esto concluye que una microemulsion tiene una mejor
penetracién transdérmica que la emulsién, mientras que ia solucion cristalina solo
presentan menor irritacion.
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El 4cido azelaico aplicado tépicamente ha dado efectos benéficos en algunos
desordenes hiperpigmentarios. Este farmaco fue solubilizado en microemulsiones
agua en aceite [ 66 ]. Las desventajas del uso de microemulsiones como
acarreadores por el acido azelaico son que el acido azelaico se deben a que al ser
disuelto ¥ no suspendido en el sistema topico sirva como un reservorio del acido en
la fase dispersa. La necesidad de controlar y mantener concentraciones
intralesionales del acido por un largo periodo es un factor limitante.

Una alta velocidad de transporte a través de una membyrana lipofilica fue
obtenidas, pero las microemulsiones no pueden ser aplicadas en la piel por su alta
fluidez. La gelificacion de microemulsiones podria mejorar las posibilidades de
aplicacién transdérmica.

ILa gelificacion es usualmente llevada acabo por la incorporacién del
gelificante con diferentes metddos :

1} Con componentes acuosos
2} Con componentes de aceite
3) Con la preparacién de una microemulsion

4) Con ambos componentes acuosos y aceitosos

La dispersién del gelificante requiere energia adicional en la mezcla. En este
caso una microemulsion viscosa fue obtenida por la adicidn de carbopol 934 y la
viscosidad de la microemulsién y permeacion del acido azelaico a través de la piel
del ratdn fueron estudiadas. El porciento de 4cido azelaico transportado apartir de
microemulsiones fue de un tiempo mayor que el de un gel. ’

Las formulaciones cosméticas usualmente contienen diferentes principios
activos incorporados en un vehiculo conveniente. La solubilizacion de estos
productos lipofilicos e hidrofilicos (acetato de tocoferol y 4cido mandélico) en
microemulsiones de agua en aceite fueron investigadas [ 70 ]. El grado de
solubilizacién de tocoferol que pudo ser solubilizado en todas la microemulsiones
probadas depende de la variacién de los componentes. El acetato 4cido mandalico
no puede ser solubilizado por la alta concentracién de agua en la formulacién de un
45% en peso.
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Luisi et al. [ 40 ] estudiaron geles de microemulsion de agua /aceite, los cuales
son obtenidos a partir de una solucién micelar reversa de lecitina en un solvente
organico y adicionando una pequeiia cantidad de agua; los geles son isotrdpicos,
termoreversibles y opticamente transparentes. Ellos pueden ser usados como una
matriz para la liberacidén de farmacos transdérmicos [41].

La escopolamina liberada a partir de un gel de microemulsioén fue siete veces
mayor después de 75 hrs que a partir de una solucién de escopolamina en la misma
concentracion.

La liberacion de varios farmacos transdérmicos ha sido estudiada in vitro usando
geles de microemulsidn como la matriz. El palmitato de isopropilo fue estudiado
como un costituyente del gel de microemulsion [ 42 ], El palmitato de isopropilo
incorporado en un estrato corneo de piel humana aislado fue medido por un
espectroscopio infrarrojo, donde estan consideradas todas las modificaciones por las
interacciones de los componentes de la matriz de gel con la piel por la funcién de
barrido del estrato corneo y puede inducirse mayor eficiencia del transporte del
farmaco.

66



9.- Toxicidad

El desarrollo de nuevos sistemas de distribucion de farmacos para incrementar
su efectividad tiene un importante rol en la investigacion farmacéutica.

La habilidad para incrementar la solubilidad acuosa puede ayudar a mejorar la
eficacia terapéutica de un farmaco y permitir la reduccién de su dosis total,
disminuyendo los efectos téxicos colaterales.

La toxicidad potencial de diferentes componentes del modelo de las
microemulsiones (surfactanies, cosurfactantes ) tienen un factor limitante como lo
es el alto contenido de surfactante, los cuales presentan diferentes grados de
toxicidad.

Los surfactantes itnicos y también los surfactantes cationicos de bajo peso
molecular de series homologas son altamente téxicos, debido al incremento
insoluble de los miembros de la serie son absorbidos dentro de los tejidos. Por
gjemplo el bajo peso molecular de las alquilaminas son clasificadas como corrosivas
,en cuanto a las sustancias de alto peso molecular comeo las aminas son clasificadas
comg irritantes. El dodecilsulfato de sodio es clasificado como dafiino.

Pero también hay surfactantes de baja toxicidad como son los tween 20 y 80,
que son nombrados asi por el tamafio de su cadena hidrocarbonada y polietoxilada.
También son llamado ésteres de sorbitan ¢ polisorbatos del éxido de etileno que al
polimerizarse dan lugar a cadenas polietoxiladas.

Son liquides viscosos de color ambar con propiedades surfactantes muy,
solubles en medios acuosos, ademas de ser inocuos para humanos v animales en
administracion oral.

En cuanto a otro tipo de administracién por €jemplo en la administracion
parenteral se observd que el tween 80 es menos téxico que el tween 20, ya que se
encontré que en estudios de hemolisis el efecto hemolitico disminuye con el
incremento de ta longitud de la cadena O

La toxicidad es upna importante consideracion en la manufactura de los

productos hechos con surfactantes y finalmente todo esto envuelve, consideraciones
como la compatibilidad total dei sistema y el costo .
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10.- Conclusiones

Después de una amplia recopilacion de datos sobre la aplicacién de
microemulsiones en la industria farmacéutica llega a las siguientes conclusiones :

Primero, las microemulsiones son un metddo de facil elaboracién, ya que es
simple y no requiere de gran energia para su formacién, ademas de generar una
agradable presentacion a la forma farmacéutica y tienen gran aplicacion en el area
farmacéutica .

Segundo, se han desarrollade varios méiodos de investigacion para la
aplicacién de las microemulsiones para diferentes tipos de farmacos como
Ansioliticos, Antitumorales, Vitaminas, Productos dermatologicos, etc. y diferentes
vias de administracién . Principalmente para la solubilizacion y transporte de
compuestos pocos solubles, donde los resultados para las diferentes vias de
administracién muestran que:

En la administracion percutanea, hay una disolucién completa del farmaco
dentro de la microemulsién mejorando su transporte y elevando su concentracion en
un corto periodo de tiempo con respecto a otras formas farmacéuticas como
ungientos, geles y cremas.

Otra via de administracion que mostré buenos resultados es la via parenteral
donde clasifica que las microemulsiones de aceite en agna son para firmacos
lipofilicos y las microemulsiones de agua en aceite son para farmacos hidrofilicos
obteniendo una liberacion mas prolongada , cuande la vida media del farmaco es
muy corta. Aunque algunos de estos estudios, solo han quedado en provectos de
investigacién y no se han lanzado al mercado, sin embargo el potencial de las
microemulsiones queda establecido.

Tercero, dentro de esta investigacién los parametros mas importantes para la
obtencidén de buenos resultados y utilidad de las microemulsiones son el contar con
los mejores componentes y combinacion de estos para la elaboracién de las
microemulsidnes. Principalmente, los tensoactivos que pueden provocar variaciones
en la obtencién de microemulsiones pero alin mas importante deben ser elegidos
cuidadosamente por su alta toxicidad.

Los tensoactivos mas utilizados por ser menos toxicos son el tween 20 y el 80
de la familia de los polisorbatos. Aunque, deben hacerse mas estudios sobre
toxicidad de tensoactivos para mejorar la utilidad de las microemulsiones.
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Otro aspecto que influye son todas las propiedades para la obtencion de las
microemulsiones como son , la tensitn interfacial , curvatura interfacial, la entropia
y la solubilizacion. Ya que de esto depende la relacidn entre todos los componentes
gue forman la microemulsién para la obtencion de buenos resultados.

Por iltimo cabe destacar que los sistemas de micreemulsion son una
interesante alternativa para la solubilizacién de compuestos poco solubles v también
como vehiculo para diferentes vias de administracion.
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