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A DIOS 

Porque mu crnaslu lJ mo ha1 concedido ll~ar" dondo osloy, con lea Jl<'rsonaa que m<> rodean. 

pormllféndomo vivir cado día comparli<>ndo mio al<>eríaa, lriunloa lJ tambli>n mis deadichaa, 

miamos que han acrvido para valorar lo que ao4 lJ lo c¡u<> tengo. 

Porque un ocoaionV"I mo aontí aolo q mu hicillo saber CfU<l sic.•mprt.• put.'C.ioconlor C'Onll.Ao q ron 

tu inmensa generosidatl 

Porque m<• haa dejado d<>eidtr el rumbo d<> mi vida lJ L'<JUlvocarmc, tal v<>i con la .,.,,.,,ranza 

do qttc rocapocitu q vuelva o Ti. 

Porque m<> has purmllido experimentar el amor lJ la a mutad; donoa quo solo Tú pudi1le 

concebir. 

Porque aunque a v00< .. no l<meo polabrGI para oxpr.,.,,r lo que1i<>nlo 4/0 lo <JU'-' qnl<>ro. Tú 

comprnndc>s todo lo qu<> ll<>vo en lo m.U µrolundo do mi 1er 11 ll<"mpw <>1tar.U conmi,<\o. .. 

Ponpw con°""ª el profundo •ldnil1cado J.., la palahra G R A C 1 A S. mi•n><> que qutero 

En fin. Tú 1nlx-a loquecpliemd<.'cir ... 



A toda mi lamili,.;01<.'IOres 'I "mlgoapor .•. 

-calar aicntpruconml¡\o 

-brJndarmcsu c."onlionia 'I OfXJIJOCuondo mcia lo n«.-cositó 
- tenerme paciendo 

- indicarmC>cuando lile<> al¡\o mal 

- hacerme K•n U r bien 

- <?le.. <?le., ole. 

lkir iGrnclns!, escomoro¡Jalnruna flor.@ 

Dice tirwrlOn quf': "In bellf'1t1 dv uno flor provivne den1.1 rníce. " 
i i Crncias desde o/ cora1Óa ! ! 

A J.lis l'ndr.,s t t 
Graclaa JX>r apo4orrnc lJ acr pocJcntc.~ durante todo eatc ticmJX> en que be nc.'<-"C"Sitado de..· 
uitcdc...-a q du su amor. Porque siempre M..' han calonodo para mostrarme el camino del bien 4 

del mal. l'orquo no lia aldo lácil <-ducarmo. '"''° ush.-d<>s han sido poncverantcs en su l<>R>o. 

Por todos los aocriflcioa qul! han lu.>Cho por mí lJ mia bcrmonoa.. Porqu<-- pu~"llo K"t\llir c-onlando 

con ustedes a JX"Mf dc.• mis c.•rrorl!s.. Pon¡ut...• me perdonan~· o.rronquc..-.s de- ira. en que..• dif\o 
cos.ca ain pensar. Porqu<-- aunque no M...• los diea, loa quiero. los tulmiro 4 lt.•a Ll~>e> <JU"-" f}¡os ku 

COR3CNC. 

A ,\f¡s ffNmnnc.u ¡{, 
Ya a.o~n lo importonh .. • qm ... •(.._ paro mi t..•l t(.m~r lo oportunidad d .... vivir (."Sto t.•lopo. por C"5C..., 

quiero compartir ron usl(_•cJ, ... s mh temores 'I sohreo tcxlo lo ol~Aria d.._. MJ..,..,_., CJtH .. ' .._-stamo., juntos 

en "-.. at<.» mont~nh)!.. L'A...-M."C.l clorll-a los A,rodos., ptH."I &«..:• 4'"" no 104 uno P"-•rtono. cun lo que "-'O 

fácil convivir, ain cmborf\o, me.o hrindon au cumJldñÍo lJ o¡x.>40 in(.·,:mdic..-ional. T ombii•n quit.•ro 

~rocl(.>("'(."!'rk~ c-J cariño CJ\l(.• nu:" t.•1.pr-.-t.an <.,m ncdo1u..•s. aún cuon1lo no si«"mpu .. • ho.Ao lo mbm~J 

lSalx,n? Los qulPrn mucho. 

A J.f¡ h1mi/fo "" C.•n.-,.,/ (Ahudn._ Tío .. l'umo4. de) O 
PorquC" si<.'mpn.." <.'nconth-.. polohros d1...• aJil..•nlo, <k• nmhoni.o. ,¡,. n.••pL•lo .. ptu.•a el aJJl>4u c.¡u,• 

rt..-cibi dl..• ush. .. ..:l.._.~ hu. .. • t."n to<lo3 lcM 3Pn ti do, 4 Arados o l!So. lu .. • ovonto,lo un ptuo mÁJ. t.•n 

mi vida. ~k· hon la'<(:ho sol::IL"r qtw d"-·l-.~mo.t luchar por..'! c•c>n.'\4.:•ftuir nu(.>stuu melo..t o pc .. "50.r de 

los dific.:ultoJL"t diaria.a.. q mÓJ aún. qu._• d'--h...~mo5 14..·n"-•r confaomo '-'º n1.•>lrua mísmoa q c.•n l\• 
dcm.Ó.s. fi.fucho.¡ ¿\rocio-\ J.,Jf .... -stnr al p1...•ndu.•nh .... <k• mi lomilio 4 d'-• mí.. aohu .... todo '-~n lo.1 

mumc-nto& J¡(icil<""!t.. 



A J.f¡,Amf(Jos© 
Por brindarme 1u cariño. confionus. tiempo. rc."'SJM!l<•. J>nck•ncla. t?tc cte .. que.• me ha SQrvido en 

tocio momento paro IOAror mis ohj'-•llvos (aún cuon<lo por momcnk,,_, me rcsilli o luchar JXH 

olloe). Gracl41 o tocio& lJ codo uno<le u.stc•dc.oa JKH J.Cr cumo 5on ti aceptarme c.•n su viclo 4 <.>n su 

interior. pues no e1 nodo fácil cnc:untror Ami8os de vc. .. rdad lJ sobn.~ todo c'OnK•rvorlo~ 
También dC'K"O o¡\rod<..~~rfp5 In k•liciclnd que hnn traído o mi vicio. 11 no solo eso, ptJ(."5 bon 
pcrmom ... ~Jdo cunmi¡\CJ un los b..wnos q en ln1 moloa..1icmprc.• opoqóndonH ... • o su monc.•ro. 

S¿. que o muchos de ush"("lc•s l1_-s d1.>l-x> uno di1o<.,1lpo por oqucllos odltndt..•s dc.•:..o¡\rodahl<•s que 

asumí l!J. Jc.--s picio perdt.Jt1 por no hon•rlo '-"" 111 momento 1r confío t..•n qut..• mu di.!'.Q.1lporón. 

A /.lis ;t.,.,.,,,.,. © 
El tiC!'mJX> qu<.• compartí con ustt....-lt.. .. fue ¿\roto lj muq vnlio.so J)(1ro mí. Jlll(_•~ es muq difícil 

encontrar un htAar dondt.• K• conet.-.clo <.•I hucn trato 4 n1p1<lo <Jl1'-" oquí ~· r(.•cik• en todo 

momeonto. Son los tnt_•jou .. s OM.."MlfL"I l/UC p11<k• hoh,.>r ll'ni< lo. 

Dra. Aclriono: Quk•ro n.Ara<k-<"(_•flC" lo confianza t} PI npt'HJO hrinrLido.'\. ptws {\radas o t...>sto se 

ha concluido t•I prt.!K•nl<-• trahnjo, Pn l'l <,101. ustt.~J ha contrihuitlo (•normt_•m(•nlP 

comparlh..•ndo su t..•xpcnk•1wio. Grados por lo amohilidtlll tJ u.·~p(•tu <pw si'-•mpn.• rnut•11itro 

hacia Jos dL•mÓ.s., prn .. "5 (_•stu me pt.•rmiliú on•rcorrm• o ustl'd nmliondo en qu..· 1ti..• aqudorin 

cuando fu<.•ro n<."("-•sorJo (d'-" lu""~ho, (,..-Sto <x,urh·) t_•n vnritu ocosiont.•s). f'..1t• Ak•ntn cunh..•nlo p•.H 

tcn<.•r la oportuni<lod d'-' nmcx"'l•rlos 'J de.• hnJ ... , trohojoclo nm u!\lt."<le~ 

Dr. IJovicl tia sido un pln.ct.•r cnlolJoror (_•n L""AlP prcy\romn con u.ah-..l JUI'-'• su pocit.•nda 11 

dC<.licodÚn n lo lart_'n del pro4(_'("to, In confionui fllll' <lt.•J•).•itc·, '-'"mi; «l hc.,·ho d'-' t.•nnH1lrnr 

siempre In mont.?ro de OlJtularnos (dir(_'<-'f.o u inclirt.•,:tomt.•ntt..•), aon aólo ol¡\11no..5 clL• ldJ c·<.Ma.• <11u.• 

lo caradcrho~ Toe.lo lo mt.•m.·ionmlo <-"'lJO nnfr•riorhlnd ounoclu por aupm.·slo o !\11 , •• ,,.,_•rk•ncio 

q OJXJljO. lotlroron lo meto cit.• concluir i•1lo k"Sit.. 

Bl~n. por sl lo anterior no J.... elijo mucho, cli•jentL' t..•." .. crihir uno lro.s..o: "/l.,,.,·tur, ó1()a,t~~cr<"(.• 1.9 .. 
i4qui <---stá mi lc'dis!; iNv /<.• 11ii.1rc"-"'t' /,•nomt•n,1/? ... ·· 

A t0<los oquplJos j)(.•r.,.onos q'\ll.' han ct)nlribuhlo t..•n m1 formndún. pr<JfL•ftort..•s. 

compañt!ros de dcuu 4 tk• 4."C:JllÍP'-l. ptu~ asumieron su rc.-.sp11.,ruol-..l1tlocl 4 trnhaJ<1ron lo 

suhctonlc poro oquclnrnu.• n ocn.'<litar lo.s moh.•rioJ corrf.•SJ-.>nllh.•nh."S. 0 

A a4tu.-.))01 qut.• aún no lo han l(')f\ro<lo .. 1-.•ru quip t_•dñn traltn1o™lº "" t_•llo. (:._,nM•rvt."n 

(tSG JX"fJCVCfoncia c¡u<.• lt..•$ ix·rmHirÓ olconuu sus mt..•loL R.a."'-"l.U.'rdPn qtu.• t..•nlH• rn.ñ..1 trabo jo no11 

cue.tc. mo1.:101 ~ró la s.o.tisfon . .'tt.>n ol IO!f.\rorlo_ i( "ontiC) t..•n u1h_ ... lt..•a ! O 

, .. 'l" Si lt.• sü•n/aJ ,•n ,./ cnm1m\ pon((• de:.• frt•nte .:J /11 'I"" aun bd.J .. L.. an./..,1 ve/,. •~¡u/d..:u a lo 

1/0 ondacÍn (FT<>Y<"TVl<l Cbino) 

Se- "l\rad'"""" lombt.!n al Tall<"r ,¡..Soplo.lo 1k· \'ulrio (Sr. l>rounn J1m,~a..•1) lj o la 
5'.oeción ck f'.lic-roscopio l:J,,:1rúnko (T.:"'·ni•~• Kok>llo K,,bJ, .. ) 1k.• lo 11'...'>-C por ••I a1•>l/O 

brt nd.ado. 0 



To acepta como eres lJ te 

a.4tJCla. o ser mejor. 

Gora contigo con lo c¡uc- le 

llualo hoct.•r. 
To levanta el ánimo. 

Tt>at¡u<k a aaltr ele tu 110. 

pa.ra formar un no.solro..t. 

Ho~oroción por ti. 

Te quiere.• por 1011u...-crc.•s. 

nu JX>r lo qu(._-. llcn(..•s o 

.,,bes. 
So acuerda dc.· ll cua nclo 

estás l(._•jos .. 

To lluvo o hacer nuevo. 

omlf1o..". 

Comparte tu soledad 1¡ tu 

lri.&t(.."'IO con au ol...•Aria tJ 

sonri&O.. 

T rolo de <.."Omprc...-.ndcrtc_ 

o.unquc no 1iemprt! caló. de 

acuerdo contigo. 

T t:a .&i,/\uc quC'ricndo po.K' lo 
que..• pos.e. 

Tcdk..., la vc.•nuulauquc le 

du ... lo. 
("'.orr,• rontieo Jo., rlc...•s.t\c.l& 

d(~I a mor tJ lo jusl icio. 

Si<-.. mpu .. • Uc.-nc las pu4..•rtos 

a btc.•rlas para l 1. 

T(..• lnvHo o <:"ofr4.."f por el 

camino ele la k·lici<lod 

btá seguro de tu cariño t¡ 
lo &?fU(.lño o amar. 

Tcmotivooamoro tu 

Cr<><>dor t¡ a In pÓjlmo. 

Rellexlonaudo un poco ... 

Ganar J>"r<hendo 

Pedí o Dios lortak>to 

paro triunfar; luí lwc:ho 
débil poro oprcmcler 

humilclemenl" a 

obc><.lc.>ccr-
Pcdí riqueza pa.ro IC'r 

lelti; .._. nn' dió pohR-..a. 

poro pcxler M!f aobio ... 

P<..><lí J.Xxlcr poro a.c.•r 

orgullo ele los homhws; 
se 111<" dtó t!ebiliclod 

poro po:::lcr aenlir 

nc.~·csi<lo.l ck• (); ....... 

f\."CIÍ ni.MU JY.ifO 

<lislmtar lo vida;"'-' me· 
n..JOC"-"(lit"> In vi<lo. )1':1f0 

pcxl<.>r .!1sfrnl<>r las 

<"O&OL. 

No se me• <llo nocla el .... 
lo C.JUC!' pt .. "l.li; aino lo q\u.• 

nL....-csit.aha tJ oigo mó.s.. 

incluso a J.x.-...or d4! mí. 

L.01 orodonC!'a qu(.• 

exprC'Sot'.l luL"ron 

wsponcliclaJ ... 

().,, <mir<• to.lo• los 

hombrus. 
reciblclo 

bendición. 

t¡o 

lo 

bc.-
mt.•jor 

~.wlin.as 

T caer l'crsonoltdad es: 

1 facer la.a~· con 

r""ponsabiltdad t¡ amor. 
Saber l.,vontorse de cado 

co ido o l roco.s.t-i. 

S..·r di¿lno. conscl<.>nl<• de 
sua bc.~hoL. tJ <leoctitudc.•s 

deltni<las. 

Tro1orK~ un pion 4 .sc¡\uirln. 

a pesar de lo• ohstóc-ulos. 
L,vanlar le.., ojos Je la 

tit..•rro ..... J....vor t.•I espíritu . 

.Muinr con olAoOronck• 

R(o.a.litor todo tro.ho.juromo 

.._.¡ privilPf\iJ dt.• servir. 

&..·r Cfl.'a<lor de.· olj\o: uno 

vocaci1"m, un i<k"'Ol. uno 

lo mil io. un nc._•¿\ocio_ 

S...•nlir verAii'--'"ªº d ... • ser 

in ju.do: oprimil~ndo al 
"º¡,"" al"'""'"'¡º,k·I '1<;6;1 

4 mintiendo ni lfl.l\L•n110 

Snl~r rL"<."'t>noct..•r los 

prnpio.'\ t..•rroR~ 4 

propont.>rK• ('OH\...~irlo.'l. 

A<loptor uno dociplino. de 

~>rincipio~ ~no.s t~ 111jetonc• 

o l•llcA'I ron libr(..• volunlo<l 

l::lor lo nu.•1or <it..• no.a.otros 

poro qut..• lo vid.o c-11. .. 1co.. 
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PROLOGO 

La vectorización de principios adives o sustancias con adividad biol69ica ha sido la base para el 

desarrollo de los sistemas de entrega en sitios específicos del cuerpo, siendo ésta una de las principales 

melas del fannacéutico, pues se busca obtener la respuesta terapéutica óptima, evitando la degradación 

de moléculas y minimizando as! los efedos adversos. 

Entre los principales sistemas utilizados como vectores se pueden mencionar algunos sistemas 

coloidales, tales como los liposomas y las nanoparticulas (nanoesferas y nanocápsuias), cuyas lineas de 

investigación han acaparado la atenoón de vanos grupos en todo el mundo, dado que por su tamaño de 

partícula son una alternativa para el paso de las partículas a s1t1os del cuerpo t·n los que hasta el 

momento es difícil su introducción. En el caso especihco de las nanoparticulas se ha reportado que 

pueden penetra1 a través de la piel o a las mucosas (conjuntiva), con lo que es po'>ible incluir moléculas 

no sólo con adividad terapéutica, sino también con adividad en otras áreas, tal como la cosmética, 

donde también se han tenido avances, puesto que ya se cuenta con una formulación cosmética que 

contiene Vitamina A. disponible en el mercado. 

Varias son las áreas interesadas en conocer la forma en que se lleva a cabo la liberación de 

sustancias nanoenc.apsuladas. put"S dependiendo del punto de vista que se aborde este tema 

(terapéutico, bioquímico, tecnológico, cosmético, etc.), se definirá la trascendenoa que d1Cho proceso 

pueda tener. En nuestro caso, (ámbito tecnologico). se encontró que existe controversia entre los 

investigadores, put"S algunos proponen que la liberaoón se lleva a cabo por un proceso de difusión. sin 

embargo, otros d1Cen que se debe mas bien a ero51ón y ruptura de la pared de las nanocápsulas. Es por 

esta razón, que en el presente tr aba¡o expenmentaJ se Ir ata de d1luodar el mecanismo implicado en la 

entrega del adivo o material encapsulado haoa el medio que lo rodea. por lo que se uhhzó sustancias de 

caráder l1pofilico, pues son las que generalmente se incluyen en nanocáp!.lllas (colorante Violeta No.2 y 

filtro solar Odil metoxicmama:o); se prepararon vanos sistemas de nanoc<i¡:Jsulas y se evaluaron dos 

métodos para realizar la hberaoón. analizando los resultados obteniclos de manera que nos pudieran 

indicar el mecanismo y tipo de hberaoón asociado para d1Chos sistemas. 



l. ANTECEDENTES 

Uno de los objetivos principales en el diseño de nuevos sistemas farmacéuticos es controlar la 

liberación de sustancias activas o agentes terapéuticos hacia su sitio de acción a una velocidad y régimen 

de dosificación terapéuticamente óptimos. 1 

La idea que tuvo Ehrlich acerca del desarrollo de diminutas partículas ("balas mágica!/") capaces 

de llevar moléculas adivas a sitios específicos del cuerpo, donde el efedo terapéutico e', requerido, ha 

sido retomada en el ámbito tarmacéut1Co¿, es por ello que el desarrollo de nuevas tendencias a formular 

los principios activos u otras sustancias biológicamente activas en vectores coloidales de talla 

submicrónica, han tenido gran aceptación por las ventajas que pueden ofrecer respecto a las formas 

convencionales, tal como la protección de la molécula contenida en ellos; prolongar la e'.tanc1a del adivo 

dentro del organismo (cuando se trata de sistemas de liberación prolongada). y '.>Obre todo, su talla de 

partícula permite un fácil acceso a algunos lugares del organismo. Si el sitio especifico es combinado con 

la liberación del fármaco a una veloodad adecuada, no solo se me¡oraria la eficacia terapéutica del 

mismo, también se reducirían los efedos tóxicos que pudieran presentarse'· 

El aumento en la investigación de dichos sistemas permite (aún cuando no se conozca con 

certeza el comportamiento integral del sistema en cuestión) importantes avances tanto en los métodos de 

preparación, componentes a ut1l1zar, posible ruta a seguir dentro del organismo, etc., todo ello 

respaldado por el gran número de publicaciones sobre el tema de las últimas tres décadas a la fecha. 

como: 

En los sistemas coloidales para la hberaaón de tarmacos, se incluyen sistemas acarreadores tales 

• LipoSOITldS (vesículas que consisten de una o más esferas concéntricas de b1Capas lipídicas ó 

!amelas, incluyendo un número igual de compartimentos acuosos) i.1 

• NioSOITlds (vesículas mult1lamelares de surlactantes no 1ón1Cos) 11 



• Microemulsiones (sistemas agua, aceite y sustancias anfifílicas (surfactantes/cosurfactantes), 

las cuales son soluciones líquidas ópticamente isotrópícas y termodinámicamente estables)' y 

• Nanopartículas. 

Estos sistemas poseen semejanzas en su lorma, talla de partícula y modo de administración; por 

esta razón, ellos pueden ser utilizados alternativamente. Sin embargo. tales sistemas tienen diferentes 

ventajas y desventajas, por ejemplo la gran ventaja de los liposomas es que sus componentes son 

materiales que también existen en grandes cantidades en el cuerpo (leotinas y en la mayoría de los casos 

colesterol), consecuentemente tendrán gran aceptación por par1e del organismo 1, pero una importante 

desventaja es que puede presentarse la oxidanón de los tosfolipidos componentes de la bicapa 4.5.6, es 

decir, sensibilidad de las membranas lostolipidicas a la degradación ambiental, que implica la pérdida de 

la sustancia encapsulada en el liposomas. 

2 



1.1 DEFINICIONES 

Las NANOPARTICULAS(NP) son sólidos coloidales en un rango de talla de 10 a 1000 nanómetros 

(nm) (0.01 a 1.0 µmf constituidos de materiales macromoleculares en los que el principio activo 

(fármaco ó material biológicamente activo) es disuelto, atrapado, adsorbido ó encapsulado.V (Rg. 1) 

NANOESFERAS 

FARMACO ATfW'AOO NANOC:APSULAS FARMACO ADSORBIDO 

~ 
Fig l. Algunas formas de incluir un !Jrmaco en NP (Referencia 4). 

Esta definición induye no solo a partículas con estructuras como las descritas por Birrenbach et 

aJ. 1 ( 1976) por el término de n.Jnopellets. smo también mcluye los términos de nanoc.ipsulas y 

microesferas si su tamaño está por dcba¡o de 1 ~un. Se incluyen además partículas látex asi como el 

atrapamiento del fármaco a escala molecular f'ropuesto por l ar<;0n y Ban~cr·• ( 1976). 

Para el propósito de éste trabajo. Nanoparticu/J es un nombre utilizado colectivamente para 

descnbir tanto a n.Jnoesferas como a nanocjpsulas. La diferencia entre ambas formas se basa en la 

morfología y arquiteclura corporal de cada NP. (Fig. 2} 
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Fig Z. Representaáón esquem,itica de "1 morfologia de NarlOCJpsula (NC) y Nanoesfera(NE). 
(Tomado de la reft•rencia 2) 

Las Nanocápsulas (NC) son partículas coloidales compuestas por un centro liquido (generalmente 

aceite) rodeado por una membrana polimérica. 

Las Nanoesferas (NE) son sólidos coloidales constituidos por una densa matriz polimérica . .' 

Desde el punto de vista fannacéutico las NC son atractJVas porque su cavidad central basada en 

aceite, permrte un alto nivel de encapsulación para sustancias hpofíltcas.<' 



1.2 HETOOOS OE PREPARAC/ON 

Las NP pueden ser preparadas por métodos que involucran polimerización de monómeros 

dispersos o por dispersión de polimeros preformados (ya sea con materiales de ongen natural ó 

sintético). 

El primer repor1e de NE con aplicaciones farmacéuticas fue realizado por Birrenbach et al. 1 

( 1976), conteniendo diversos trazadores o sustancias activas como lgG marcada con yodo, toxoide 

tetánico y ureasa, utilizando un método de polimerización de acnlamida y N-N'-metilen bisarnlamida en 

una emulsión inversa (agua en aceite ó w/o). Este método requirió: i) grandes cantidades de solventes 

orgánicos (hexano, tolueno o cloroformo) como fase externa; i1) surfactantes aniónicos como b1s(2-etil 

hexil) sulfoccinato de sodio para producir la microemulsión y finalmente, 1ii) un inrciador de pol1menzación 

(químico o fisico). 

Las NE fueron también preparadas a partir de reacciones de polimerizaoón. con 

polialquilmetacrilatos (PAMA), polialquilcianoacrilatos (PACA), polialquilglutaraldehído, etc .. es importante 

mencionar que la preparación de nanopartículas a partir de estas reacciones pueden contener mioadores 

y/o monómeros tóxicos•'. 

Vanos autores utrlizaron macromoléculas naturales para producir NE con apl1cac1ones medicas, 

trabajaron con albúmina 9, alginatos 'ºy gelatina 11
• La pnncipal l1m1tación es la pureza de los matenales y 

la pérdida de confianza para su uso farmacéutico por su origen. 

Respecto a NC. en 1986, N Khoun Fallouh et al.,,. presentaron una técmca de pol1menzación 

interfacral con monómeros de alqu1lcianoacnlatos con el ob¡et1\'0 de atrapar fármacos lipofilicos que no 

habían podido ser ulllizados en nanoesferas de polialquiloanoacniatos. algunos e1emplos se pueden 

observar en la tabla 1. En esta técnica los monómeros de alqui!ci.,noacnlato y el fármaco '.;0'1 disueltos en 

una fase constituida por etanol conteniendo un aceite. una mezcla de fosfolip1dos o benolbenzoa:o. dicha 



fase es inyectada lentamente dentro de agua que contiene un surfactante de tipo no iónico, (por ejemplo 

poloxamero t 88) bajo agitación magnética. La dispersión de la fase orgánica en la fase acuosa ocurre 

simultáneamente, produciéndose tanto la difusión del etanol en la fase exlerna como la polimerización del 

monómero en la interfase agua-aceite. Posteriormente. la suspensión de nanocápsulas es concentrada 

bajo presión reducida. En esta técnica el polímero esencialmente utilizado es isobuhlcianoacrilato (IBCA). 

Tabla 1. Ngunos de los materiales incluidos en Nanocápsulas. 

ME TODO POLI MERO 
MATERIAL 

ACEITE 
.. 

AUTOR Afio ENCAPSULADO ENCAPSULADO 
POUMfTILCIANOACRILATO{PMCAI 

CLORHIDRATO DE 
53 

POUfTILCIANOACRJLATO (PECA) 64 

POUBUTILCIANOACRlLA TO{ PBCA 1 
DOXORUBICINA ----- ---..,.--

PMC.A ;>9-88 
fl-5AMAUGY"tl al. 

PBC.A fLUORESCEINA '>OOICA 71 
1986 

PECA 66 
POUISOBIJTILCIANOAC RILA 1 O UPKlDOl !"i Al KHQURf'.' t1 al 

(PIBC.A) LO"-ISllNA MIC.LYot {nt) (r<I 

PMC.A 
ACCTONIDODE 

(nt) 30 KRAUSE '' ti al IRIAMCINOl ONA 

UPIOOOl 
(r<) APf!AH..iJ'llAH''t1 al 

1987 ;¡! PIBC.A (r<) 

?t -------- ---- -- DAMGE '"'ti ill -INSIUNA MIGLYOl(nt) SS-98 1990 

~ PBCA 
CLORHIDAAIO Of 

10 GASC0''t1 al. 
z DOIOIUSICINA 

1991 o POUtSOHD:ILCIANOACRJLA 1 O 

~ fPIHCA) MlGLYOl 810' -100 CHOUINAAD ., tl al 

ffi LABAAfll 
:>: 

199HS -62 
LOSA-~t1 JI ::J 

PIBCA MCTIPRANOl Ol 1993 o 
MIGlYot 84 O 1 --Q._ -so 

MiC.UOl 8..'9;-
------ i------------

PJHC.A {r<) CHOlANAAO-" t1 al 
PIBC.A C.ALCllOHJNA MIGltOL8121 90 

,__ 
PHIUP·''t1al 1994 

MlGL YOl 812' {IV) f'UGUSl.'I •1 "' 

PECA 
ETOSUXIMIOA -·~ C.ARIWW.E PINA os fRESTA·'tlal 

OIFE NILHJOANTOINA -2 1996 

ACfTONIOO Df MIGLYOL 8 1.?' --
TRW4CINOlONA 

6J VAlER0-'t1 al 

PIBC.A INSLUllA ~ ABOU8AMA" t1 al 2000 
OUGOIUUOTIOOS 70 lAM&Rl.''t1al .'001 

CROCW40l ~--- WA TNASJRIOWll.l.l • ..... 2000 
:E 
¡¡: PECA 

IHSlllNA GICC i CAPMJl 
(nrl r1. 

M04 2001 
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Tabla 1. Ngunos de los materiales incluidos en Nanocápsulas (continuación ... ) 

HE IODO POLI MERO MATERIAL ENCAPSULADO ACfllf 
... AUTOR AÑO 

ENCAPSULADO 
INOOMllACINA 

-100 
ACIDO POLJLACllCO 

IAl.OL FESSI' •I al. 1989 
(Pl.A) D[XAMU AZO NA BENCIL 40 

VITAMINA~ BfNZOAIO 
PISCA 

INDOMfTAClll~ 
PI.A 

-100 AMMOURY .. I al 1991 

POLI-e- MIGLYOL 840• -46 
CAPROLACTONA M[TIPRAHOL OL LABRAFIL LOSA"t1 al 

(PCL) 199HS 
..{>!) 1993 

PI.A 
MOP-L-ALANIL-

OlfA IO DE mL O >% MORIN "<1 al ¡¡¡ COLfSTEROl 

~ 
INOOMCT ACINA -89 CHASHIGNER 1'<1 al. 

BENCIL 
~ DICLOfENACO BfNZOATO -100 GUTIERRES •-.1 al 1995 e 
o PI.A MIGLYOl 810• -100 !;; 

~ 
CLOflBRAIO ACEITE DE SOYA -100 Wfl0S 11 <1 al. 

BENCIL 
(rv) FA'llAl"•I al 

"- INOOMfl ACIHA BfNZOAIO 1996 
:fl -94 e 

MIGLYOL 840• (ALVQl\bt1 al. ~ 
PCL (1( L OSPORINA A -100 1997 

ACIOO POUl.AClJ(O-
-100 

co~ucouco (PLGAl BENCIL 
PI.A 

FENILBUTAZON~ 
BENZOAIO -100 

MARCtWS,,.•I al 1998 

90 
PCL PIR1MIDONA 67-78 HRRANTI "t1 al 1999 

PISCA PENICIUNAG 
ACEITE DE 

SS 
SANTOS ~HA.tS" 

2000 
GIRASOL t1 al 

PCL OCTILMElO.ll(INAw.TO -100 ALVAAfZ R~"'•lal 2001 
PI.A ACEITE MINERAL 98 
PCL 

SUDAN 111 
-100 

z 
EUDRACJT E 89-93 o 

~ TONE P-700 -99 
i5 

~ INOOMfTACINA MIGL YOL 812• 
-95 

C> -100 
QUINTANAR-GUERRERO" 

1997 g t1 al 
PROC.ES TEROHA -99 ¡¿: 

:'.) Pl-' 
ESTRAOIOL S2 

! CtOAAMBUCIL -32 

CLOFIBRATO -96 
VITAMINA f -92 

Chouinard et al. /9 
( 1991 ); con el método inicial de polimerizaoón interfaoal. reportaron el uso de 

isohexilmetaailato (IHCA) por ser menos tóxico y este monómero reacciona inmediatamente en presenoa 

de etanol, por lo que se añadió un 1nhibidor de polimenzación (dióxido de azufre) para d1srn1nuir la 



velocidad de la reacción. Estos autores eliminaron el surlactante utilizado por ultracentrifugación. Otros 

autores 11.21 también buscaron procedimientos alternos para atrapar fármacos hidrofilicos en NC, por 

ejemplo, El Samaligy et al.''( 1986) propusieron una emulsificac1ón w/o seguida por una polimerización 

interlacial, la solución acuosa es emulsiftcada en una fase orgánica ( ciclohexano o cloroformo) 

conteniendo un surlactante. Cabe mencionar que en las técnicas citadas se requiere el uso de grandes 

cantidades de solventes orgánicos y que su lavado y reemplazamiento por agua representa un 

procedimiento largo y dificil. 

En el 2000, Watnasirichaikul S., et al."' reportó una técnica donde se preparan NC por 

polimerización interfacial en microemulsiones agua/aceite (wfo), siendo ésta una modificación del método 

de polimerización interlacial antes mencionado, pues el monómero es disuelto en la fase orgánica e 

inyectado en la microemulsión. 

1.2.1 USO DE POLIMEROS PREFORMADOS 

los métodos para preparar NP con polímeros preformados pueden clasificarse en 4 categorías"': 

a) Emulsificación evaporación 

b) Salting-<>ut (lnmiscibilidad por soluciones salinas) 

c) Desplazamiento de solvente 

d) Emulsificación-Difusión. 

Estas técnicas son similares en cuanto a que involucran una solución orgánica, que funciona como 

fase interna. conteniendo los componentes de las NP y una solución acuosa conteniendo estabilizante 

que constituirá el medio de dispersión de NP. Otra similrtud entre estas tecnicas es la pobre ef1oenoa de 

encapsulación de fármacos moderada y altamente solubles en agua (incluyendo peptidos y proteínas). 

los siguientes polímero~. b1odegradables son considerados convenientes para sistemas parentcrales: 

Acido poliláctico (PLA). Acido poliglicólico (PGA) y copolimero D.L-láct1co-<o-9ltcóltco (PLGA) asi bien 



como polihidroxibutirato (PHB) y poli-c<aprolactona (PCL)."' Es importante destacar que sólo los 

métodos Desplazamiento de solvente y Emulsificación-Difusión permiten la preparación de NC, por lo que 

a continuación se mencionarán algunos aspectos generales. 

1.2.1.1 DESPLAZAMIENTO DE SOLVENTE 

En 1988, Fessi et al. '·1 patentaron un método para la preparación de nanocápsulas con el uso de 

polímeros preformados. En este método el polímero es disuelto en un solvente semipolar miscible en 

agua (acetona o etanol), añadiendo un fármaco lipofilico, opcionalmente un estabilizante lipofilico 

(Epikuron®, mezcla de foslolípidos) y benol benzoato a d1Cha solución: posteriormente se inyecta en una 

Jase acuosa que contiene un surfactante no iónico ( Ncohol polivinilico o Poloxamero t 88) bajo agitación 

magnética. El solvente difunde inmediatamente dentro del agua, induciendo la desolvataoón del polímero, 

el cuál forma una delgada capa alrededor de las gotas de aceite conteniendo el fármaco. los fosfolípidos y 

bencil benzoato; después dicho solvente es eliminado ba10 presión reducida ·' 

De acuerdo a esta patente, varios polímeros preformados pueden ser utilizados en esta técnica, 

pero en las publicaciones el polimero mas usado ha sido es el D.L -PLA y el fármaco que tiene una 

investigación más extensa con dicho método es la lndometacina (tabla 1 ). Esta técnica tiene la l1m1tante 

de utilizar sólo fármacos solubles en solventes miscibles en agua. en que la velocidad de difuSJón es 

suficiente para produrn emulsificación espontánea. La desventaja más importante de esta técnica es la 

dificultad para elegir un sistema fármaco/polímero/solvente/no solvente en que las NP se formarán y el 

fármaco será eficientemente atrapado. la técnica de dL>spl.uamiento de solvente permite la preparación 

de NC cuando un pequeño volumen de aceite es incorporado a la fase orgán1Ca. Para la selewón de este 

aceite es importante tomar en cuenta que no produzca degradaoón del polímero y además que posea 

buena capacidad para solub1lizar al fám1aco y reducir la cnstalización espontánea del mismo durante la 

preparación·'. Este método también es llamado nanopreopitación, y en algunos otros casos deposición 

mterfacial. 

9 



1.2.1.2 EMULSIFICACION-DIFUSION 

Este método. patentado en 1997b por Quintanar-Guerrero et al.;" involucra el uso de un solvente 

parcialmente miscible en agua, donde ambos liquides son previamente saturados entre sí, para asegurar 

un equilibrio termodinámico inicial. El polímero es disuelto en el solvente saturado con agua y esta fase 

orgánica es emulsificada bajo agitación vigorosa en una solución acuosa saturada que contiene un 

estabilizante; la adición posterior de agua (sin saturar) al sistema provoca la difusión del solvente hacia la 

fase externa, resultando así la formación de NP. Dependiendo del punto de ebullición del solvente, este 

puede ser eliminado por destilación o por filtración tangenC1al. 

En el mecanismo de formación de NP se propone que la d1fus1ón del solvente a partir de los 

glóbulos, acarrea moléculas dentro de la fase acuosa, formándose regiones locales de supersaturación 

donde nuevos glóbulos o agregados de polímero (que no son totalmente desolvatados) se forman. La 

estabilización de estas "protonanoparticulas" por la presencia de un agente estabilizante es muy 

importante para evitar su coalescencia y la formaoón de aglomerados; si el estabilizante permanece en la 

interfase liquido-liquido en el proceso de difusión y el efecto protector es adecuado, las NP se formarán 

después de la completa difusión del solvente. Esta técnica presenta algunas venta1as respecto a los 

métodos antes mencionados, corno: a) el uso de solventes orgánicos aceptables desde el punto de vista 

farmacéutico, b) no necesita procesos de homogeneización. c) generalmente se obtiene alto rendimiento, 

d) alta reproduc1bil1dad de lote a lote y potenoal escalamiento. No obstante, se necesita menC1onar 

desventajas como: a) se deben eliminar grandes volúmenes de agua de la suspensión y b) Ja posible 

salida del fármaco a la fase externa acuoso-saturada durante la emulsrficación. 

N igual que otras técnicas, la de Emulsificación-Odusión es eficiente para encapsular fármacos 

lipofilicos. 

La técnica de Emulsificac1ón-Dsfusión puede ser utilrzada para preparar NC biodegradables. 

Quintanar-Guerrero et al.-.( 1998) reportaron que utilizando la técnica de grdd1ente de densidad es 

posible confirmar la formación de NC; la densidad encontrada para éstas es intermedia respecto a 
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nanoemulsión y NE que han sido preparadas bajo las mismas condiciones. La existencia de una única 

banda de densidad indica altos rendimientos. 

1.3 PtJRIFICACION' 

En la mayoría de los estudios concernientes a la administración oral de NC. la eliminación del 

suriactante se descuida; de esta manera, para administración parenteral, el paso de purificación debe ser 

considerado para evitar la presencia de impurezas potencialmente tóxicas de la suspensión, como 

pueden ser: solventes orgánicos, suriactantes, residuos de monómeros, iniciadores de polimerización, 

agregados de polímero, etc., dependiendo del método de preparación utilizado. La purificación es 

necesaria también para separar el fármaco que pudiera haber quedado libre. Generalmente, los métodos 

de punf1cac1ón ut1l1zados son filtración en gel, d1ális1s, evaporación ba¡o presión reducida y 

ultracentrifugación. Es necesario mencionar que los métodos de purificación utilizados en el laboratorio 

normalmente son largos y difíciles de aplicar a escala industrial. 

El método de ultracentrifugación es utilizado para purificar suspensiones en crudo de NP; de 

acuerdo a Nlémann et al.'( 1993), de 4 a 5 ultracentrifugaciónes sucesivas (cada una seguida por 

resuspensión de NP en agua destilada) remueven el 99% de las impurezas, contrariamente a la técnica 

de evaporación bajo presión reducida, donde sólo se pueden eliminar impurezas volátiles. 

Un método denominado Filtración tangencial ("Cross-fiow filtrat1on") se ha propuesto para evitar 

algunas dificultades presentadas con otras técnicas. En dicha técnica la suspensión en crudo se bombea 

de manera tangencial en la superficie de membranas (que pueden ser de celulo<>a regenerada o de 

poliolefina) para prevenir la obstrucción de los filtros; el ftltrado que contiene las impurezas solubles es 

desechado y la suspensión se recircula vanas veces a través de los filtros. Las NP se mantienen en 

suspensión con la adición de agua destilada en el tanque de ahmentaoón a la misma velocidad que el 

fluido a ser purificado. Esta técnica tiene la venta¡a de que puede ser de<~vrollada a escala industrial. 
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1.4 l/BERACION A PARTIR OE NC 

La liberación del principio activo a partir de sistemas nanoparticulados puede ocurrir por': 

i. Desorción del activo adherido a la superficie 

ii. Difusión a través de la matriz de NP 

iii. En caso de NC, difusión a través de la pared polimérica 

iv. Erosión de la matriz de NP 

v. Combinación de los procesos erosión y difusión. 

El mecanismo de liberación, coeficiente de difusión y velocidad de biodegradación son los factores 

principales que determinan la velocidad de liberación del fármaco; ésta velocidad es asimismo 

influenciada por el medio biológico, de hecho, esta influencia es mayor en las NP respecto a otras formas 

de dosilicaáón más grandes. Las NP pueden ser atrapadas por las proteínas del plasma y esto constituirá 

una barrera adicional de dilusión y salida del fármaco, con lo que se retarda su liberación. 

Las NP también pueden interactuar por contacto directo con membranas biológicas o artificiales, 

llevando en este caso a una liberación aumentada del activo a través de estas membranas en 

comparaoón a una solución simple. En consecuencia, la liberación in vrtro puede ser diferente a la 

liberación in Vl'Yo, como se ha observado frecuentemente. No obstante, para los propósitos de 

caracterización y por razones de control de calidad, es importante determinar la liberación in vitro de 

dichos sistemas. 

Se han usado varios métodos para fa determinación de la liberación in vrtro del fármaco contenido en 

NP: 

a) Difusión en celdas con membranas artificiales o biológicas. 

b) Técnica de difusión en bolsas de diálisis. 
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e) Técnica de saco diálisis inversa. 

d) Ultracentrifugación. 

e) Ultrafillraoón. 

f) Técnica de centrifugación-{Jltrafillración. 

El análisis de los perfiles de liberación de NP muestra frecuentemente un modelo de liberación 

bifásica que puede ser descrita usando la función biexponencial: 

(1) 

donde C1 es la concentración del compuesto remanente en las NP al tiempo t, A y B son constantes 

características del sistema, a y p son constantes de velocidad que pueden obtenerse con gráficos 

semilogaritmicos. 

Para los sistemas en los que la difusión es el mecanismo dominante para la liberación del principio 

activo, Rigter y Peppas•s propusieron una ecuación semi-empírica, válida en la primera parte de la 

liberación: 

= k t" (2) 

M, es la cantidad liberada a un tiempo t, M~ la cantidad liberada a tiempos muy grandes y puede ser o no 

igual a la cantidad total de fármaco incluido en el dispositivo; M, /Mr representa la fracción liberada de 

fármaco; las constantes, J; y n, son características del sistema fármaco-polímero. El exponente d1fusional, 

n, es dependiente de la geometría del dispositivo, asi como del mecanismo físico de la liberación. Para la 

clásica difusión Ficf.jana, dichos autores determinaron que el valor para el eApOnente drtusional fue de 0.5 

para geometria plana, 0.45 para d1sposit1vos olindricos y 0.43 para dis.pos1tivos esténcos. 
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Con la determinación del exponente difusional, se puede obtener información acerca del 

mecanismo físico que controla la liberación desde un sistema particular: basándonos en el valor de n. el 

transporte en una geometría plana es clasificada como difusión Fic~iana (n=0.5), transporte Caso 11 

(n= 1 ), transporte No Fickiano o Anómalo (O.S<n< 1) y transporte Super Caso 11(n>1 ). 

En el estudio de la liberación de sustancias contenidas en NC. Ammoury et al., ( 1989a. 1939b 

1990) "'·"·.,•consideraron un sistema bifásico donde el fármaco se disuelve o divide entre las fases 

lipofilica e hidrofilica de un sistema disperso, pero separado de la solución smk por una membrana de 

diálisis la cuál no es paso limitante del proceso general. Se asume que la d1fus1ón del adivo a través de la 

membrana obedece la primera ley de Fick. Las caraderisticas matemáticas del modelo se basaron en 

asumir que el principio adivo es intercambiado en un modelo de tres compartimientos, los cuales son: las 

nanocápsulas, la fase acuosa interna y la solución sink (donde se tomaban las muestras). 

La ecuación para dicho modelo se presenta a continuación: 

Me(/) =Mrc-
J' u l'h 

a(u-Jl) 

k23 M ho 

e -·al , 

kt.:! k:?J M r. 
/I 

l'u ¡·h 

/1(11 /l) 

(3) 

e -fil 

donde k,,, es la constante de velocidad de partición de primer orden entre la fase interna oleosa y la fase 
externa acuosa en el compartimiento donador ó la constante de l1berac1ón de primer orden del adivti a 

través de la delgada membrana de polímero de las NC; lvi es la constante de velocidad de primer orden 
de permeación a través de la membrana: Mes la mas.a: Ces la concentraoón y Y es el volumen (referido 

a un compartimiento en particular); O se refiere al tiempo cero y <rJ al tiempo infinito. Los símbolos u y p 
se definen de acuerdo a las 51gu1entes ecuaoones: 

J !.:,: + k,, + "!! a+!~ ,. 
lJ 

(4) a·/l= (5) 
¡· a i · 

h 

Gupta et al.'S\'1987) y posteriormente Losa et al.~,1993). propuS1eron otro modelo, que f1Je 

desarrollado específicamente para anahzar los pasos envueltos en el proc•!'SO de l1beraoón de un activo 

desde un sistema multiparticulado y la difusión s.ubsccuente a tr aves óe una membrana de diálisis. 
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Cuando aplicaron éste modelo cinético, se encontró para cada perfil de liberación, un gráfico lineal con 

dos pendientes. Los valores de las pendientes, los cuales representan las constantes de velocidad de 

liberación, fueron calculadas por gráficos: 

In (~ - C. /V, /V, - Q,,, /V,) vs t (6) 

donde ~ es la concentración del pnncip10 activo fuera de la membrana de diálisis al tiempo t, C. es la 

concentración de principio ad1vo dentro de la membrana al tiempo cero, Q m es la cantidad total de adivo 

contenido en el acarreador al tiempo cero: V, es el volumen del medio de disolución dentro de la 

membrana y V, es el volumen del liquido dentro y fuera de la membrana. 
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1.5 GENERAL/OAOES OE FILTROS SOLARES 

En la presente investigación se trabajó con un filtro solar, ya que existe la necesidad de prolongar 

su estancia en piel para ejercer su acción por más tiempo. Dicha sustancia posee ciertas características 

que permiten su utilización para realizar ensayos de liberación, por ser un aceite puede ser incluido en 

NC, posee buena estabilidad a temperatura ambiente y presenta buena absorción espectrofotométrica en 

la región Ultravioleta (lN). 

Los filtros solares son preparaciones tópicas cosméticamente aceptables, que reducen en mayor o 

menor grado, el efecto deletéreo de las radiaciones lN por absorción, reflexión o dispersión de las 

mismas. Los filtros solares no deben de ser produdos de uso ocasional y deben tener otros beneficios 

para la piel, como la humectación, emolienc1a y desde luego, una fotoprotección eficaz!i<'.! sr. 

De acuerdo a su modo de acoón, los filtros solares se dividen en: 

1. Bloqueadores Físicos (Filtros Pantalla) 

2. Absorbentes Químicos. 

Los absorbentes químicos son clasificados como bloqueadores lNA o lNB dependiendo de la 

longitud de onda en que ellos protegen: Absorbentes lJYA (región de 320 a 360 nm del espectro lN) y 

Absorbentes lJVB (región de 290 a 320 nm del espectro lN)"'. El pnmer reporte del uso de filtros 

solares en el mundo fue en t 928. en EUA con la introducción de una emulsión conteniendo dos filtros 

solares químicos, benol salicilato y benol cinamato. 

La relación estructura-actividad y eficaoa de filtros ultravioleta es evidente, los filtros lN químicos 

en uso alrededor del mundo pueden da~ficarse como derivados de los SJ<)Uientes: 
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a. PABA (Acido para-amino benzóico) y para amino benzoatos 

b. Salicilatos 

c. Cinamatos 

d. Benzofenonas 

e. Antraninilatos 

l. Dibenzoilmetanos 

g. Alcanfor 

h. Miscelánea de químicos. 

PABA. el primer filtro solar patentado para esta familia de filtros lN, fue un filtro solar químico 

popular en los 50's y 60's. 

Los cinamatos de hoy, más notablemente 2-etil hexil p-metoxicinamato, son los filtros solares más 

populares protegiendo la porción lNB del espectro electromagnético. Como grupo, los cinamatos tienen 

una instauración conjugada extra en ambos, el anillo aromático y el grupo carbonilo. en la porción del 

áodo carboxilico (éster). Esta configuración permite la deslocalización de electrones. que ocurre a través 

de la molecula. La energía correspondiente a esta transición electrónica que corresponde a una A. 

aproximada de 305 nm y tiene un gran coeficiente de extinción (>23 000). 

La molecula de odil p-metoxicinamato, contiene un grupo donador de electrones ( -OCH 3) en la 

posición para, lacihtando el proceso de deslocal1zación de los electrones. necesario para la absoroón de 

los rayos LN. También la presencia del grupo 2-etil hexil en el carbono 8 disminuye grandemente la 

solubilidad de la molecula en el agua, lo que representa una ventaja para ser utilizado en formulaciones 

cosméticas de protección solar. 
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Fig J. Oeslocalizadón de electrones en la estructura de los 
dnal11i1tos.(AdaDtado de la referenda 501 

Los cinamatos presentan isomerismo cis-trans, sin embargo, el octil p-metoxicinamato posee una 

lotoestabilidad razonable, con pérdida de solo 4.5% de su actividad por transformación irreverstble. 

Recientemente Nvarez-Roman R.: et al. "12001 ). prepararon NC contemendo el filtro solar octtl 

metoxicinamato (OMC) preparadas por desplazamiento de solvente utilizando PCL (poli·i:-<aprolactona). 

un polímero biodeqradable, y reportaron que la formulación que contiene las NC de OMC provee 

protección parcial al eritema inducido en cerdos por radiación lN de manera significativamente mejor que 

la preparación de gel convencional. 
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11. OBJETIVOS 

General.· 

•:• Realizar ensayos de liberación in VT1ro de una sustancia lipofilica modelo (Octil metoxicinamato) a 

partir de sistemas nanoencapsulados para evaluar el mecanismo y tipo de liberación implicados. 

Particulares: 

• Encapsular sustancias de carácter lipofilico en NC utilizando el método de Emulsificación-Oifusión, con 

diferentes cantidades de polímero. 

• Evaluar la eficacia de los métodos de Ultracentrifugación y Celda de Permeación Vertical tipo Franz en 

el estudio de la liberación de sustancias a partir de NC. 

• Determinar la influencia de la cantidad de polímero sobre la liberación de la sustancia. 

• Establecer si la adición de un plastificante en el proceso de formación de las NC afecta la entrega de 

la sustancia lipofilica incluida en las NC. 

HIPO TESIS 

Si la liberación de sustancias a partir de sistemas nanocncapsulados sigue un proceso de difusión 

gobernado por el grosor de la membrana nanocapsular. entonces, dicha liberación será de orden cero y 

dependiente de dicho grosor. 
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MATERIAL Y EQUIPO 

-Ultracentrifuga (Optima'"' LE-80K) Beckman; USA 

-Nanosizer (N4 Plus) Coultcr'"'; Florida, USA 

-Espectrofotómetro (DU®- 64) Beckman; USA 

-Rotavapor (Laborota 4000) Heidolph; Germany 

-Agitador magnético multiplaza (Velp<") Scientifica); ltaly 

-Agitador de velocidad variable (RZR-t) Caframo ,.., L TD; Germany 

-Balanza Analítica BBC32 (Boeco) Germany 

-Balanza microanalitica MS (Mettler); Switzerland 

-Parrilla eléctrica (SP46925) Barn~teadílhermolyne; USA 

-Micropipetas (200 µI, tOOO µI) 

-Membrana de Nitrato de Celulosa 0.1 µm; Advantec MFS, lnc.; Japón 

-Microscopio Electrónico de Barrido JSM-25 Sii (lEOL); Japón 

-Cristalería 

REACTIVOS 

Polimeros preformJdos: 

-Resomer® RG 502 Acido Poliláctico-<0-{_Jlicólico 50:50(PLGA); Boehringer lngelheim, Germany 

-Acetato ftalato de celulosa (CAP); Vita Drug SA de C.V.: México 

Plastifican/e: 

-01butil Sebacato NF (DBS); Morflex, lnc.;USA 

Aceite: 

-Miglyol 840!!l (Propilen Glicol Dicaprilato/Caprato); Hüls AG; Germany 



Filtro solar. 

-Octil metoxi cinamato (OMC); Escalo! 557 (ISP), donado por Multiquim, México 

Colorantes: 

-FD&C Rojo No. 17 (Sudán 111); Kingfisher<"IColours; England 

-D&C Verde No. 6; Kingfisher® Colours; England 

-D&C Violeta No. 2; Kingfisher® Colours; England 

Solventes 

-Acetato de etilo; J:T:Baker Analized® Reactivo 

-Metil etil cetona (Butanona); B & 1 Brand™ Nta Pureza 

Surfadantes: 

-Tween®SO Polisorbato 80 NP. Polioxietilen(20)sorbitanmonoleato; ICI Surfactants 

-BriJ'°)58 Polioxietilen(20)cetil eter; ICI Specialty Chemicals 

-Pluroni~ F-127 .(Poloxamero 188) Polioles; México 

-MoYoiol 4-88 (Alcohol Polivinilico o PVAL); Glomarza; México 
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llL METODOLOGIA 

111. 1 OETERHINACIONES PRELIHINARES 

111. 1. 1 Solubilidad de colorante 

En 5 mi de Miglyol<!J 840, se adicionaron cantidades conocidas del colorante hasta la saturación del 

medio, agitando ocasionalmente y esperando durante algunos días a temperatura ambiente. 

Se preparó una solución de 49.75 µg/ml; a la cuál se le realizó un barrido espectrolotométrico en la 

región visible a una velocidad de barrido de 500 nm/min, se seleccionó la longitud de onda (A.) a la cuál 

se harían las determinaciones; se leyó la solución calibrando previamente con Miglyol~ 840 y se 

determinó e· exp. 

A partir de la solución saturada se preparó un sistema tratando de igualar la tonalidad del sistema de 

concentración conocida y se leyó a las mismas condiciones. Finalmente se calculó la solubilidad 

experimental de Violeta No. 2, tomando en cuenta las diluciones realizadas. 

111.1.2 Solubilidad de "colorante - aceite· en soluciones de surfactante 

Se prepararon soluciones de surlactante en agua (Tween~' 80; Pluronic F-127~) y Brij® 58) de 

concentraciones 1 O y 20 % (PN). tomando 1 O mi de cada solución de surfactante, se determinó cuál de 

ellas solubilizó más gotas de solución saturada de colorante ba¡o agitación magnética moderada y 

constante. 

En 50 mi del la solución de surlactante, se adicionaron tantas gotas como fuera necesario para saturar 

dicho sistema. esperando siempie la completa solubilización del colorante y las mismas condiciones de 

agitación a temperatura ambiente. 

De dicha solución. se tomó una muestra para leer al espectrofolómetro a 58.? nm usando un blanco de la 

solución de surlactante y se calculó la solubilidad de colorante en el sistema seleccionado. 
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111. 1.3 Curva de calibración para Violeta No. 2 en surfadante 

Se realizó la curva en Tween® 80 al 20%, preparando 9 sistemas de concentraciones conocidas (1.38; 

5.53; 6.22; 6.91; 8.29; 9.68; 11.06; 12.44; y 13.83 i1g/ml); usando la solución saturada de Violeta No. 

2, preparada con anterioridad y realizando las lecturas a >.=582 nrn en el espedrofotómetro. Cada 

sistema se preparó por triplicado. 

111.1.4 Solubilidad de ONC (Oc/Jl metoxicinamato} en solución de surfactante 

Se colocaron 50i1I de OMC en 1 O mi de Brij"" 58 al 5%, agitando magnéticamente por 48 h. Se centrifugó 

durante 5 mm a 3,000 rpm, para separar Ja solución saturada del OMC que no se solubilizó. Se tomaron 

!:>Oi1I de la solución saturada diluyendo a 5 mi con solución de BriJ® 58 al 5% (solución A). Se tomaron 

0.5 mi de solución A y se llevaron a 5 mi con solución de BriJ. Se realizó un barndo en región UV (rango 

de 200-400nm) para determinar la ). adecuada y posteriormente se registró Ja absorbanoa del sistema. 

Se calculó la solubilidad del OMC. tomando en cuenta las diluciones realizadas. 

111.1.5 Curva de ca/Jbraoón para ONC 

Se preparó una solución stod colocando 20itl de OMC en 25 mi de Brij® 58 al 5% tomando el volumen 

correspondiente de solución stoc~ (en i1I) para preparar 8 sistemas de concentración conocida llevando 

a 5 mi en matraz volumétr1Co con solución de Bri¡. Los sistemas se leyeron en la }. seleccionada con 

anterioridad y se construyó el gráfico Concentración de OMC vs Absorbancia: determinando los 

parámetros estadisticos correspondientes. 

111.2 PREPARAC/ON OE NP 

111.2 .1 Preparación de NC con VIOieta No. 2 por el metodo de Emu!sificación-Difusión (FigA} 

Se saturó acetato de etilo y agua destilada en un embudo de separaoón. En 30 mi de solvente saturado 

se disolvieron 400 mg de polimero y 0.5 mi de la soluoón de colorante en aceite, 

dispersando la fase orgánica en 60 mi de Alcohol Polivinílico (PVAL) 5 % (en agua saturad<i) con 

21 



agitación mecánica a 1700 rpm durante 10 min. Se adicionaron 200 mi de agua destilada al sistema 

en agitación, continuando con la misma por 10 min. más. El solvente fue eliminado y se concentró la 

suspensión hasta aproximadamente 40 mi bajo presión reducida. Se leyó la talla de partícula en el 

Nanosizer ... Se efectuaron 3 lavados sucesivos con agua destilada, a la suspensión de NC, por 

centrifugación a 20,000 rpm durante 20 min. y se resuspendió la pastilla de NC en agua destilada a 

10 mi en un matraz volumétrico (suspensión de NC). 
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Flg 4. Representación esquemJtica del melado de EmuJsificddón-[)h.Jsidn en /J ~ración de NC. 
(AdJptado de /J relermcid 2) 



111.2 .2 Preparación de NC de OHC 

Se realizó de acuerdo al método de Emubficación-Oifusión, siguiendo el método descrito en el párrafo 

anterior, cambiando el acetato de etilo por butanona; la solución de colorante en aceite por 0.4 mi de 

OMC y utili1ando CAP como polímero. Se prepararon sistemas con 0.2 g. 0.3 g. 0.5 g y 0.8 g de CAP 

(sistemas utilizados al evaluar la liberación por el método de Celda de Permeación Vertical tipo Franz). 

111.2.3 Preparación de NE cargadas con Violeta No. 2 

Se siguió el mismo método descrito en el punto 111.2. t, e.xceptuando la adición del aceite, por lo que se 

agregó 1. 175 mg del colorante en polvo al acetato de etilo. 

111.3 ENSA ros DE l/BERACION 

111.3.1 liberadón de colorante por Ultracentrifugación 

Se colocaron simultáneamente 10 sistemas independientes con 330 µI de la suspensión de NC 

(llevandolos a 7 mi con Tween~) 80 al 20%) en agitación magnética moderada a 37º(. Las muestras a 

diferentes intervalos de tiempo, se obtuvieron del sobrenadante representativo del sistema centrifugado 

(20.CXXl rpm/10 min). Dicho sobrenadante se leyó en el espectrofotómelro a i. adecuada y se realizó el 

gráfico correspondiente Tiempo vs Cantidad de colorante liberado. 

La liberación para el colorante contenido en NE se realizó en solo 3 sistemas. siguiendo esta misma 

técnica. 

111. 3.2 liberación de colorante por el metodo de filtración 

Se colocó un sistema constituido por 35.7 mi de Twcen'1< 80 al 20% mas 4.3 mi de su~pensión de NC 

manteniendo agitación magnética constante y a temperatura ambiente. las muestras eran obtenidas por 

succión a diferentes intervalos de tiempo, con la ayuda de un dispositivo conformado por una jennga 

conectada a un portafiltro que contenía una membrana de 0.1 µm. 



111.3.3 liberación de OMC por el método de Permeación 

Se tomaron 50 µJ de suspensión de NC y se llevaron a 25 mi en matraz volumétrico con solución de 

Brij® 58 al 5%. De ésta solución, se transfirieron 2 mi en el compartimento superior de una celda de 

permeacrón vertical tipo Franz, que incluye una membrana de O. 1 iun. [n el compartimento inferior se 

colocaron 2 mi de Brij 58 al 5% (Fig. 3) introduciendo las celdas en un baño a 37"(, y se inició la 

agitación moderada. 

Fig. 5 Cek/J de Permt•ación Vertical tipo Ftaru como dispositiw ck hbcr.ioón de OMC m &if"' 58 al 5%. 

Se tomó la muestra (volumen completo del compatt1m1ento inferior), reponiendo dicho volumen con 

medio fresco a determinados tiempos hasta el término de la liberación. 

Las muestras fueron leidas en el espectrofotómetro a >.=310 nm utilizando Bri¡qo) 58 al 5% como 

blanco. 

Se interpolaron las absorbancias obtenidas en la curva de calibración, calculandose la cantidad 

acumulada de OMC que se ltberó y se obtuvo el perlil de liberación para el sistema. 

111.4 HICROFOTOGRAFIAS OE NC 

111. 4. 1 Técnica de Hiaoscopi.J Electrónica de 8.irrido (HEB}~' 

Se tomó una muestra de NC sumergiendo papel filtro hmpio de 0.22 ~ en la suspensión de NC y se 

dejó secar perlectamente. Se realtzó la fi¡ación de las NC con Tetrómk> de Osn110 al 1% durante 2 h. a 

temperatura ambiente. Luego. la muestra fue ddlidratada hactendola pasar por soluciones etanólteas 



cada vez más concentradas durante 30-45 min., hasta llegar a etanol absoluto (70, 80, 90 y 100%); 

ado seguido, se dejó secar. Se montó la muestra en un cilindro portamuestra periectamente limpio y se 

recubrió con oro. Finalmente se realizó la observación y toma de fotografias por Microscopia Electrónica 

de Barrido a 7000x y 1 OOOOx. 
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IV. RESULTADOS Y DISCUSION 

Las determinaciones preliminares (solubilidad en diferentes medios y concentraciones de 

surfactantes, y otros parámetros espectrofotométricos) (Anexo 1 J se realizaron con la finalidad de 

elegir la sustancia a incluir en NC y el medio de disolución a utilizar durante la liberación; de 

acuerdo a dichos parámetros se selecoonó el colorante Violeta No. 2. que posee mejor solubilidad 

en Tweenl!!>80 al 20% y para el filtro solar OMC. El medio utilizado fue BriJ"'58 al 5%. 

La talla de partícula obtenida en las NC de Violeta No. 2 fue ligeramente supenor a la de NC 

cargadas con OMC, como se observa en las tablas 2 y 3. 

Tt1bla 2. Tt1!fd de {Jilrticu!.J promedio {NC Y NE; VIOieta No.2-PLGA) 

_ Slstem_l!_ __ T~_!!l!.'_(!l__~L_-~~..'.... 

NC 594.8 193.7 0.164 

NE 411.3 172.1 0.587 

'n=J 
t Poidisper5id.Jd 

Tt1bla J. Talfd de {Jilrticula promedio {NC OHC-C4P) 

o Pd' 

0.2g CAP 369.167 51 670 O 5 73 

0.3g CAP 302 350 4 453 O 334 

0.5g CAP 330 600 53 776 O 224 

0.8g CAP 343 350 20 238 O 473 
a/5-0tbuti Sduato 
·n~J 

·~ 

CONDBS 
Ta11a0 1rim1 o Pd' 

288 800 13 551 o 207 

292 883 13 190 o 174 

331 &42 25 687 o 306 

316 063 18.510 o 456 
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Este resultado puede deberse a que la proporción de aceite en los lotes de colorante fue 

mayor que la utilizada en los lotes con filtro solar, con lo que se incrementa la probabilidad de 

coalescencia de los glóbulos formados durante el paso de emuls1ficación; de cualquier manera, la 

talla de partícula siempre se encontró en el rango nanométrico. El método de Emuls1ficación· 

Difusión es una de las pocas técnicas que han reportado alta eficiencia del proceso y alta tasa de 

encapsulación de sustancias lipofilicas" pudiéndose corroborar en la presente expenmentación, 

sobre todo cuando se realizaron los lavados de NC. pues de no haberse encapsulado, el aceite se 

habría observado en el sobrenadante después de centrifugar, mas esto no sucedió, por lo que 

asumimos que todo el aceite y polímero fueron transformados a NC. 

Con éstas condiciones se comenzaron las pruebas de liberación. En la primera parte, se 

propuso en utilizar el colorante y emplear el método de Ultracentnfugaoón. La figura 6, muestra 

que la liberación del colorante contenido en NC, fue prácticamente inmediata, por lo que se 

consideró que el método resulta ser invasivo para las NC e incluso para las NE !figura 7j. 

so. 

f 

:.D • 

o w e :.n ~ 
TIOOPO(ll) 

Fig 6. Promedio de /.J liberación d temperatura ambiente de VA'.lt"fa No. 2 rontenido en NC 
Pll"Pdradds con 400 tnQ de PlGi. u!Uandv r K('(Y1"' so al 20$ romo medio de disolución. 
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Fig 7. Comp.Jracion de las ¡nfiles de /lbcrxión de Vd>!J No. 2 en • IE y • f'C 
ptrp.JrJdJs J /Js mtSmJS con&oones (400mg Pt_G4 J T" Jmbien/e}. 

Del perfil de liberación obtenido se propone que la película de PLGA que recubre el seno de 

las NC es muy lábil, por lo que la presenoa de una alta concentración de surfactante y las sucesivas 

centrifugaciones a 20,000 rpm durante 10 minutos, pudieron afectar esta pared nanocapsular, 

induciéndose así la ruptura de la misma y por ende la liberación espontánea del colorante. Cabe 

señalar que en la parte inicial de la liberación a partir de NE. se sigue una tendencia ascendente, 

pero al avanzar el tiempo, ésta tendencia se vuelve prád1camente constante. de esta manera 

consideramos que las condiciones de trabajo también aft"daron a las NE: corroborándose por 

observación de la pastilla obtenida después de centrifug;u. pues apro<Jmadamente después de 4 h. 

ya no se apreciaba coloración violeta. sólo coloración blanca, del poiiml~o. Comparando la cantidad 

de Violeta liberada, es menor en el ca'>O de las NL respecto a las NC. tal vez debido .i que la 

cantidad de colorante pudo ser menor en las NE respecto a las NC. pues durante el proceso de 

manufactura, cierta cantidad de color ante pudo quedar disuelto en el solvente orgánico. ya que no 

se adiciona acette como en las NC. 

La fragilidad de la pared nanocap.-,ular también se refte¡ó al observar las NC por Moeroscopia 

Electrónica de Barrido ( MEB). pues la manipulación a la que se '>Ometoó di sisterru. fue suhoente 

para que algunas NC se rompieran cediendo así su conterudo. lo que nos permite observar 
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claramente cavidades que habían sido ocupadas por aceite. En la figura 8 podemos observar la 

forma esférica y morfología real de las NC. mostrando las cavidades antes mencionadas. Es 

importante señalar que es la primera vez que se reporta una tecmca directa de MEB para poner en 

evidencia la estructura de las NC ~in recurrir al método de cnofractura. 

a) b) 

Fig 8. Morfologia de NC de O.Sg de CAP y O. 4 mi de OMC obtcnidJs por el método de f mulsificadón 
Difusión, captad.is por Mf 8 ut1liz.indo um témic a de fijación coo Tctró.údo de Osmio al I % "' 

.1) 7CXXJx b} /Ol)(}(}x. 

Considerando que el método de Ultracentrifugac1ón afecta las NC. se decidió utilizar otro 

método para seguir la liberación del Violeta No. 2, l.i f1ltrac1ón a vacío, s.m embargo, se presentaron 

problemas en la toma de muestra. dado que la solución de Tween"80 al 20% presentaba oerta 

viscosidad, además de la obstrucoón de lor, poro~ de la membrana de 0.1 µm. provocándose asi, 

un incremento considerable en el tiempo de muestreo y por esta razón resultaba inadecuado 

considerar los datos obtenidos por éste método. 

Con los resultados presentados hasta esta parte, resulta evidentl' proponer un tercer 

método para seguir la liberación y como se pueden utilizar otras sustanoas lipofíhcas, la posibilidad 
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de encapsular un filtro solar resultó atractiva, dado que con esta sustancia se puede ver una 

aplicación más real en el estudio de la liberación, además que el OMC es ya un aceite, por lo que no 

es necesario adicionar otro aceite para solubilizario. En pruebas preliminares realizadas con 

antenoridad en el mismo laboratorio donde se llevó a cabo la presente tesis (Olvera M. B., et al. 1 1 

2001) se encontró que el polímero PLGA se disuelve en OMC. pero el CAP no es soluble en este 

liltro solar; además se determinó la proporción con la que se obtiene una alta ef1c1enoa de 

encapsulación de dicho filtro solar en CAP. Con base en lo antenor y sabiendo que éste compuesto 

posee muy buena detección espectrofotométríca, se procedió a preparar los diferentes lotes de NC 

utilizando 0.4 mi de OMC en diferentes cantidades de c.AP (0.2, 0.3, 0.5 y 0.8 g). El método elegido 

para seguir la liberación en este caso, fue el de Celda de Permeac1ón (Fig. 5). que cuenta con 2 

compartimentos, separados por una membrana, cuyo diámetro de poro de 0.1 µm. permite el paso 

de la sustancia liberada y disuelta en el medio de disolución (Bri('58 al 5%), pero sin que las NC 

puedan atravesarla. 

Estudios de liberación realizados por otros autores 9.rJ.ll .• '6.-M.•/.<.~.!o-1.1\ '6.nc. incluyen la 

utilización de una membrana. para seguir la liberación de sustanoas y en otros casos se ha 

trabajado con medios de disolución a determinado pH, con o sin enzimas e incluso en animales, lo 

que demuestra el interés de los grupos de investigación por determinar los principales factores que 

afectan dicha liberación (partición, interacción con el polímero, pKa, cte.). 

La figura 9 resume los resultados de la liberación de OMC para los 4 Sl>temas traba¡ados y 

sus respectivas barras de error que representan la desv1aoón estándar de 3 sistemas para cada 

punto. La transformación a porcenta¡e se calculó utilizando la fórmula ( Mt / M~ )x 100, 

considerando a Mt como la cantidad liberada a un tiempo t y ~ como la cantidad máxima liberada 

en el sistema. 
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Fig 9. Perfil de úberadón de OM{ incluido en NC prcp.iradas con diferentes cantidades de 
polimeroCAP : • 0.2gCAP. • 0.3gC4P. • 0.5gC4Py • O.BgC4P 

llevada a cabo a T" = Jl'r, por el mt'lodo de Celda de permCJáón 1ntical tipo Franz. 
ro Bnj 58 al 5% como medio de disolución 

El perfil refleja que la liberación no sigue una emética de orden cero, 5~ ~.s 9.w recordando 

que en este caso, la cantidad liberada es independiente de la concentraoón de la sustancia incluida 

en el sistema y el gráfico obtenido, habría sido una linea recta. Se observa que la veloodad de 

liberación inicial es rápida, pero que al avanzar la l1berac1ón dicha velocidad disminuye hasta 

hacerse prádicamente constante. 

La variación observada en la liberación del filtro '>Olar en los Sistemas prep.Yados con 

diferentes cantidades de <:.AP, puede deberse al grosor de la pared de las NC en cada sistema, 

donde, a mayor cantidad de pofimero, la pared se vuelve más gruesa, por lo que como se observa, 

a un tiempo dado. la cantidad de OMC liberado fue menor para el lote de 0.8 g CN', respecto a los 

otros tres lotes (0.5, 0.3 y 0.2 g CAP respectivamente). Esto es mas CV1dente sobre todo alrededor 

de las 200 h de la liberaóón. 

TESIS CON 
~~~E ORIGEN 
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Los puntos finales en el gráfico muestran que existe un tiempo en el que se libera casi la 

totalidad del filtro solar en los 4 sistemas, pues aproximadamente a las 400 h. se igualan las 

curvas, tal vez por la degradación que pudo producirse en la membrana nanocapsular. 

Podemos suponer que s1 se trata solo de un proceso de d1fus1ón. el cambio en la pendiente 

puede atribuirse a la disminución en el gradiente de concentración, resultado de la menor cantidad 

de filtro solar que permanece en el seno de las NC (pues entre menor sea la cantidad encapsulada 

de OMC, su tendencia a salir será menor); reduciéndose por ende, la velocidad de salida. 

En la figura 1 O se representa la l1beraoón del OMC en los sistemas a los que se adicionó el 

plastificante DBS. Podemos observar un perlil parecido al obtenido sin DBS, mas se puede agregar 

para este caso que, la liberaoón procedió un poco más lento, por lo que pensamos que la 

presencia del plastificante favoreció la resistencia de la pared nanocapsular y que dicha resistencia 

es un fador importante en dicha liberación. 
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Fig 10. PedÑ de liber.Jddn de OHC a 37"( en Sr¡ 58 di 5$, .b.Jeb a c.Jbo pord método de Cddd de 
perme.xión en sis/cm.is de • ~ , • · ~. • · O!z¡<N' y • ~ron 20% de 

OBS rcspecto di C4P. 



El plastificante debió haberse acoplado entre las cadenas poliméricas, produciendo 

rearreglo6 1 y relajación de dichas cadenas. Dado que el DBS tiene gran afinidad por el OMC (seno 

de la cápsula), se asegura la plast11icación de la pared mientras exista filtro solar dentro de las NC. 

En este peri1I es apreciable que los puntos en la poroón inicial de la liberación podrian 

ajustarse mejor a una linea recta (hasta el 50% de OMC liberado) respecto a aquellos sistemas que 

no poseen DBS. 

Otro aspecto importante es que aparentemente, en los periiles mostrados en los gráficos 3 

y 4, no se presentó efecto "burst" (liberación súbita), o un tiempo de latencia (t 1og), como sucede 

en algunos sistemas tipo reservorioV. 

Para obtener más información acerca del mecanismo físico que se presenta en la liberación 

de sustancias contenidas en NC. se trataron los datos con el modelo semi-empírico, propuesto por 

Peppas et al..'~ 611 (ecuación 2) donde sólo se consideran los datos de la primera parte de la 

liberación, hasta el 60%; obteniéndose buena correlación como se aprecia en la figura 1 1. 

·1 5 

Fig 1 1. Reprrsentadón de bs reslitddos de liberildin de OHC en Br; 58 .Ñ 5%, tr.1t.1das con d modelo de 
l'eppds en los sistem.is • 0.2'} CAP. • 0.39 CAP. • O.Sg CN' f x aag CAP sin pl.lsti/iGlttá'. 
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De acuerdo a este modelo, la fracción liberada de una cierta sustancia depende de una 

constante y de un exponente difusional "n • que indica el probable mecanismo de transporte y el 

tipo de liberación. El valor de dicho exponente fue obtenido para los diferentes sistemas y se 

muestra a continuación: 

Tabla 4. Parametros de regresión y valor de wn "obtenidos para l.J liberación de OMC a J7T al 

tratar los resultados de acuerdo al modelo de Peppas en los sistemas nanoencapsulados sin 085. 

Basándonos en éste modelo, el valor de "n" obtenido (0.5<n< 1 ), indica que el mecanismo 

de transporte asociado es de tipo No FKkiano (Anómalo), y la liberaC1ón guarda dependenC1a con 

una fracción del tiempo (Anexo 2). Cabe señalar que los valores en general no tienden a ningún 

extremo del intervalo indicado por Peppas, quedando de marnfiesto que no se trata de una clásica 

liberación Fickiana (n=0.5), ni tampoco se sigue un orden cero (n= 1 ). Podemos deor que en 

nuestros sistemas, la tendencia es haoa una liberaC1ón dependiente de la difusión, mas el hecho de 

que sea No Fickiana pudiera indicar que en crerto momento eJlJste un rompimiento en las NC. 

El proceso de difusión No FKkiana se ha reportado pnncipalmente en polímeros cristalmos, 

cuando la temperatura utilizada en el estudio es menor que la Tg (temperatura de transición 

vítrea). Se dice que las cadenas de polímero no son lo sufioentemente móviles para penmit1r la 

penetración inmediata de solvente en el polímero, y por ende, de las sustanoas disueltas en el 

solvente. La difusión anómala llene que ver con que la velocidad de difusión del solvente y la 

velocidad de relajación del polímero llenen aproXJmadamente el mismo orden de magnitud (l\i, -

R,..)."" 
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Para el caso donde los sistemas incluyen plastificante, al aplicar el modelo también se tiene 

correlación de los puntos como puede observarse en la figura 12 y en la tabla 5. 

6 

V 

l 
Ji 

Fig / 2. Repre;entación de los resultados de liberación de OMC en Bn/ 58 al 5%. tratados de 
acuerdo al modelo de Peppas. en sistemas • O,'g CAP. • o 3g CAP. • 05g CAP y X OSg G4P 

con 20% de plastifican/e en cada sistema. 

Tabla 5. Parámetros de regresión y valor de "n • obtt•nidos para /J liberación de OH( a 37°( al 

tratar los n!Sllltados de acuerdo al modelo de Pepp.1s en los sistt'"fTIJs nanoencdpSJJl.Jdos con 085. 

El aumento del valor de ·n • en todos los ~stemas confirma que la presencia del plastificante 

contribuye en el control de la liberación, pues como ya se había meooonado, se retarda la salida de 

37 



las sustancias, y además, ahora se tiene una tendencia al valor de n= 1, por lo que de acuerdo al 

anexo 2, la tendencia hacia el orden cero (en esta parte de la liberación). 

Cuando los resultados fueron tratados como sistemas matriciales, se obtuvieron los 

parámetros de la figura 13 y la tabla 6: 
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Fig 13. Representación de los resultJdos obtenidos de /J liberación de OH(, para los sistemdS 
• 0.2g CAP e 0.Jg CAP A 0.5g CAP x O.Sg CAP 

sin p!Jstificante, de acuerdo al modelo de Higuchi 

Tabla 6. ParJmetros de regresión obtenidos para la ltberación de OH( a 37°( al tratar los 

resuhados de acuerdo al modelo de lligtKhi en los sisterrus sin p/Jstificante. 

Para este caso, se puede notar que no existe buena correlaoón (no se obsefVa una tinea 

recta). pues la forma sigmoidal de las curvas, indica que el modelo no fue aplicable a los sistemas 
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nanocapsulares, por lo tanto no podemos considerar a las NC como sistemas tipo matriz, donde la 

liberación de la sustancia depende de la raíz cuadrada del tiempo. De acuerdo al modelo de 

Higuchi, en los sistemas matriciales ~1,~ 9 se asume que el activo se encuentra disperso 

homogéneamente en toda la matnz, de manera que el fármaco que sale primero es el que se 

encuentra localizado en la parte más superficial de la matriz, y posteriormente el que se encuentra 

en la región más interna, y dado que el grosor de la capa hidrodinámica de difusión se incrementa 

al aumentar el tiempo, el fármaco que se encuentra en la región más interna va a tardar un poco 

más en salir. Aparentemente este no es nuestro caso, sugiriendo que la liberación está más ligada 

a la difusión a través de la pared del sistema ó al vaciado por • estallam1ento • de la NC. 

En los sistemas que contenían plastihcante, se advierte un perfil muy parecido al que 

presentaron los sistemas sin OBS, como se observa en la figura 14 y en la tabla 7. 
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Fig 14. Representación de los resultados de líberadón de OMC contenido en NC en los sistemiJS 
.a.29 C4P • 0.Jg (N' A O.Sg CAf' X OSg (N' 

con p/Jstificante. de iKl.Jefdo JI modelo de Hígix:h: 
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Tabla 7. Parámetros de regresión obtenidos para la liberación de 011[ a 37°[ al tratar los 
resultados de acuerdo al modelo de Híguchí en los sistemas con plast1ficaote. 

Si comparamos las tablas 6 y 7. encontramos un pequeño aumento en el valor de r< en 

algunos sistemas, pero las figuras 1 3 y 14, muestran claramente un periil no lineal, que significa 

que la liberación no se ajusta al modelo de Higuchi. Dado que dicho modelo está basado en la 

primera ley de Fick57.J.l(S9.w, y nuestros resultados no se ajustan a este modelo, tanto en los 

sistemas sin plastificante como en los que lo contienen, podemos a.sumir que no se sigue un 

proceso de difusión Fickiana. como ya se había encontrado al ut1hzar el modelo de Peppas. 

Con respecto al modelo propuesto por Ammoury et al. ' 6·'7.'-• ( 1990, 1989a, 1989b; 

ecuación 3) se encontró que a pesar que en el modelo se toman en cuenta los principales aspectos 

que afectan la liberaoón de un activo en un sistema de 3 compartimentos, nuestros resultados no 

se ajustan, indicándonos de esta forma que el modelo no refleja adecuadamente lo que está 

sucediendo en el sistema, y de hecho, los mismos autores reconocen que solo algunas de las 

eméticas fueron descritas por su modelo. De esta manera, puede pensarse que la hberaoón 

seguida en el presente traba¡o expenmental puede ser más hm1tada por la sahda del OMC de las 

NC. que por su d1stnbuoón en los compartimentos restantes, suponiendo que el filtro solar se 

disuelve inmediatamente en el medio de disolución con ayuda de la agitaoón en el sistema, y que 

no eXJste interacción con la membrana que separa a los compartimentos. 

Por otro lado, era importante saber el tipo de onétKa que obedecen los resultados de 

liberación presentados, por lo que se analizaron de acuerdo a una emética de primer orden, 

obteniendo el siguiente gráfico, al considerar los resultados de acuerdo a la can!Jdad de OMC 

remanente (Meo) en las NC: 
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Fig 15. Resultados de la liberación de ONC en sistemas 

• a29 CAP • oJg CAP • oSg CAP x oSg CAP 
preparados sin plastifican/e para cinética de pnmer orden. 

La tendencia observada en los 4 sistemas es lineal. dándonos la pauta para señalar que se 

ajustan a éste tipo de cinética, dada la buena correlación, datos que .-,e muestran en la tabla 8: 

Tabla 8. Parámetros de regresión correspondientes a los sistemas mostrados en la figura 15, 
preparados sin plastifican/e de aroerdo a ut1.1 ondica de fer. Orrlen. 

De esta forma. el señalar que se sigue una cinética de pnmer orden. implica que la 

liberación de OMC contenido en NC. es dependiente de la concentraoón del mismo en el sistemas' 
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Similares resultados se obtuvieron en los sistemas con DBS, como se muestra en la figura 

16 y la tabla 9: 

o -------·~--~-------·------·-----·---~ 

~ . 
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Rg 16. Resilhados de la liberación de OMC en sistemas 
• a2g CN'-OBS • QJg W'·OBS .. 05g W'-085 X QSg W'-085 

preparados con plastilicante para dnetica de pnincr orden. 

Tabla 9. Parámetros de regresión correspondientes a los sistemJs de la figura 16, preparados 
con plastificante de acuerdo a una cinetic.J de fer. Orden. 

Cabe señalar que la adición del plastificante me¡oró un poco la correlación de algunos 

sistemas (hgero aumento en r1 ), mas se puede observar que el valor de la constante k d1smmuye 

en todos los casos. lo que implica que la velocidad de liberación es ligeramente menor en los 

sistemas trabajados con plastrficante comparados a los sistemas que no lo poseen. 
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Los resultados, en conjunto, nos han servido para señalar algunos de los aspectos que 

intervienen en el proceso de liberación de una sustancia lipofilica a partir de NC, asimismo nos 

indican el tipo de mecanismos implicados en dichas liberaciones. Sin embargo, es necesario 

recordar que la liberación de cualquier sustancia encapsulada, va a depender de diversos !adores, 

tales como, el entorno en que se lleve a cabo el análisis, de las propiedades lisicoquímicas de la 

molécula encapsulada y de polimero empleado.'· 'J.J7.'6 
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V. CONCLUSIONES 

A. El método de Emulsificación-Difusión ofreció una alta tasa de encapsulación (> 75%) y 

eficiencia del proceso para los sistemas de NC preparados (Violeta No.2-Miglyol®840-PLGA; 

OMC-CAP y OMC-DBS-CAP). 

B. La morfología de las NC obterndas por el método de Emuls1ficación-D1fusión pudo ser puesta 

en evidencia por una nueva técnica de MEB, mostrándose claramente cavidades que fueron 

ocupadas por aceite. 

C. La técnica de Ultracentrifugación no puede considerarse como un método adecuado para 

seguir la liberación de sustancias contenidas en NC. ya que puede inducir la ruptura de la 

pared nanocapsular. 

D. El valor del e)(¡lonente ·n· para los resultados de liberaoón del filtro solar, de acuerdo al 

modelo de Peppas, indica que el mecanismo de transporte asooado es de tipo No Fickiano 

y el tipo de liberación es Dependiente del tiempo, para todos los SJstemas estudiados. 

E. La variación en cantidad de polímero retarda la liberación de OMC. pues a mayor cantidad 

de polímero, el grosor de la pared de las NC aumenta. 

F. La presencia de DBS en los sistemas produ10 un pequeño retraso en la salida del OMC 

(resistencia mecánica en la pared nanocapsular). 

G. La liberación en todos los sistemas de NC trabajados 51gu1eron una cinética de primer 

orden, dependiente de la concentraoón del OMC en el sistema. 

H. La liberación del filtro solar parece llevarse a cabo por dos procesos que suceden 

simultáneamente: difusión y ruptura de la pared de las NC. 
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VI. PERSPECTIVAS 

i. Realizar pruebas de liberación de OMC "in vitro ", aplicando la suspensión de NC en piel. 

ii. Evaluar la cantidad de OMC penetrada en piel "in vivo" (por algunas técnicas como 'Tape 

stripping'. FTIR/ATR, etc.) y su efecto protector contra la radiación LNB (determinación de 

FPS, análisis de resistencia al agua, etc.) 

iii. Desarrollar una formulación cosmética que incluya al filtro solar en NC. 

iv. Evaluar la eficacia de la formulación "in vivo·. 

v. Incluir otras sustancias de interés farmacéutico y/o cosmético en NC (proteínas, vitaminas, 

etc.) y evaluar su penetración en piel u otras vías de administración, asi como el efecto 

terapéutico que presente. 

vi. Desarrollar las formulaciones respectivas y evaluar su efi(acia terapéutica o cosmética. 

vii. Desarrollar el escalamiento industrial del proceso de manufactura en las formulaciones que 

asi lo merezcan. 
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Anexo 1. SOWBIUOAO Y PARAHETROS ESPEaROFOTOMETRICOS EXPERIMENTALES PA!l4 LAS 

SUSTANCIAS UTILIZA/JAS. 

Tabla 1 O. Solubilidad experimental de colorantes y filtro solar. 

• SUSTANCIA 1 A. [ = J nm i E' e1p. . 1 SOLUBILIDAD e1p. 1 Sum,,111{RojoD&CNoll) ! 503 1 912.8712 lr----1-4-53-.1-7-54-.--·~--r 
!i---~V-erde_._~D._.&_C_N_o.-6--"---¡;r--6-34--j;-.-40-5-.68~1 ~8 1 1614. 7176' 

VoolelaD&CNo 2 j 582 ;l 310.15075 J 2213.1172' y 13.8319' 
....... ~Oct-a-Me-to-ii~Gruma--10~-¡ 3 t O f 93260 { 4.84• IO •• 

• Solub<lid;>d en Moglyol 840 [ = J ~1g/ml 

• Solub<hdad en TWttn 80al 20% [=J119/ml 

• Solubtlidad en Bni 58 al 5% [ = J g/ml 

BARRIOOS 

Fig 17. Barrido espectrololométrico de 

Sudán 111 - Miglyol8 840 en Región Visible. 

am:c..,.•• 
ov-5• srEcraorwOTO••TEA 

Fig 18. Barrido espectrofolométrico de 

Verde No. 6 - Miglyol9 840 en Región 

Visible. 

·-•rSUT••· ....... --···· 

........ -...... 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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Fig 19. Barrido espectrofotométrico de 

Violeta No. 2 en Miglyol"° 840 en Región 

Visible. 
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Fig 20. Barrido espectrolotométrico de 

Octil Metoxi Gnamato (OMC) enBrij 58 al 

5% en Región Ultravioleta. 

•~•wwwam..,..• 

.._ ........ _ 
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CURVAS DE CALIBRACION 
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CONCENTRACION SUDAN 111 (µglml) 

Fig 21. Curva de cal!bración espectrolotométrica para Sudan 111 en Hig!yo/" 840. 
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Fig 22. Curva de cafibradón espectrolotométrica para colorante Vertk No. 6 en Higlyol~ 84(, 
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Anexo 2. MECANISMO OE TRANSPORTE Y TIPO DE LIBERAOóN DE ACUER/JO AL VALOR OE "n "EN El 

MOOflO SEMl-EHPIRICO DE PEPPAS46.W 

VALOR DE "n" 

0.5 

0.5 < n < 1 

n>I 

MECANISMO DE TRANSPORTE TIPO DE LIBERACIÓN 

Difusión Fickinana Dependiente del tiempo 

f (t 1fl) 

Transporte No Fickiano (Anómalo) Dependiente del tiempo 

Transporte Caso 11 

Transporte Super Caso 11 

f(r') 

Independiente del tiempo 

(orden cero) 

Dependiente del tiempo 

f (1n 1) 

so 



Anexo 3. CARACTERIST/CAS DE LOS HATER/Al.ES UTILIZAIXJS 

SUDAN 111 (ROJO FD&C No. 17) 61.64 

1-((4-(Fenil azo) femll azo l-2-nattalenol; 1-(p-fenilazofenilazo)-2-naftol; tetrazobenceno-J3-naftol; 

D&C Rojo No. 17 

Fórmula empírica: CnH1"N,O 

Peso molecular 352.40 g/mol. 

Descn'pdón:Polvo rojo a café, insoluble en agua, soluble en cloroformo, ácido acético glacial, 

moderadamente soluble en alcohol, éter, acetona, éter de petróleo, aceites y glicerol caliente. 

Usos: Colorante para aceites, lacas, etc. 

VERDE D&C No. 6 61 

1,4-bisl(4-metil lenil) aminoj-9, 10-antracenodiona 

Fórmula empín'ca. C2ll Hu Nz Oz 

Peso molecular.4 18. 50 g/mol. 

Dicho colorante se encuentra clasificado dentro de las antraquinonas. 

o ,..~. 

o)¿ 
O NH-0-CH, 
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VIOLETA D&c No. 2 6J 

1 -hidroxi-4-I ( 4-metil fenil) amino l-9, 10-antracenodiona. 

Fórmula empírÍú1:C1, H1~ N 01 

Peso molecular. 329.36 g/mol. 

Este colorante se encuentra dentro de la dasificación de las antraquinonas. 

o tef-Q-at. 
o:)O 

O OH 
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DIBUTIL SEBACATQ65 

Nombre quimko: Di-n-butil sebacato. Fórmula empirica: C1s HJ.4 04 

Peso molecular: 314.4 7 

Fórmula estrudural.· 

o o 
11 11 

CH3- (CHz) 1- O- C-(CHz)a- C- O- (CH1h- CH1 

Categona funcional.· Plastificante (dentro de los esteres orgánicos) 

Aplicaciones farmacéuticas: El dibutil sebacato es usado en formulaciones farmacéuticas como un 

plastificante para recubrimiento de película en tabletas y gránulos, a concentraciones entre 10-30% 

respecto al polímero. T ambien es usado como saborizante sintetico y adyuvante en productos de 

comestibles (helados, bebidas no alcohólicas, etc.) 

Descn"pción: El dibutil sebacato es un liquido aceitoso, incoloro, con suave a ligero olor. 

Propiedades t1picas: (•Certificado de .:inJ!isis Hodle.t, /ne.) 

Indice de Acidez (mg KOH/g) •:o.04 

Saponificación •: 356.8 

Ensayo de Pureza •: 99.0% 

Punto de ebullición: 344-349º( 

Punto de destello: 193º( 

Punto de fusión: -1 OºC 

Indice de refracción• no·"': 1.4396 

Solubilidad: soluble en etanol, 2i>ropanol y aceite mineral; prácticamente insoluble en agua. 

Gravedad especifica• 0.9381a20ºC 

Humedad •: 0.037% 

DenS1dad de vapor (relativa): 10.8(aire=1) 

Presión de vapor: 0.4kPa (3mmHg) a 180°C 
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Estabilidad y condiciones de almacenamiento: Es un compuesto estable, no reactivo con el agua y no 

ocurre su polimerización peligrosa. El Dibutil sebacato deberá ser almacenado en un contenedor bien 

cerrado, en un lugar fresco y seco. 

Incompatibilidad· es incompatible con fuertes agentes oxidantes. 

Seguridad· Es usado en formulaciones cosméticas, alimenticias y formulaciones farmacéuticas orales y es 

considerado generalmente como material no irritante y no tóxico. Seguida de una administración oral, el 

dibutil sebacato es metabolizado de la misma manera que las grasas. En humanos, el contado directo y 

prolongado con los o¡os o contado repetido con la piel, puede causar imtación muy moderada. 

Estudios de toxicidad en animales con administraoón oral de dibutil sebacato. no han mostrado efectos 

adversos serios. DL~,o(ratas): 16 g/kg 

Este compuesto se encuentra incluido en: FDA lnactive lngredients Gu1de(oral capsules and tablets). 

Comentarios: El dibutil sebacato es un ester emoliente, el grado de cuidado personal es recomendado 

para su uso en productos cosméticos, del cabello, lociones y cremas. 



ACETATO FTALATO DE CELULOSA (CAP)65 

Nombre Químico: 1,2-bencenodicarboxilato. 

El CAP es una celulosa en la cual acerca del la mitad de los grupos hidroxilo son acetilados y alrededor de 

un cuarto son esterificados con uno o dos grupos ácidos siendo de ácido Itálico. El otro grupo ácido es 

libre. 

Fórmula Estnxtural· 

H OR' 

o 
1 

R • CH,C 

Cli,OR' H 00 CH,oR 1 
-0-0-0 H H 

11•H: rm· H 
H OH CH,DH H 00 

" o 
M 

O
c 

R' • 

COOH 

Categoda Funcional· Agente de recubrimiento. 

Aplicaciones Farmacéuticas: El CAP es usado como matenal de recubrimiento entérico, o como matriz 

para tabletas y cápsulas. Tal recubrimiento resiste al contado prolongado con fluido gástrico fuertemente 

ácido, pero ~ ablanda e hincha en medio suavemente ácido o intestinal neutro. 

Es comúnmente aplicado a cualquier forma de dosificación sólida. par a recubrimiento de sistemas con 

solventes orgánicos y acuosos o para compresión d1r•xta. Concentraoones de 0.5-9% son usadas del 

peso de los núcleos. La ad1oón de plast1hcantes meior a la resistenC1a de este material de recubrimiento, 

asi, las películas plastificadas son más efec11vas que cuando se utih1a d CN' solo. El W es compatible 

con los sigwentes plashhcantes: monoghcendo acetilado; butil ftal1lbulil glKolato; d1butil tartrato; d1etil 

ftalato; dimetil ftalato; etil ftahlehl glicolato; ghcenna; propden ghcol; triacetma; otrato de tnacetma y 

tnpropionina. Este puede ser también u'K!do en combinaoón con otros agentes de recubnm1ento para 

controlar la liberaoón. como ehlcelulosa. 

Descn'pdón: El acetato ftalato de celulosa es un polvo blanco, que fluye libremente, higroscópico, u 

ho1uelas incoloras; es insípido. sin olor o puede tener un ligero aroma a aodo acétKo. 

55 



Propiedades típicas: 

Higroscopicidad: CAP es higroscópico y es necesario tener precauciones para evitar la absorción 

excesiva de humedad. 

Punto de fusión: 192° C. Temperatura de transición vítrea (T g ): 160-170" C. 

Solubilidad: prácticamente insoluble en alcoholes; hidrocarburos dorados; hidrocarburos y agua; soluble 

en éteres cíclicos. ésteres, cetonas y ciertas mezclas de solventes. Es soluble también en ciertas 

soluciones acuosas de buffer de pH superior a 6. 

Viscosidad (dinámica): 50-90 mf'as (50-90 cP) para una solución en acetona al 15% (p/p) con un 

contenido de 0.4% de humedad. Esta es una buena solución para recubrimiento con una consistencia 

como de miel. pero la viscosidad está influenciada por la pureza del solvente. 

Estabilidad y condiciones de almaceo.1miento: el CAP se h1droliza lentamente ba¡o cond1c1ones adversas 

prolongadas, así como alta temperatura y humedad, que resulta en incremento en contenido de ácido 

libre, viscosidad y olor a acido acético. Si el contenido de humedad es de alrededor del 6% (p/p), ocurre 

la hidrólisis moderadamente r apida. CAP es estable si se almacena en un rec1p1ente bien cerrado y en un 

lugar fresco y seco. 

Incompatibilidades: Es incompatible con sulfato ferroso, cloruro férrico. nitrato de plata, utrato de sodio, 

sulfato de aluminio. cloruro de calcio, cloruro de mercurio, nitrato de bario, acetato de plomo alcalino y 

agentes fuertemente oxidantes así como fuertes agentes ácidos o alcalinos. Puede notarse que un grupo 

acido carboxil1Co del áodo háhco permanece no esterificado y libre para las interacciones. De acuerdo a 

esto, puede haber incompatibilidad con fármacos sensibles a la aodez. 

Segundad· el CAP es ampliamente usado en productos farmacéu!tcos orales y es generalmente 

considerado como matenal no tÓ)JCO, libre de efectos adversos. De acuerdo a estudios de alimentación 

prolongada realizados en ratas y perros, se ha indicado ba¡a toxiCJdad vía oral. 

Preca1Kiones de m.mipuladón: Se observan precauoones ade<uadas de acuerdo a las cantidades y 

circunstancias de manipulación. CAP puede 5Cf 1rntante para los OfOS. membranas mucosas y tracto 

respiratorio superior. Se recomienda la protecoón de los 01os y el uso de guantes cuando se manipula 

CAP. en un ambiente bien ventilado; un respirador es recomendado cuando se manipulan grandes 

cantidades. 
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OCTIL METOXICINAMATO 5l!M.E<caillw 

Nombre qwmico: 3-( 4-Metoxifenil) acido 2-propenoico 2-etil hexil ester; 2-etilhexil p-rnetoxicinamato. 

Fdmwla empírica: C1aHx.01, Peso molecular: 290.4 g/mol 

Fórmula estructural: 

(Multiquim) Escalo! 557 

lkscnpoon:Uquido amarillo pálido, olor suave característico. 

Aplicaa0nes Cosmeticas: Escalo! 557 absorbe ampliamente en el rango lN-B y ha ganado aceptación 

mundial como excelente filtro solar para personas sensibles a otros activos. Este liquido incoloro y que no 

mancha es virtualmente inodoro a la vez que imparte suave emolienoa a las emulsiones sin ser pegajoso 

ni aceitoso. Su insolubilidad en agua lo hace de elección natural para formulaciones de filtros solares 

resistentes al agua. 

Propiedades tipicas: 

Gravedad especifica (25º C) 1.005-1.013 

Indice de reir acción 1. 5420-1. 5480. 

Indice de Acidez 1 máx. 

lndtee de Saponificación 189 min. 

Pureza: 98.0% de pureza como mínimo 
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Solubilidad: soluble al 5% a 25º C en aceite de cacahuate, aceite mineral, alcohol etílico al 95%, alcohol 

etílico puro, polietilen glicol (PEG-8), aceite de castor, miristrato de isopropilo, cíclometicona. Insoluble en 

agua, glicerina, propilenglicol, sorbitol 70%, alcohol etílico 70%. 

HLB requerido es 6-8. 

Punto de ebullición a t mbar: 185-195 º, a O. 1 mbar: 140-150º 

Gasificación: Absorbente químico de radiación lN-B. 

Categon'a e lncompat1b1l!dad· Escalo! 557 es un filtro solar Categoría 1 lN-B que no mancha, con amplia 

aceptación y amplia compat1b1lidad con la mayoría de los ingredientes cosméticos; 

Segundad· Escalo! 557 puede utilizarse con plena confianza ya que es no mutagénico en Ja prueba de 

Ames y presenta un excelente perfil de seguridad. 
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MIGLYOL 0 840 

Oescdpción: 

Es un aceite neutro, diéster de propilenglicol de ácidos grasos vegetales saturados con cadenas de Ca y 

C10 de largo (propilenglicol dicaprilato/captrato). Posee propiedades emolientes particularmente buenas. 

Su baja viscosidad lo hace adecuado para uso en preparaciones inyectables por vía intramuscular, como 

aceite acarreador. 

Propiedades: 

Los aceites neutros MiglyoloP> son líquidos claros, virtualmente incoloros con sabor y olor neutral. Son muy 

puros debido a la selección de sus materias primas. Corno resultado del proceso de manufactura, ellos 

contienen muy pocos microorganismos y están libres de aditivos, así corno, antioxidantes, solventes y 

residuos catalíticos. 

Tienen las siguientes ventajas comparados con aceites naturales: 

-Nta estabilidad contra la oicidación (a excepción del M1glyol'"' 818 • que conllene 5% de ácido linoléico). 

-Son líquidos a O ºC. 

-Poseen excelente habilidad para ser esparcidos en piel, así como buena absorción en la misma. 

-No son initantes al contacto con la piel, ni obstruyen la respiración cutánea. 

-Tienen buenas propiedades promotoras. emolientes y suavizantes en piel. 

-Poseen buenas características de solubilidad. 

Solubll1dad: 

Los aceites neutros Miglyol~ son solubles a 20 ºC en: hexano, tolueno. dietil éter, acetato de etilo, 

acetona. isopropanol. etanol 96%. 

Son miscibles en cierta proporción con hidrocarburos de parafina y aceites naturales. 

Valores caraderísticos para Higlyol~ 840: 

Indice de acidez (mg KOH/g): 

Indice de yodo (g l¡/lOOg): 

máx. 0.1 

máx. 0.5 

Indice de saponificación (mg KOH/g): 320-340 

~·: .. :J r:\. r· !:~:) .• . :'.; ~~.'!.,~ .(; :~.'.:. L-~ 

J>F I .... ·\ f;I~.~:; t~· ~ 
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Valor de peróxido (meq 0/kg): máx. 1 

Indice de hidroxilo (mg KOH/g): máx. 5 

Agua(%): máx.0.1 

Indice de refracción: n.?Oo: 1.440-1.442 

Densidad a 20 ºC (g/cml): 0.91-0.92· 

Viscosidad a 20 "C (mPa • s): 9-12° 

Metales pesados (ppm): máx.10• 

Materia insaponificable (%): máx. 0.3 

• No certificado, pero estadísticamente probable. 

Aplicaciones Fam1aceuticas: 

Los aceites Miglyol<!'> pueden ser utilizados en formulaciones orales (como tabletas, cápsulas de gelatina 

blanda, gotas. suspensiones, aerosoles); parenterales (inyección intramuscular); tópicas; etc. 

Aplicaciones Cosmeticas: 

En formulaciones al ClJldado de la piel, los aceites Miglyoll'l pueden ser incluidos en cremas, lociones, 

máscaras, aceites para masa¡e, asi como para aceites de bebé. También pueden utilizarse en maquillajes 

o en cosméticos para l11np1eza; incluso en formulaciones de filtros solares y en perfumes. 

Toxicidad· 

El Miglyol<!'J 840 es un aceite neutro no irritante al contado con la piel (ind1Ce de rrntación: O); no produce 

reacciones alergicas, no produce irntación en mucosas como córnea o iris. Su DI.,, es mayos a 5 g/kg de 

peso corporal. 

En cuanto a to1<1c1dad rnt1 a muscular o por inhalación, no presenta resultados de h1stopatológ1Cos. 

Los aceites Miglyol~ son brodegradables, ellos muestran el mismo comportamiento que los produdos 

grasos naturales de estrudura como los triglicéridos. 

Almacenaje y empaque: 

Aceites M1glyol" son buenos_ solventes como otros aceites de esteres con baja viscosidad. Algunos 

plásticos, especialmente aquellos que contienen plast1fícantes pueden llegar a ser quebradizos o 
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expandirse. El Polystyrol y el PVC no son adecuados para usarse en contenedores. Debe tenerse cuidado 

de sellar con material resistente y con fuerza. 

Algunos de los materiales de empaque recomendados son: polietileno de baja presión (alta densidad), 

polipropileno, aluminio y vidrio. 

Los aceites Miglyoltl!> no son sensibles al calor, por lo que no es necesario enfriarlo si se tiene un clima 

caluroso. A muy bajas temperaturas (<-30"C) parte de los tnglicéridos pueden cristalizar. mas esta 

apariencia es completamente reversible. Dichos aceites tienen un muy bajo contenido de agua, por Jo que 

no son sensibles a ataques hidroliticos y microbianos. Si se almacena en contenedores secos y 

perfectamente sellados, la vida media del Míglyoltl!> 840 es al menos de 3 años. 
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