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INTRODUCCIO

|. INTRODUCCION

En aiios recientes ha llegado a ser mas evidente que el desarrollo de nuevas
entidades quimicas por si solas no es suficiente para asegurar el progreso en la
terapia de farmacos, por lo tanto en la actualidad se han desarrollado numerosas
técnicas para la produccion de nuevos sistemas de soporte y acameo de farmacos,
entre {os que se encuentran las nanoparticulas, emulsiones, Eposomas y
microparticulas poliméricas ). _

Desde afios recientes, las nanoparticutas (NP) han Hegado a ser una de las
formas de dos:fmc:én mas prometedoras para controlar la concentracion de
farmacos. En sus inicios, las NP se producian empleando polimeros, estas
surgieron como formulaciones potenciales para la liberacion de farmacos en su
sitio especifico. Sn embargo han demostrado tener ciertas desventajas
provocando que falle la terapia farmacokdgica; entre otras estan:

a) Insuficiente concentracién det farmaco debido a la pobre absorcion, rapido
metabotismo y eliminacién; como en el caso de péptidos y proteinas.

b)Lamaiadishibudéndelférmacoaoﬁ'ostejidosmbinadaomsuaﬂa
toxicidad, como en el caso de ks famacos anticancerigenos y componentes
de la formulacion. .

¢} Una pobre solubilidad del farmaco excluyendo una inyeccién intravencsa de
una solucién acucsa del farmaco.

d) Una alta fluctuacion de los niveles de plasma debido a una impredecible
biodisponibilidad después de una administracién oral incluyendo la influencia
de la comida en los niveles plasmaticos; como en el caso de las ciclosporinas.

Para evitar este tipo de problemas se han desarroliado numerosas técnicas para la
elabmadéndeNPempmndolipidosbswal&eevﬁanlasdaventaiasdeias
. nanoparticulas constituidas por polimeros y ofros acameadores coloidales
tradicionales, debido a que los lipidos utilizados son bien tolerados por ef cuerpo
@



INTRODUCCIKON

d Considerando lo anterior se planteé elaborar nanocapsulas (NC) lipidicas
mediante |a técnica de Emulsificacidn-Difusion, patentada por Quintanar y cols., la
cual se utilizd primeramente en la elaboracion de NC con polimeros, utilizando
lipidos de bajo costo y con nula toxicidad para el cuerpo humano, con la ventaja
de que se pueden utilizar diferentes tipos de agentes estabilizantes, los cuales
amplian el margen de administracion pudiéndose dosificar en forma oral,
parenteral y/o transdémica.

La importancia de esta técnica radica en los buenos resultados en la elaboracion
de NC pofiméricas ya que presenta muchas ventajas tales como: se puede usar
equipo de laboratorio convencional, se emplean disolventes farmacéuticamente
aceptables, es posible reciclar los disolventes lo que reduce la contaminacion, es
de facil escalamiento y ademas presenta un alto grado de reproducibilidad y
eficiencia (). )

La importancia de este trabajo radica en la posibilidad de elaborar NC utilizando
lipidos compatlbles con &l cuerpo humano utilizando la técnica de emulsificacion —
difusidn, evaluando las variables que afectan el proceso para determinar ia
factibikidad de etaborartas utilizando esta técnica.



ANTECEDENTES

ll. ANTECEDENTES

POTENCIAL USO DE LA TECNICA DE EMULSIFICACION
DIFUSION EN LA ELABORACION DE NANOCAPSULAS
LIPIDICAS

Uno de los principales objetivos en la investigacion de nuevos sistemas
farmacéuticos es controlar la liberacién de farmacos o agentes farmacoiégicos
hacia su sitio de accion a una wvelocidad y régimen de dosificacion
terapéuticamente 6ptimos. '

La idea que tuvo Ehrich acerca de pequefias particulas (balas magicas) que
tuvieran la habilidad de Wevar principios activos a sitios especificos en el cuerpo
humano, en el cual su efecto terapéutico sea requerido, ha sido uno de los
principales objetivos dentro det ambito farmacéutico.

Estos sistemas particulados acamreadores de farmacos han sido investigados por
muchos afios, entre los que se incluyen emuisiones oiw, FRposomas,
microparticulas  y nanoparticulas basadas en polimercs sintéticos o
macromotéculas naturales.

Las emulsiones o/w fueron satisfacioriamente introducidas en los 50°s en las
clinicas para nutricion parenteral y poco a poco se fueron introduciendo activos
como el diazepam y el etomidato, con la finalidad de reducir los efectos adversos
que presentan, sin embargo el nianero de productos en el mercado es bajo, lo que
indica su fimitado éxito. Una de las causas por kas que su uso es limitado es la
escasa estabikdad fisica.




Por otro lado al dispersar fosfolipidos con suavidad en un medio acucso, estos se

hinchan, se hidratan y forman de manera espontanea vesiculas biestratificadas
conceéntricas multilaminares con capas de medios acuosos que separan los
bioestratos lipidicos llamados, Bposomas, estos miden alrededor de 25 nm a 4 um
de didmetro, estas estructuras guardan mucha similitud con las membranas
celulares. Se han utilizado este tipo de estructuras como vehiculos de farmacos y
macromoléculas, debido a que estas sustancias, hidrosolubles o lposolubles,
puedenquedaratrapédasen los espacios acuosos o dentro det propio bioestrato.
Las caracteristicas fisicas de los lipposomas dependen del pH, de la concentracion
ibnica y de la presencia de cationes divalentes. Muestran baja permeabilidad a las
sustancias idnicas y potares, incluidos numerosos farmacosy,. El nimero de
productos en el mercado de este tipo de sistema aun es lmitado, una de las
razones, aparte de los problemas tecnoldgicos que conlleva su fabricacion, es gque
no existe disponible un Rpesoma famacéutico economico.

El nimerc de productos basados en microparticutas pofiméricas en el mercado es
limitado. Después de la introduccion de la primera ola de productos, existe un
nimero fimitado de productos basados en esta tecnologiag,. Las microparticulas
son pequefias estructuras de entre 1 a 10 um hechas con polimeros, los cuales, al
igual que las nanoparticulas hechas con ios mismos materiales presentan
problemas de citotoxicidad, que es derivada de los residuos de los disotventes
ofganicos y del polimero mismo, utilizados en el proceso de produccion ademas
de la falta de un proceso apropiado de escalamiento que permita su facil
fabricacidngs,.

Los polimeros aceptados para el uso de implantes no son necesariamente bien
toterados en forma de nanoparticlulas. Esto se debe a que en este rango de
tamafio, el polimero del que estan hechas las nanoparticulas, son ingeridas por los
macréfagos, y la degradacion de los polimeros dentro de la célula conbeva a los
efedosdtméxicosenelwsodelospolimerosdepoies'ﬁel'es. Un 100% de ia




mortalidad de cultivos celulares se encontrd cuando estas células se incubaron
con 0.5% de nanoparticulas hechas con el polimero acido politactico glicolico .

IL.1 Definiciones _

Las nanoparticulas {NP) pueden definirse como particutas sélidas coloidales, las
cuales contienen una sustancia activa y son producidas por medios mecanicos o
quimicos. La talla de particula obtenida generalmente oscila entre 100 2 500 nm.
Generaimente se les da el nombre de nanoparticulas a las nanoesferas y a las
nanocapsulas. La diferencia entre ambas formas radica en su morfologia y su -
arquﬁectura. Las nancesferas (NE) estén formadas por una densa matrz
polimérica mientras que las nanocapsulas (NC) estan compuestas por un centro
oleoso culferto con una membrana polimérica.

Desdeel'punmdevistafamlaoéuﬁcolasnam@épsuhssmaﬁadvasporquesu
cavidadoentalbasadaenaceitepermiemaloriveideampswadénpara
sustancias lipofilicas y un aumento en la kberacitn de farmacos

Los métodos de produccién de NP de polimeros pueden clasificarse en cuatro
categorias: emulsion evaporacién, salting out, desplazamiento de disotvente y la
emulsificacion difusion. Estas diferentes metodologias son similares entre si.. ya
que se involucra una solucion organica la cual contiene los componentes de las
NP la cual funciona como fase intema durante la preparacion y una fase acuosa
que contiene a los agentes estabilizantes y constituye el medio de dispersion para
las NP; estos materiales se ilistran en el cuadro 1.




Poli{e- Pofivinil Clorambucil Alcohol 6
caprotactona | alcohol(PVAL) benzilico
y Gelatina
Poli D,L-acido | PVAL y P188 Carbonato de |7
tactico (PLA) propileno (PC)
Faiato & | Texapon | Acetona 8
Hidroxipropilmetil
celulosa
Eudragit E-100 | PVAL Acetato de (9
Poloxamero etilo y 2-
407 (P407) butanona
PLA PVAL ODN Alcohol 10
benzilico,
cloruro de
metileno
Poli iactico | PVAL B-Estradiol PC 11
glicolico 1
(PLGA)
Poli-¢- PVAL indometacina Acetato de | 12
caprolactona etifo
(PCL)
PLGA Poloxamero Metil etil cetona, | 13
188 (P-188) acetato de etilo
Monostearina | PVAL Ciobetasol Acetona/Etanol | 14
propionato
PLGA y PLA PVAL Poifirina Alcohol 15
Benzilico

CuadmtEjunpbsdemmiahsyf&umuﬂhdosonhmandéndeHCwn




Las NP se preparan generalmente por polimerizacién de mondmeros dispersos o
por dispersion de polimetros preformados. La preparacion de NP a partir de la
posmerizacion de monomeros presenta diversos inconvenientes pues los
productos de la reaccidn pueden ser no compatibles entre si o con el activo o
incluso provocan iritacidn, ademas de dejar residuos mas o menos toxicos tales
como mondmeros, oligdmeros, catalizadores e iniciadores. Ademas son probables
lasreacdormqmzadasconelacﬁvootadegradad&debswrpmt&
cuando se recuire a la radiacion para inducir la polimerizacién.

La mayoria de las técnicas que involucran la dispersién de polimeros preformados
requieren del uso de disolventes ma&s o menos téxicos, estos disolventes son
generalmente acetona para ef método de precipitacion, disolventes clorados para
el método de emulsificacion-evaporacion. Ademas las NP tienen que ser
extensivamente purificadas para proveer formulaciones libres de disolvente dada
la refativa toxicidad de la mayoria de los disolventes utilizados,. La desventaja de
este tipo de acameadores coloidales es la alla toxicidad que presentan las
matrices para et organismo humano. » 7

" El objetivo de producir nanoparticulas de lipidos sdélidos (SLN) radica en la
combinacién de las ventajas de otros acarmeadores coloidales entre las cuales se
incluyen: (5

a) Posibilidad de una liberacion controlada y llegar al sitio receptor.

b} Incrementar la estabiidad del farmaco.

c) Una alta carga util de farmaco

d} Incorporacion de farmacos hidrofilicos y lipofilicos disponibles.

€) No hay biotoxicidad del acarreador

f) Evita el uso de solventes-organicos toxicos.

g) No existen problemas con el escalamiento de produccion y esterilizacion.



Il.2 Métodos de preparacion de nanoparticulas lipidicas

Existen en la actualidad diferentes metodologias en la preparacion de dispersiones
lipidicas sohdas las cuales han sido desarrolladas por varics giupos de
investigacion. Al inicio de los 90's y permiten a obtencién de dispersiones desde el
orden de los micrémetros hasta los nandmetros. En funcidn del tamaric y de la
composicion estas reciben diferentes denominaciones por ejfemplo kpoesferas,
nanopeliets y nanoparticulas kpidicas soélidas SLN. Las particulas formadas por
lipidos que a temperatura ambiente son solidos y cuyo diametro promedio se
encuentra en el ord-eh de los nandmetros se conocen como nanoparticulas
lipidicas solidas, que después de los Eposomas son los acameadores coloidales
lipidicos mas ampliamente estudiados. ' '

Los ingredientes generales para la produccion de SLN son agua, emulsificantes
y/o estabilizantes, lipidos sdlidos. Entre los lipidos sdlidos cominmente utilizados
se encuentran triglicéridos, ghicéridos parciales, Acidos grasos, esteroides y
cerass). Ver cuadro 2




EJEMPLOS

Tricaprin / Tridlaurin / Trimyristin /
Tripalmitin

Tristearin / Coco-ghocérides
hidrogenados (Softisan® 142)

Lipidos duros

Witepsol W 35° / Witepsot H 35° |
! Witepsol H 42% / Witepsol E
85® .

Glyceryl monostearato (hmwitor
900%) / Glyceryi behenate
(Compritol 888 ATO®) /
Ghyceryl palmitostearate
{Precirol ATO 5%)

Ceti! palmitato / Acido estearico
Acido Palmiico / Acido]
Decanoico / Acido Behenico
Acidan N12

Emutsificantes /
Co-emulsificantes

1

Lecitina de soja (Lipoid® S 75,
Lipoid® S 100)

Lecitina de huevo (Lipoid® E 80)
Fosfatidikcolina {Epikuron® 170,
Epikuron® 200)

Poloxamero 188 / Poloxamero
182 /| Poloxamero 407 f
Poloxamina 908 / Tyloxapol
Polisorbato 20 / Polisorbato 60 /
Polisorbato 80

Colato de sodio / Ghcolato de
sodio

Taurocolato de sodio !
Taurcdeoxicolato de sodio /
Butano! / Acido Butirico

Dioctil sulfesuccinato de sodic

Monoodtilfosfato de sodio

Cuadro 2. Lipidos
preparacion de SLM.

y emubsificantes usados para ia

ANTECEDENTES



Para preparar dispersicnes de lipidos solidos es necesario conocer para que via
de admmistracién va a ser esta destinada, debido a la gran variedad de agentes
emulsificantes y/o estabilizantes que se pueden utilizar, ya que algunos son
téxicos si se aplican por via intra vencsa (1.V). El cuadro 3 nos muestra algunos
ejemplos de materiales y farmacos utilizados en distintos tipos de preparaciones.

METODO DE LIPtDO SOLIDO FARMACO AGENTE REFERENCIA

PREPARACION ESTABILIZANTE
Homogenizacidn | Monoestearato Mifepristona | Tween 80 1
de alto corte y |de ghcerio
ultrasonico .
Difusién de | Monoestearina Clobetasol | PVAL 14
disolvente
Microemulsion | Acido esteanico | Diazepam y | Poloxamero 20

Trealosa 188
Homogenizacion | Glicerol Poloxamero 22
a alta presién en | Benhenato 188
caliente
Precipitacion de | Lecitina de soya | Magnetita Tween 80 23
particulas
lipidicas _
Homogenizacién | Monoestearato Poloxamero 24
a alta presién en | de ghcerilo, 188 y 407,
caliente cuting y glicerol trioleato de
pakmitoestearato sorbitan
Homogenizacion | Cetil palmitato Oxibenzona | Polisorbato 80 25
a alia presién en
caliente
Microemuision Triglicéridos Polisorbato 80 26
Microemulsion | Acido estearico y | Ciclosporina | Taurocolato de 6
Fosfatidil colina | A sodio

cuadmlﬂenmhsdﬁmyﬁmuﬂndosmmmmde&.ﬂ




Los métodos para preparar nanoparticulas de lipidos sélidos (SLN) se pueden
clasificar en:

1) Homogenizacion de alto corte y ultrasénico.
2) Homogenizacion a alta presion.
2.1} Homogenizacién en caliente.
2.2) Homogenizacion en frio.
3) Emulsificacion — evaporacion de solvente.
4) Microemulsion basada en preparaciones de SLN.
5) Precipitacitn de particulas hpidicas.
6) NanopeBets y kpoesferas.

1.- Homogenizacion de alto corte y ultrasénico.

Son técnicas de dispersion las cuales inicialmente fueron utilizadas para la
produccidn de nanodispersiones de lipidos sélidos. Ambos son métodos
ampliamente utilizados, sin ernbargo.la calidad de la dispersion es regularmente
influenciada por la presencia de microparticulas, ademas debe de considerarse la
contaminacién con metal si el método ultrasdnico es utilizado. g,

Ahlin y col.i utilizaron un homogenizador rotor estator Lak-Tek® para producir
SLN por emusificacion-fusion. Ellos investigaron la influencia de diferentes
para'mﬁosdelpfmoinkaendoelﬁanpodeanulsfmdbn,vebddadde
agitacion y condiciones de enfriamiento en el tamano de particula y el potencial
zeta. Encontraron que una aka velocidad de agitacin no cambia
significativamente el tamafio de particula pero incrementaba un poco el indice de
polidispersion. En general, no encontraron una regla que derivara en las
diferencias del establecimiento 6ptimo de emulsificacibn y condiciones de
enfriamiento. El tamafio de particula obtenido por este método tiene un rango
entre 100-200 nm en ia mayoria de los casos.
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2.- Homogenizacion a alta presion.

La homogenizacidén a alta presion ha sido utlizada para la produccion de
nanoemulsiones para nutricidn parenteral, es una técnica de facil escalamiento en
comparacidn con ofras técnicas debido a que no representa ningdn problema
tecnolégico.

Los homogenizadores de alta presion empujan un liquido a alta presién (100-200
bar) a través de un estrecha hendidura (en " un rango de unos cuantos
micrémetros). El fluido se acelera en una distancia muy corta a una akta velocidad
(por arriba de los 1000 Kmvh). Altas fuerzas de tension de corte y fuerzas de
cizalia rompen a las particulas a rangos submicrénicos. Concentraciones del 5-
10% no representan problema para el homogenizador, altas concentraciones de

lipdos (arriba del 40%) han sido homogenizadas para nanodispersiones lipidicas. '

Existen dos técnicas generales para preparar SLN por éste método la
homogenizacién en caliente y la homogenizacién en frio. En ambos casos et paso
preparatorio involucra la incorporacion del farmaco dentro de la matriz lipidica,
disobviendo o dispersando el farmaco en el lipido sélido caliente.

2.1 Homogenizacion en calente.

Esta técnica se fleva a cabo a temperaturas por amiba del punto de fusién del
lipido y puede de este modo observase como la homogenizacién de una emulsidn.
Una pre-emulsion del farmaco cargado en e lipido fundido y la fase acuosa del
emulsificante (a la misma temperatura) se obtiene por dispositives de corte de alta
eficiencia (uttraturrax®).

En general a temperaturas altas se obtienen menores tallas de particulas debido a
la disminucidn de la viscosidad de la fase intema. Sin embargo, a altas
temperaturas pueden también incrementar la velocidad de degradacion del
famaco y del acarreador. La homogenizacién puede repetirse varias veces,
tomando en cuenta que la homogenizaci®n a alla presion incrementa la
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temperatura de la muestra en aproximadamente 10 ‘C por 500 bar. En la mayoria
de los casos, 3-5 ciclos de homogenizacion a 500 bar es suficiente. Al incrementar
la presidn de homogenizacién o el nimero de ciclos regularmente resulia en un
incremento del tamario de particula debido a la coalescencia de particulas la cual
ocuite como resuitado de una elevada energia cinética de las particulas.

El primer producto de la homogenizacién en caliente es una nanoemulsion debido
al estado liquido del lipido. Las particulas sdlidas se forman por el siguiente paso
que consiste en enfriar la muestra a temperatura ambiente o temperaturas
menores.

2.2 Homogettizacion en frio

La homogenizacion en frio se lleva a cabo con el lipido slido y representa, por ko
tanto, una molienda a alta presion de ka suspension. Un control efectivo y la
regulacion del proceso es necesario para asegurar que el lipido no funda al
incrementarse la temperatura durante ta homogenizacion.

El primers paso al igual que la técnica anterior incluye a solubilizacién del famaco
o su dispersion en el lipido fundido. Esta mezcia se enfria rapidamente (por medio
de hielo o nitrégeno liquido). La alta vetocidad de enfriamiento favorece una
distribucion homogénea del farmaco dentro de la matriz lipidica, ésta se muele
hasta obtener una talla de microparticulas. Temperaturas bajas incrementan ta
fragilidad del lipido y favorece su rompimiento. Las SLN son dispersadas en una
solucion de emuisificante helada. La pre-suspension es sujeta a una
homogenizacitn a aita presién por arriba o por debajo de la temperatura ambiente.

3.- Emuisificacion — evaporacién de disotvente.

Enesten‘étodosepmpmwlapmducdbndeSLNpormedbdeLaprecbitaciénde
una emulsién aceite en agua {o/w)u7. El material lipidico se disueive en un
disolvente inmiscible en agua (p.e. ciclohexano), éste se emulsifica en una fase
acuosa con ayuda de un molino coloklal, seguido de homogenizacion a alta
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presion. Posteriormente se evapora el disolvente y se precipita el lipido en la fase
acuosa, con ello se da la formacion de las SLN. El diametro medio de las
particulas es de 25 nm con acetato de colesterol como farmaco modelo y una
mezcia de lecitina / glicolato de sodio como emuisificante. La reproducibilidad de
este método es confirmada posteriormente (15, sdlo que en este caso el disolvente
usado fue cloroformo y para la formacién de la emudsion se uso un homogenizador
de alta presion. El didmetro reportado para este sistemna es de entre 30 y 100 nm
dependiendo de la proporcién de lecitna / glicolato de sodio.

Una de las ventajas que presenta esta técnica es la ausencia de cuakyuier
aumento de la temperatura en el proceso. Por otro lado estas suspensiones
pueden ser moderadamente diluidas, debido a ia limitada solubilidad de los lipidos
en los solventes organicos utiizados. Ademds, este método puede crear
problemas toxicoldgicos surgidos de residuos provenientes de los solventesyyr,.

La ventaja de este procedimiento sobre la homogenizacién en frio es la ausencia
de estrés térmico. Una clara desventaja es el uso de disolventes organicos.

4.- SLN preparadas a partir de Microemutision (sE).

La preparacion de SLN por medio de este método consiste en dispersar una
microemulsian (uE) caliente (aceite en agua —o/w-) en un medio acuoso frio bajo
agitacidn mecanicag Las pE estd compuesta del lipido (p.e. acido estedrico),
surfactante (p.e. polisorbato 20, polisorbato 60 y fosfatidicolina de soja), co-
surfactante(s) (p.e. butanol) y agua. Con lo que se forma un sistema transparente
y termodinamicamente estable siempre y cuando los componentes se encuentren
en las proporciones adecuadas para formar la UE. La uE (65-70°C) se adikiona a
un medio acuoso frio (2-3 °C) bajo agitacién mecdnica o que asegura que Ia
redimbnde%tamaﬁodepa{uculasedebealapreupltaméndelhpldoynoaun
procesc mecanico. Comunmente las razones entre la uE y el agua son de 1:25 a
1:50c0521-
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Un método alternativo para la preparacion de SLN consiste en disolver en una
fase organica (p.e. cloroformo) el material lipidico, los fosfolipidos (estabilizante)
y/o el farmaco. Después de que se remueve la fase organica se forma una capa
lipidica que se hidrata en una solucidon salina, y se agita por 5 min. a 50 °C.
Finaimente la emulsion obtenida (diametro de entre 1-2 um) se homogeniza por
medio de un homogenizador de alta presion (aproximadamente cinco ciclos a 60—
70°C y 15 000 psi) para obtener las SLN.

5.- Precipitacion de particulas lipidicas.

SLN pueden ser también preparadas por este método que también es comparable
con la produccién de nanoparticulas poliméricas por medio del método de
evaporacion de solventes. Este método se caracieriza por la necesidad de
utikzar disolventes. El lipido es disuefto en un disotvente organico (p.j. cloroformo)
y esta solucién se emuisifica en una fase acuosa. Después de la evaporacién del
solvente el lipido precipita formando NP. ’

Una de las desventajas de utilizar esta técnica es el uso de disolventes organicos.

6.- Emulsificacion - difusion.

El método de emulsificacion-difusion se puede considerar como una modificacién
del proceso de “satting-out” pero sin el uso de sales, lo que evita los subsecuentes
pasos de purificacion (para retirar el exceso de sales) asi como ios problemas
relacionados con la compatibilidad entre los farmacos y los electrolitos empleados.
La originalidad de! método de emulsificacion-difusion consiste en el uso de
disolventes parcialmente miscibles en agua y farmaceuticamente aceptables. Al
desarroilar este método para la preparacion de NP's poliméricas se usé alcohot
bencilico como disotvente,. Las NP’s se prepararon al formar una emulsién (o/w)
entrelasoludbndelpoﬁmeroenalcohdbéncihooyunasdudbnacamsaqw
contenia al hidrocoloide estabilizante, seguido de la dilucion de 1a emulsidn con
agua.



Posteriormente, introdujeron una modificacién en la metodologia que fue la
saluracion del disolvente parciaimente miscible en agua, Esta saturacién de la
fase organica con agua y de la fase acucsa con el disolvente organico peimite
mejorar el equikbrio termodinamico del sisteman. La técnica consiste en la
formacion de una emulsion (ciw), entre la solucién de un polimerc biodegradable
(segun el método propuesto inicialmente) en el disolvente saturado con agua {p.e.
propilencarbonato) y una fase acuosa que contiene el estabilizante (p.e_ poli{vinil
alcohol} o gelatina) previamente saturada con el disolvente organico. La
subsecuente adicion de agua al sistema, causa que el disolvente difunda hacia la
fase extena, ko que trae como resultado la formacién de nanoparticulas del
potimero. La adicion de un estabilizante adecuado evita la formacién de grumos de
polimero, pues éste actia como un agente protector. El método de emulsificacién
difusion presenta las siguientes ventajas: (1) se puede usar equipo-de laboratorio
convencional — el usar un homogeneizador de afta velocidad es opcional; (2} se
empiean disolventes farmacéuticamente aceptables; (3) es posible reciclar los
disolventes; (4) es adaptable a varios tipos de polimeros; (5) es de facil
escalamiento; ademas presenta un atio grado de reproducibilidad y eficiencia. Por
lo que es una buena opcidn para preparar NC con una matriz de origen lipidico.
Las veniajas que presenta esta técnica aunadas con las ventajas que presentan
los nuevos sistemas nanoparticutados lipidicos constituyen una nueva generacion
de acarreadores coloidales, que pemmitiran la liberacidn de farmacos kposolubles
en su sitio de accion y evitarian los efectos nocivos que se presentan las matrices

7.- Nanopellets y lipoesferas.

7.1 Los nanopellets, desarrollados al inicio de los 80's para la administracion oral
son producidos al dispersar un lipido fundido en una solucién de surfac:tar;te por
medio de agitacién o sonicaciong, Las dispersiones obtenidas por medio de este
método contienen altas cantidades de microparticulas. La obtencidn del tamafio
nanometrico depende dei poder de la agitacion. En general, se obtienen mezcias
de microparticulas y nanoparticulas. Estas tallas de particula no representan




ningdn problema para la administracién oral, pero cuando se ftrata de
administracién infravencsa las microparticulas no son una buena opcion. Para la

obtencidn selectiva de nanoparticulas se deben emplear concentraciones altas de
surfactante, lo cual no podria representar algln riesgo para la administracién oral
pero podria causar algunos problemas en otras vias de administracién como la [V,

7.2 Las lipoesferas son microparticulas solidas insolubles en agua que tienen una
capa de fosfolipidos embebida en la superficie, es deck, estos sistemas tienen un
centro sdlido (a temperatura ambiente) hidrofébico rodeado por fosfolipidosy,. El
diametro promedio que se puede obltener es de entre 0.3 y 250 um. Estas
particulas se preparan fundiendo el material del cual estara formado el centro de ta
particula y agregando fosfolipidos que se encuentran en un medio acuoso. Esta
mezcla se dispersa por medio de sonicacitn o agitacion mecénica y el
enfriamiento de ésta permite la sokidificacion del lipido y la subsecuente formacion
de las lipoesferas.

Las técnicas cominmente utiizadas para la preparacion de SLN estan basadas en
la homogenizacién a altas presiones, dilucibn de microemulsiones o remocién de
disolventes de emulsiones oiw. Existen dos consideraciones generales en la
témimdehomogenizadénenfﬁoyenwliente.enamboscasoselpaso
pm&niwhmhmhimrpaadﬁndeifémamdenﬁodellipﬁomﬁenﬁe,bque
produce un choque témico que puede dafiar la estructura del farmaco. La
hmngendﬁnenwie:ﬁesepuedeobservarcomolahamgendﬂndeuna
emulsibn mieniras que la homogenizacion en frio es efectivamente la molienda de
una suspensidn a afta presion. La mayoria de SLN producidas por
homogenizacibnencalienteesténcamdaizadaspmuntamafndepaﬁwbpm
debajo de los 500 nm y un bajo contenido de microparticulas, en cambio kas
producidas por homogenizacién en frio se puede observar un tamafio de particula
grande y una amplia distribuciongn.
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Gasco y cols(ig) desarrollaron la técnica de preparacion de SLN basada en la
diluciobn en agua fria de una microemuision olw. Para que se forme una
microemuision basada en lipidos sdlidos a temperatura ambiente, esta debe ser
calentada por amba del punto de fusion def lipido séido. Surfactantes y co- -
surfactantes incluides la lecitina y sales biliares son poco favorables en témincs
regulatorios. La subsiguiente adicion de agua a la microemulsion Heva a la
precipitacion de la fase lipidica formando particulas finas.

Uno de los principales problemas en la produccion de SLN ha sido la limitada
capacidad de carga de farmacos, el ajuste de un perfil de liberacidn y la potencial
expulsion del farmaco durante el lempo de abmacenamiento, Mdller y cols._gs han
reportadc una nueva generacion de acameadores coloidales a los que llamé
acarreadores lipidicos nanoestructurados (NLC), los cuales segiin su propuesta es
unamzdadelipidosséidosmnﬂpidosliquidosimrpaﬁbbsénﬁesi. En este
infforme no se encuentra una evidencia fisica como tal que nos demuestre la
formacion de estas particulas con la técnica propuesta, (nicamente nos muestra
diferentes tipos de estructuras de como se encontraria en teoria el aceite que
contiene disuelto el principio activo, ademas de que hace notar una pobre
eficiencia de atrapamiento de los farmacos wtikizadosgg)

I1.3 Liberacién del principio activo a partir de SLN

Un nimeroc considerable de avances han sido realizados recientemente en el
desarrollo de nuevas técnicas para la kberacién de farmacos. Estas técnicas son
capaces de regular la velocidad en ia liberacion del farmaco, sostener la duracion
de la accidn terapéutica y/o evaluar la cantidad de farmaco liberado en un lugar
especifico. Estos avances han Wevado al desarrollo de nuevos sistemas de
Bberacion de farmacos los cuales proveen los siguientes beneficios: administracion
controlada de una dosis terapéutica a una velocidad deseable de Kberacion,
mantenimiento de la concentracidn del fammaco con un rango terapéutico dptimo
para una prolongada duracidon del fratamiento, maximizacién de la relacién dosis-




eficacia, una reduccién de los efectos adversos, minimizacion de las frecuentes
necesidades de toma de dosis.u7

La liberacidn del principio activo puede ocurrir por:

a) Desorcion del activo adherido a la superficie

b) Difusion a través de la matriz de NP

¢) En caso de NC, difusion a través de la pared polimérica
d) Erosién de la matriz de NP

e) Combinacidn de los procesos erosidn y difusidn.

El mecanismo de liberacion, coeficiente de difusién y velocidad de biodegradacion
son los factores principales que determinan la velocidad de liberacidn del farmaco.
Esta velocidad es asimismo influenciada por el medio biologico, de hecho, esta
influencia es mayor en las NP respecto a otras formas de dosificacion més
grandes. Las NP pueden ser atrapadas por las proteinas del plasma y esto
constituva una barrera adicional de difusion y salida del farmaco, con lo que se
retarda su kberacion.

Las NP también pueden interactuar por comtacto directo con membranas
biolbgicas o artificiales, en este caso llevando a una liberacion aumentada de!
adivoatavésdeatasn’errbranasencanpamdbnaunasohdénsinpb.En
consecuencia, la liberacion "in vitro” puede ser diferente a la kberacién in vivo”,
como ha sido frecuentemente observado. No obstante, para los propositos de
caracterizacion y por razones de control de calidad es importante determinar la
liberacion “in vitro” de dichos sistemas.

Para determinar de la fiberacidn “in vitro™ han sido utilizados ios siguientes
métodos:

a) Difusion en celdas con membranas artificiales o bicksgicas.



b} Técnica de difusién en bolsas de didlisis.
c} Técnica de saco didlisis inversa,

d) Uttracentrifigacién.

e} Ulmafiltracion.

f) Técnica de centrifugacion uttrafitraciédn.




. OBJETIVOS

Il.1 Objetivo general.

Elaborar, caracterizar y evaluar nanocapsulas lipidicas mediante ka técnica de’
emuisificacion-difusion  utilizando  diferentes tipos de lipidos soélidos para
encapsular principios activos lipofilicos.

lll.2 Objetivos particulares.

4 Elaborar nanocapsulas lipidicas utilizando diferentes tipos de lipidos sélidos
mediante ia técnica de emuisificacién—difusién para encontrar la mejor
suspension con mayor liempo de estabifidad.

¢ Elaborar y caracterizar ka morfologia de nanocapsutas lipidicas y evaluar las
diferentes variables involucradas en el proceso para asegurar la corecta

optimizacién del proceso.

4 Encapsular un principio activo modelo (aceite) y evaluar su encapsulacion
real para determinar su posible mecanismo de liberacién.
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IV. PARTE EXPERIMENTAL

MATERIALES Y REACTIVOS

Lipidos.

Compritol® ATO 888 (Gattefossé, Francia donado por Muitiquim, México).
Geleol® (Gattefossé, Francia donado por Multiquim, México).

Gelucire® 44114 {Gaﬁefossé, Francia donado per Multiquim, México).
Gelucire® 50113 (Gaﬁefossé, Francia donado por Multiquim, Mémco}
Miglyol® 812 (Hals AG; Alemania).

Octii metoxicinamato (Escalof® 557) (Donado por Multiquim, México).

Estabilizantes y surfactantss.

Mowiof® - Poli(aicohol vinilico)- Mw 26 000 Frankfot, Alemania).
Tween® 80 - Polisorbato 80- (ICI Surfactants: Wilmington, EUA).
Pluronic® F&8 -Poloxamero 188- (Sigma; Steinheim, Alemania).
Pluronic® F127 -Poloxamero 407- (Sigma; Steinheim, Alemania).
Brij® 58 (Polioxietiten(20)cetil eter) (IC! Specialty Chemicals).

Disoclventes.

Acetato de etilo GA (Aldrich; Milwaukee, EUA)

Agua destilada GA (Milii Q)

Etanol (Productes quimicos Monterrey, S.A., México)
Isopropanct (Productos quimicos Monterrey, S.A., México)

Materiai de laboratorio y Equipos.

Agitador de velocidad variable (Caframo® RZR-1; Canada)
Balanza Analitica (Boeco® BBC32; Alemania)

Bario de agua (Polyscience® 5L, EUA)

Sonicador (Bransonic® Branson 5210, EUA)

Microscopio electronico de barrido (JEOL® JMS-25SI1, Japén)
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Contador submicrénico de particulas (Coutter® N4 Plus, EUA)
Rotaevaporador (Laborota® Heidolph 4000, Alemania)

Uhtracentrifuga {Beckman® Optima LE-80K, EUA)

Espectrofotémetro UV - Vis. { Varian®, Cary IE 95031003, Austrafia)
Agitador magnético multiplaza (Velp® Scientific; Italia)

Parilla Eléctrica (SP 46925 Bamstead/ Thermolyne; EUA)

Membrana de Policarbonato 0.1 um (Advantec® MFS, Inc; Japon)
Calorimetro diferencial de Barrido {DSC Q10 TA Instruments, Canada)
Material diverso de laboratorio.




21 DETERMINACIONES PREVIAS

2.1.1 Determinacién experimental de la densidad de los lipidos utilizados.

Se pesaron aproximadamente 500 mg de lipidc en una balanza analitica.
Posteriormente se comprimié en una tableteadora monopunzonica manual (conver
Press C), obteniendo tabletas cilindricas. Se le midi¢ el didmetro y la aftura para
obtener su volumen. Gon el dato de volumen y peso se hize el calculo de la
densidad. Este procedimiento se repitic 10 veces y se obtuvo un promedio para
cada lipido utilizado.

2.1.2 Determinacién de la solubilidad de los lipidos en diferentes tipos de
aceites.

Se coloct en un vial aproximadamente 10 mg de lipido sélido, posteriormente se
le anadieron 10 mL de aceite elegido, se le colocd una barra magnética y se dejd
agitandose por 24 hrs. Al terminar el tiempo se hizo ta revision visual de cada uno
de lo viales y se determind si este habia sido disueltc o dispersado. Este
procedimiento se realizd para cada uno de los diferentes lipidos solidos.

2.1.3 Determinacion de la gravedad especifica de los aceites utilizados
La determinacion se hizo con base en ia técnica reportada en la USP 24 NF 19,

22 PREPARACION DE LAS DISPERSIONES DE LiPIDOS SOLIDOS Y
PRUEBAS DE EVALUACION

221 Preparacion de las dispersiones por medio del método de
emulsificacién-difusion a temperatura ambiente para Gelucire® 44/14.

Sepusoasaturaracetatodeeﬂjloyaguaenunenbudodeseparacién,
posteriormente, 200 mg del lipkdo y 0.5 mL de aceite se disolvieron en 20 mL del
disolvente, previamente saturado con agua, esta fase organica fue emulsificada
con 40 mL de una fase acuosa saturada previamente con el disolvente la cual
contenia al agente estabilizante con concentracién del 5% p/iv. Posteriormente se
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somete a emulsificacién con un agitador de velocidad variable a 1800 rpm por un
periodo de 10 min. A la emulsién resultanie se le adicionaron 160 mL de agua
destilada manteniendc la agitacién por 10 min. Finalmente se retird el exceso de
disclvente por medio de un rotaevaporador, hasta que et volumen de la dispersion
es de aproxamadamente 100 mL

2.2.2 Preparacion de las dispersiones por medio de método de
emulsificacion-difusion a temperatura controlada

200 mg de lipido a utilizar y 0.5 mL de aceite se disueiven en 20 mL del disotvente
previamente saturado de agua a la temperatura indicada para cada lipido segin lo
reportado por un trabajo previo realizado en este laboratoriops, (60°C para
Compritof® 888 ATO, 45°C para Geleof® y 55°C para Gelucire® 55/13). Esta fase
organica se emulsificd con 40 mL de una fase acuosa saturada de disolvente que
contiene al agente estabilizante con concentracion del 5% p/v et cual se encuentra
a la misma temperatura que la fase organica. Posteriommente se sometib a
emulsificacion con un agitador de velocidad variable a 1800 rpm por un periodo de
10 min., manteniendo et control de la temperatura por medic de un bafio de agua.
A la emulsion resuttante se le adicionaron 160 mL de agua destiiada también a la
temperatura de trabajo, manteniendo la agitacion por 10 min mas. Posteriomente
se dejo enfriar hasta 30 °C bajo agitacion constante. Finaknente se retir el exceso
de disolvente por medio de un rotaevaporador, hasta que el volumen de la
dispersion sea aproximadamente 100 mL (ver Figura 1).
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Satracién Emnlsificacion

Fase Acuosa

Agua
Establlizante

Fase Orgénica
Dischvents
Lipido Banio de

Farmaco agua a §0°C A.gua 60°C

Mantener la

agitacion hasta L
que la temperatura Difusion del

alcance 30°C <: disolvente a

{a fase exiemna
Bafio de
agua a 680°C

Retirar el exceso

de disolvente

Dispersion de
nanepariculas
lipidicas

Fig 1. Ejemplo de representacién esquemdtica de fa metodologia para preparar NC lipldicas
parca con'lprnor’m ATO por medic del método de emuisificacion-difusion a temperatura
controlada
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2.2.3 Lavado de las dispersiones de NP

Las dispersiones obtenidas se centrifugaron a 20,000 rpm durante 20 min y el
paguete formado se resuspendi¢ en agua destitada y se volvié a centrifugar, este
procedimiento se repitid por triplicado, con la finalidad de retirar e! exceso de
PVAL de la suspensién y que pudiera interferir en las evaluaciones posteriores.

2.2.4 Determinacion del tamafio de particula

Ei tamafio de las NP's se determiné empleando un contador submicrénico de
dispersién de rayo laser (PCS, Photon Cormelation Spectroscopy). Todas las
medidas se hicieron por triplicado (n=3) y se calculé su desviacion estandar y
coeficiente de variacion.

2.2.5 Microscopia electrénica de barrido (MEB).

Una pelicula de las nanoparticulas diluida previamente lavada, se aplicd sobre
papel o vidrio, y se dejo secar. Finakmente la pelicula se recubrié con una pelicula
fina de oro (=20 nm) y la superficie se evalud con un microscopio electronico de
bamido a 12.5 kV.

2.2.6 Calorimetria diferencial de barrido
Lostanmgmnnsdemdawtadelasdﬁeren@pteparadonesdedﬁpersiones
kipidicas asi como ka muestra fisica de Compritol® 888 ATO con Mirgly't}lﬁ B12 y el
Compritol® 888 ATO sin tratamiento previo se analizaron en un calorimetro
diferencial de bamrido DSC Q10 TA Utifizando una rampa de 0 a 120°C a una
velocidad de calentamiento de 5°C/ min.

23 DETERMINACION DE PORCENTAJE ENCAPSULADO Y PERFIL DE
LIBERACION.

2.3.1 Curva de calibracién para OMC/Brij 58 5%
Se prepararon 9 sistemas a diferentes concentraciones de octal metoxi cinamato
(OMC), por triplicado, en una sclucion de Brij 58 al 5% utiizando como referencia
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una solucidén a una concentracién de 0.1052 mg/mkL de OMC. Se determinaron los
parametros estadisticos y se construyod el grafico correspondiente.

2.3.2 Curva de calibracion para OMCletanol

Se prepararon 9 sistemas a diferentes concentraciones de OMC, por triplicado, en
etanol utilizando una solucién madre a una concentracion de 0.0964 mg/mL de
OMC. Se determinaron los parametros estadisticos y se construyo el grafico
correspondiente.

2.3.3 Preparacion de dispersiones de NC a diferentes cantidades de .
Compritol® 888 ATO

Los lotes se prepararon en base al punto 2.2.2 para Compritof® 888 ATO utilizando
200, 400 y 600 mg de lipido solido y como centro cleoso 0.5 mL de OMC

234 Preparacién de la muestra a utilizar y perfiles de hberacmn para
Compritol® 888 ATO
Deloslotesobhemdosenelpumoan’eeﬁmselavamnh'esmcesylapastila
resultante se resuspendid en 40 mL de agua destilada, de esta suspension se
tom60.2nﬂ.yseiﬁevaronaunvohmendeaforodeZSmLenunasoluc'réndeBri
58 al 5%. De esta solucién resultante se tomaron 2 mL y se colocaron en e
compartimiento donador de una celda de pemmeacién vertical tipo Franz por
tripliwdo,enelcomparﬁmientoreceptorsecok:camZdeesohddndeBrij58
al 5%, esta celda contiene entre ambos compartimentos una membrana de
poficarbonato de 0.1 ym.

El muestrec se realizé a diferentes tiempos, tomando el volumen completo del
compartimiento receptor y reponiendo dicho volumen son solucidn nueva. El
comportamiento se siguid por aproximadamente 400 hrs.

2.3.5 Determinacion del porcentaje encapsulado

Seevaiuéelporcenta}eenmpsuiadodebsdﬁermt&smespreparadosenel
punto 2.3.3, se utilizb un pesafitros previamente lavado y libre de grasa, se pes6 y
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se colocd una pequefia cantidad de suspension de NC aproximadamente 4 mL y
se deyo secar. El contenido del pesafiltros se digind con etanol, se filtré vy la
solucibn obtenida se llevd a un volumen de aforo de 50 mL con etanol v se le
hicieron diluciones tormando 0.2 mL de la solucion anterior y aforando a 10 mL con
el mismo diluyente. Esta ditima dilucion se llevo a leer al espectrofotémetro UV-vis
y se realizaron los calculos corespondientes.
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V. RESULTADOS Y DISCUSION

Para el desarrollo del proyecto de prepararon diferentes lotes ge NP empleando
lipidos sdlidos de distinta composicion quimica, con la finalidad de encontrar una
suspension estable que nos permitiera demostrar que es posible obtener NC
mediante el método de emulsificacion-difusiin empleando diferentes técnicas para
su caracterizacion que nos fueran viables a las condiciones de laboratorio y nos
permitieran obtener resultados fehacientes de su formacion, entre estas técnicas
se encuentran: la obtencion del tamafio de particula, porcentaje encapsulado,
morfologia y la calorimetria diferencial de bamdo.

En el mecanismo de formacién de las NP por este método, ha side revisado bajo
diferentes condiciones por Quintanar Guerrero y colaboradoresay en donde se
propone que por cada gota de la emulsion, formada previamente a la adicidon del
exceso de agua, produce varias nanoparticulas y que éstas se forman por un
fenomeno interfacial durante la difusion del disolvente. Sin embargo éste
fendmeno no puede ser completamente explicado por los efectos de conveccion
causados por la turbulencia interfacial. Por tanto, se sugiere que las NP's se
forman debido a la inestabilidad quimica producida por el transporte de disolvente,.
por un mecanismo simiar al usado para explicar el proceso de emulsificacion
espontanea (“diffusion-stranding™). El mecanismo gue se propone no se atribuye a
la inestabilidad mecanica. La idea basica es que la difusién del disolvente de los
gldbulos de la emulsitn, acamea moléculas hacla la fase acuosa formando
regiones locales de supersaturacion de las cuales se forman nuevos gkdbulos o
agregados del polimero (no totalmente desolvatados). La estabilizacién de estas
“pronanoparticulas” por la presencia de un estabilzante es muy importante para
evitar su coalescencia y con efio la formacion de aglomerados. De este modo, si et
estabilizante permanece en Ia interfase liquido-iquido durante el proceso de
dfhsibnysisuefectodepmﬂecdbnesadewado,entomessecanpbtaféia
difusion del disoivente resultando en la formacion de NP (ver Figura 2).
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MEDIO DE
DILUCION

REGION DE N
SUPERSATURACION

Fig 2. Mecanismo de formacién de NP por el método de Emulsificacién — DEusién. a} antes
del paso ds difusién, b) durants el paso de difusion

La hipétesis del mecanismo de formacion de NP por el método de emulsificacion-
difusibn también se extiende para la formacién de NC, ya que la difusién dei
disolvente desde los glébulos previamente estabilizados dentro del agua acarrea
moléculas de aceite y lipido sdlido, formando regiones de supersaturacidn. Se
propone que esta supersaturacion no puede persistit y que las nanogotas que
contienen aceite con el farmaco disuetto, et lipido sélide y probablemente algdn
remanente del disolvente son formados y rapidamente estabilizados por el agente
activo de superficie. Esta descripcion se representa en Ia figura 3.
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RESULTADOS Y DISCUSION

A
AGUA SATURADA
+
ESTABILIZANTE e
GLOBULO
B DIFUSION DEL DISOLVENTE

muMMA)mwmam,B)dumﬂmdﬂm

En una investigacibn previa realizada en e laboratorio;zg) se encontrd que es
posible obtener NE a base de lipidos sélidos mediante esta técnica, lo que llevo a
la tarea de revisar ta posibilidad de obtener NC, en esta investigacién previa, se
evaluaron los distintos parametros que afectan el tamafo de particula y la
formacién de tas mismas como son: concentracién de cada uno de los materiales
utilizados, tipo de solvente y las variables de la preparacién como la velocidad de
agitacion, volumen del exceso de agua y tiempo de agitacidn.
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RESULTADOS Y DISCUSIKON

Uno de los factores primordiales en la preparacidn de NC lipidicas es la
insolubilidad entre el aceite y el lipido sélido debido a que si existe solubilidad
entre ellos la estabikdad de las NC se veria disminuida trayendo como
consecuencia la liberacion de la porcién liquida que se encuentra en el interior de
la NP. Ver anexo 2.

Una observacién importante radica en el momento de tavar las NC debido a que
dependiendo de la densidad del aceite a encapsular estas tendian a formar una
pastilla en el caso de aceites con una densidad mayor a ia def lipido o bien se
formaba una especie de nata en la parte superior para aceites con densidades”
iguales o menores al lipido. Demostrando de esta forma que es posible encapsular
aceite en matrices lipidicas.

A partir de esta informacion se prepararon diferentes lotes de NC utilizando como
ifpidos solidos Compritof® 888 ATO, Gelucire® 50/13, Gelucire® 44/14 y Geleol® y
como centro oleoso aceite mineral y Miglyo® 812. EJ disolvente utilizado fue
acetato de etilo debido a que este es uno de los solventes que es
farmaceuticamente aceptable y con baja toxicidad, ademas del uso -de diferentes
tipos de agentes estabilizantes y emulsificantes como PVAL, P-188, P-402, Tween
80 debido a su solubilidad en agua y por su conveniencia en la administracion por
diferentes vias.

La efectividad del agente estabilizante radica en su capacidad de evitar la
coaiescencia de los glbulos durante la difusion y evaporacidn del solvente asi
como durante su almacenamiento, ademas de facilitar la formacion de la

En un sistema estabilizado por agentes no idnicos, las particulas tienen un efecto
protector por impedimento estérico, pero en un sistema estabilizado por agentes
ibnicos, as particulas son estabilizados no Unicamente por impedimento estérico
simmmbiénpmrepuh;iénebchostéﬁmm).Enwrsemwiayconbaseenla

i3




RESULTADOS Y DISCUSIO

informacién reportada el efecto protector que se utilizé para ka elaboracion de NC

por el método de emuilsificacion—difusidn es por impedimento estérico, debide a
que estos coloides protectores de elevado peso mwolecular, se adsorben en ia
superficie de la particula por medio de un grupo ancla (lipofilo}, quedando fibre ia
parte hidrofilica formando un efecto estéricoc o de rebote, o que impide que los
gidbulos coalescan. En la figura 4 se puede apreciar la representacion
esguematica de este efecto protector que se sugiere se presenta en la elaboracion
de NC lipidicas en donde se puede observar en forma amplificada la adsorcién del
agente estabilizante y el efecto de rebote que impide que las NP coalescan.

Fig. 4. Repressntacién esquemitica de la adsorcidn del
agente establllzante y su efecto protector.

Para Compritol® 888 ATO, ver cuadro 4, ios mejores tamafios de particula se
pueden observar al utilizar el PVAL, P-188 y sus respectivas mezclas con Tween
80. Debido a que se obtiene un tamafio de particula homogéneo con una sola
poblacién, se han reportado que dispersiones con este tipo de lipido séiido con P-
188 al 5% p/v han dado buenos resultados en la elaboracién de NE, ademds una
mezcla de agentes estabilizantes dan-como resultado suspensiones con menor
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tamafio de particula y una afta estabilidad en comparacidn con un solo
surfactantes;, esto se pudo demostrar en la elaboracion de NC por esta
metodologia en la que se puede observar una disminucion bgera del tamario de

particula al utilizar la mezcla para P-188.

RESULTADOS Y DISCUSION

Tween

80 PVAL {P-188 [P-407 | Tween/FYAL | TweenP188 | Tween/P407
Lectura 1 17954 | 514.8| 306,14} 3039 3135 284.2 178.8
Lectura 2 3578.5| 4847| 3408| 3069 300 - 293.4 177
Lectura 3 6843.2| 5154 | 3258 315 3334 250.4 163.8
SD 2559.786117.554 | 17.403| 5.742 16.801 17.586 8.524
PROMEDIO| 4072.7] 505.0] 3242} 3086 315.6 279.0 173.6
cv 62.85232| 5.756)5.3674| 1.8606 5323 6.303 4.910

Cuadro 4. Tamafio de particuia para los lotes elaborados con 8§88 ATO (nm).

En el caso de los iotes de P-407 y su mezcla con Tween se encontraron al
realizarlasledurasdospobbadormunadelaswa!escon&pdndiaauna

pobiacion muy pequedia, por abajo de los 50 nm, lo que nos hace suponer que no
fodo el estabilizante esta realizando su tarea protectora y una parte gueda
formando micelas provocando estas lecturas tan pequefias. En fos resultados

reportados, Gnicamente se tomnaron los resultades de ia poblacién mas grande.

Cabe destacar que con esie ltimo agente estabilizante también es posible formar

NC,wntaHasdeparﬂaﬂapordeba;’odebsSODnm_

Como se menciond anteriormente los agentes estabilizantes son adsorbidos en la

gran area interfacial creada durante la formacion de la emulsion y su efecto

protector va a radicar en la capacidad de mantenerse adsorbido durante el
proceso de desestabilizacion de la emulsion, que nos va a llevar a la formacion de

las NC.

En el caso det Tween 80 este efecto no se llevd a cabo, en investigaciones
anteriores con matrices polméricasy, se encontré que no existe un efecto
protector,yaquendprevienelacoalescmdadebsgbbulos durante la difusién
del disolvente, como se puede obsefvar en la tabla 1 el tamailo de particula
obtenido para este agente estabilizante es mayor a 1 pm. La lectura de cada una
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RESULTADOS Y DISCUSION

de las repeticiones nos reporta poblaciones por debajo de los 100 nm. en
investigaciones anteriores en la elaboracion de NE con este tipo de agente
estabfizante se realizé un estudio en el cual se requeria purificar la suspensidn, la
IedumobhenidadelasuspemiéndeNEnosmumdospoblachnesconestas
mismas caracteristicas, las cuales nos marcan tamanos de particula menocres a
los 100 nm. Esta nvestigacion previa nos dice que los tamafios de particula muy
pequefnos se tratan de micelas de Tween B0 que se forman al sobrepasar su
concentracion micelar critica (CMC), lo que deja desprotegidos a los globulos
formados durante la emulsién ocasionando una separacion de fases.

Para el caso de Geleof® se observo que para todas las preparaciones realizadas el
efecto protector de los agentes estabilizantes no se kevaba a cabo o bien este se
rompia muy rapido. Como se puede obsefvar en el cuadrc 5, el tamafio de
particula es muy heterogénec para los diferentes tipos de estabilizantes, sin
embargo se pudo obtener tamanos de particula muy pequefios para el caso def P-
188 aunque no homogéneo; para el caso de P-407 y la mezcla de Tween/PVAL se
pudieron obtener tamafics de particula mas o menos homogéneos, por lo que tal
vez se necesite una mayor concentracidn del estabilizante, fo reportado en fa
literatura nos dice que altas concentraciones del emulsifiicante reducen la tensidn
interfacial y facifitan la formacion de las particulas durante la emulsificacions,.

Tween

80 PYAL P-188 |P-407 |Tween/PVAL | TweensP188 | Tween/P407
Lectura 1 B67.6| 23146| 308.8) 3809 258.3 163.2 §762.3
Lectura 2 25856 | 18499| 2841 295.5 286.8 587.9 5830.6
Lectwa 3 29062 40165 1208 2794 239.3 991.1 7181.1
SD 1210.56 | 1140.651102.103 [ 54 5506 23.848 413.996 1510.358%
PROMEDYO | 2053.1| 2727.0| 237.9| 3186 261.8 580.7 8524 7
Cv 58.964 | 41.8282 42,9126 | 17.1219| 9.109426 712884 16.9234

Cuadro 5. Tamafio de particuia para los lotes elaborados con Geldeol” (nm).
Como se puede observar en el cuadro B, los lotes elaborados con Gelucire® 50/13

tienren un tamafio de particula en el rango nanométrico, para todos los agentes
estabilizantes utilizados, con lo que se puede afirmar que se estan formando NC,
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RESULTADOS Y DISCUS

destacando que es posible obtener NC con Tween 80, la dnica desventaja que se
observd que al igual que con los lotes elaborados a partir de Geleof®, éstos se
desestabilizaban réapidamente observandose grumos en las paredes del frasco
contenedor de la suspension al cabo de unas horas, lo que nos llevé a desechar
este tipo de preparacién para las evaluaciones posteriores.

Tween

80 PVAL |P-188 P-407 Tween/PVAL | Tweon/P188 | Twaen/P407
Lectura 1 258.8 308.3 276.5 413.3 252.4 167 259
Lectura 2 2198 | 306.7 2723 351 21.3 163 638.4
Lectura 3 266.9 | 3024 2635 346.6 351.9 177.1 423.5
SD 25182 | 3.056 6.634| 37.304 £8.220 7.266 190.257
PROMEDIO | 2485 | 3058 270.8 3703 275.2 169.0 440.3
Ccv 10.133 | 0.997 2450, 10.073 24.789 4288 43.210

Cuadro 6. Tamafo de particula para los lotes elaborados con Gelucire” 50413 (nm).

En el caso de los lotes elaborados con-Gelucite® 44/14 los tamafios de particula
obtenidos fueron muy similares a los obtenidos en las preparaciones de Getucire®
50/13, como se puede observar en e cuadro 7, el tamafio de particula obtenido
oscila en el rango nanométrico, cbteniéndose dispersiones en una sola poblacion,
en observaciones realizadas durante el manejo del lipido s6lido se encontrd que
%teﬁendeahndhseatanperammambbme,&etomshacewpmquueellipho
se encuentra formando micelas y no capsulas.

Tween

80 PYAL | P-188 | P-407 | Tween/PVAL | TweeN/P188 | Tween/P407
Lectura 1 251.4 460.1| 251.5 299 298.4 262.7 1836
Lectura 2 250.4 42351 260.9| 2859 267 261.5 142.3
Lectura 3 251.2 2406) 246.5| 2959 282.8 2727 258.6
S 0.529 |117.595! 7.138| 1.790 15.700 6.149 58.958
PROMEDIO | 251.0 374.7] 2531] 2969 282.7 265.6 194.8
Ccv 0.211 31.381| 2.819| 0.603 5.553 2.315 30.261

Tabla 7. Tamafio de particula para los lotes elaborados con Gelucire” 4444 {nm).

Una vez terminado el proceso de preparacidn de las suspensiones de NC se
puedetermunindidosiéstasseeﬁanfonnando,obiensielefectoprotectordei
agente estabilizante es el adecuado ya que se puede observar fisicamente una
suspension lechosa y homogénea, al contrario si no se estan formando se

37




RESULTADOS Y DISCUSION

observan grumos lo que nos indica coalescencia y/o aglomeracion de ias
particulas.

.Con base en los resultados del tamafo de particula obtenidos se eligié una
preparacion, la cual resultd ser la mas estable y homogénea que nos permitiera,
realizar  los siguientes estudios de caracterizacion que nos sirvieran para
demostrar la formacion de NC con lipidos solidos.

Mediante un andlisis por microscopia electronica de barrido se pudo revisar la
morfologia de las NC obtenidas por el método de emulsificacion—difusion:
determinando su tamaiio y forma.

Para su realizacion se utilizd una suspension de NC utilizando como matriz
Compritoi® 888 ATO, como agente estabilzante PVAL y como centro oleoso
Miglyol® 812. En la figura 5, se muestra una fotografia electronica de barrido en la
quesepuedeobsewarlaMra-rigiday&sféﬁcadelasNC,labana inferior
equivale a 1 pym, con lo cual podemos comprobar que el tamafic medido
directamente en ef nanoziser commesponde a lo visto mediante microscopia
electronica de barrido.

En las figuras 6 y 7 se puede observar desde distintos aumentos la estructura de
la nanocapsula, en donde se ve claramente la cavidad hueca en donde se
almacena ei fafmaco disuelto en el aceite. Es importante mencionar que para
realizaestasobsewacbnessemquﬁemndevaﬁasmepamdmmsobmpapely
vidrio, siendo estas (ltimas en las que mejor se pudieron cbservar.
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Flgs.FotoqnﬁaonnﬂcroscophobcuénhadehnHodeNCdeCompﬂmFMATo
y PYAL 7000X. La barra nos indica 1 pm.

Fig 6. Fotografia en microscopia electrénica de barrido de NC de Compritol® 888 ATO
y PVAL 20000X. La barra nos indica 1 pm,
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Fig 7. Fotografia sn microscopia electrénica de barrido de NC de Compritof® 888 ATO
y PVAL 30000X.

Se han tratado en la actualidad de encapsular diferentes tipos de fanmacos por
diferentes metodologlas siendo los fammacos lipidicos los mas dificiles de
encapsular, entre los farmacos que se han trabajado por diferentes tipos de
metodologias se encuentran reinol, oxacepam, progesterona, vitamina E, entre
otrosss). Segln kos resultados obtenidos la cantidad de farmaco encapsulada
asciende a 64.27 % de lo colocado iniciaimente, esto se debe a que la solubilidad
del farmaco es mayor en aceite que en el fipido sélido, ademés duranie el proceso
de difusion cierta cantidad de aceite que contenia al farmaco, quedo atrapada
dentro del agente estabilizante y al momento de hacer los lavados este se eliminé
quedando Unicamente las NC. Este porcentaje de encapsulamiento resulta
sorprendente debido a que se han reportado numerosos estudios en los que no se
logra atrapar sino hasta un 5% de farmaco, la mayoria de las metodoiogias para
fabricar SLN no encapsula al farmaco, Unicamente lo mezclan con la matriz
lipidica. ‘




RESULTADOS Y DISCUSION

En un estudio realizado por R. H. Milller y cols., en donde el propone que en las
NP se forman pequefios compartimentos en donde se deposita el aceite, a o que
el les llamé acameadores lipidicos nanoestructurados (NLC)pzg) ¥ Nos dice que en
esos compartimentos la solubilidad del fArmaco es mayor. En los estudios que el
hace se propone encapsular retinol utilizando como matriz lipidica Compritof® 888
ATO y Miglyo® 812, logrando encapsular anicamente el 1%, por medio de ia
técnica de homogenizacién a altas presiones, fo que nos hacer ver que estas
técnicas ademas de Hevar farmaco durante el proceso de fabricacion a
temperaturas muy altas que probablemente Beve a su degradaaén también tienen
un pobre encapsulamiento del principio activo.

Los experimentos de calorimetria diferencial de barrido son utilizado generalmente
para entender las dispersiones sdlidas como las simples mezclas eutécticas o
como en este caso ias interacciones farmaco / lipido.

Esmpatantemendonarqueoon&steﬁpodepmebaporsisolanoaposible
determinar el arreglo de las molkéculas, ya que se tienen que realizar otro tipo de
metodologias que nos permitan conocer la conformacion de los materiales como lo
smlareSonandamagnéﬁmnudeardeabtamduddn(HNRM)ybsmyosx.

Para este estudio se utilizaron Compritof® 888 ATO como matriz lipidica y como
centro olecso Miglyol® 812. Esta mezcia result6 ideal debido a que existe una
buena miscibilidad entre ellos ademas que el aceite es un buen vehiculo en donde
se pueden disolver farmacos insolubles en agua, asi como la alta miscibilidad
entre ambos a la temperatura de trabajo.

Se realizaron varias corridas bajo diferentes condiciones de ka muestra las cuales
msm:damnadetennmarenfonnagaremls&exsﬂa algin cambio en las
propredad&sdelamamzdeacuerdoasuh'atamrentoymposmdela
muestra.
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En la figura 8 se pueden observar los termogramas en donde se hace un
comparativo entre la matriz hpidica sin tratamiento alguno, una mezcla fisikca la
cual es una combinacion en forma proporcional de acuerdo a la formulacién de las
NC de lipido sélido y aceite, NC y NE, estas ultimas utilizando como matriz kipidica
Compritof® 888 ATO. En ellz podemos observar el pico de fusion del lipido sdlido
en 72.5°%.

En el caso de las NE en comparacién con el termograma del Compritol® 888 ATO
podemos observar que el proceso no afecta practicamente ef estado cristalino del
lipdo sdlido debido a que el pico de fusidn no sufre alteracidn alguna, aunque
también se puede observar una pequefia protuberancia a una temperatura mayor
a la del punto de fusion, la literatura nos dice que se trata de un segundo polimorfo
del fipido sélido, fo que nos hace suponer que después de la difusion, el lipido
s6ido sufre una pequefic reacomodo en su estructura 7. En el caso de la mezcla
fisica hay un abatimiento y una depresion del pico de fusién ko que nos hace
suponer que el aceite juega un papel importante en la mezcla debido a que el
aceite cubre las moléculas de lipido sdlido enmascarando su punto de fusién.

Al hacer la comparacion de los termogramas anteriores con el termograma de NC
podemos observar dos picos de fusibn en los cuales se puede suponer que
después de la difusidn del disolvente y Iz subsecuente cristalizacidn y enfriamiento
de la suspension el lipido solido sufrié un disturbio masivo en el ordenamiento de
los cristales quedandc moléculas de aceite atrapadas entre la matriz lipidica
cambiando su conformacion, otra hipétesis nos hace suponer en un rompimiento
de las NC en el primer pico de fusion y la subsecuente fusion del lipido s6iido
{segundo pico de fusidn). Como ya se menciond antenommente estos
pianteamientos pueden ser evaluados mas a fondo con las técnicas de Rayos X y
HNRM. )
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Fig 8. Termogramas comparativos de Compritol® 888 ATO bajo diferente tratamiento
utiizando una rampa de 0-120 °C a una velocidad de calentamiento de § °C/ min.
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En la figura 9 se hizo la comparacion entre diferentes formulaciones de NC en
donde se cambid dnicamente el tipo de agente estabilizante con respecic a una
formulacion de NE y podemos observar la misma tendencia para cada uno de los
lotes de NC con refacion a la figura anterior y vemos que el tipo yio mezcla de
agentes estabilizantes no tiene un efecto en e arreglo de las moléculas de aceite y
fipido sélido.

Con respecto a los estudios de liberacion i vitro a partir de NC cargadas con
OMC se prepararon tres lotes en ks cuales Gnicamente se varid la concentracion
de lipido, los cuales se colocaron en una celda de difusién tipo Franz segun el
procedimients descrito en al apartado 2.3.4 de la metodologia, en el cual cada una
de las preparaciones se llevd a cabo por triplicado. Esta metodologia resultd
atractiva debido a que el OMC, dadas sus propiedades, es un aceite con buena
deteccion espectrofotométrica

En la figura 10 se muestran los resultados obtenidos para la kberacion de OMC
para los diferentes lotes preparados, el porcentaje liberado se obtuvo
considerando la cantidad liberada (Mt) a un tiempo t dividido entre la cantidad
maxima liberada en el sistemna (M=) muitiplicado por 100, en el cual se observa al
inicio una liberacién rapida debido a que el 60% de OMC se kbera en las primeras
horas la cual disminuye hasta hacerse practicamente constante alrededor de las
200 h aproximadamente, lo cual nos indica que el aceite encapsulado ha sido
liberado en su totalidad. Por ofro lado no se puede apreciar una diferencia
significativa entre los tres perfiles, Gnicamente podemos observar una liberacion
un poco mas rapida a partir de la hora 47 para después acoplarse alrededor de ia
hora 147 para el lote de 400 mg de compritol® 888 ATO. En teoria af haber una
cantidad mayor de matriz esperariamos una pared mucho mas gruesa que Ros
wntrotarayloi'npidieralaiberad&delacﬁvo.eneﬂemoesmnosmdeya
quebspefﬁbsprécﬁmmemesesobtepmen,porbquepodemssuporerqueb
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kberacién no sigue un mecanismo de difusidn fickiano dado por el gradiente de
concentracion.

% ACUMULADO

TIBMPO

Fig 10. Perfil de liberacién para NC de compritol 888 ATO cargadas con OMC, considerando
mi%hcanﬁdadméthlbemdz+2wm900mprﬂd°mATO,+4ODmgde
Compritol® 888 ATO, - 4 - §00 mg Compritol® 888 ATO.

Paratenerunaideamasctaradelﬁpodemewrisrmle&beracibnquesiguenios
paﬁl&sesh:diadosseaplk:ﬁelnnﬁebsemimwmmopu&smpaPeppas,el
cual solo se consideran fos resultados hasta el 60% de la liberacion, mmm
noSexplicaquedeawerdoalaﬁacdfm#bemdadewnastatdadependede
una constante y un exponente difusional n que indica el probable mecanismo y el
tipo de liberacion.

De acuerdo a este modelo se graficaron In (MtM=) vs In t, donde Mt es la cantidad
iberada a un tiempo t y M= es fa cantidad maéxima liberada. En el cuadro 8 se
puede apreciar & mecanismo y tipo de liberacion de acuerdo al exponente
difusional n del modeio semiempirico de Peppas.
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Vaior de “n” | Mecanismo de Transporte Tipo de liberacién

0.5 Difusién fickiana Dependiente del tiempo
F(t™

"~ 0.5<n<1 Transporte no Kickiano Dependiente del tiempo
(Anémaio) F(t™")

1 Transporte caso || Independiente del tiempo
{orden cero)

n>1 Transporte super caso || Dependiente del tiempo

‘ F™h

Cuadro 8. Mecanismo de transporte y tipo de Wboracion de acuerdo al vador de n en el

En 1a figura 11 y en el cuadro 9 se pueden observar los resultados obtenidos
aplicando el modedo de Peppas

8 ‘
£ 1 0550 1 2 3 4
1 ,_"fr !
- - 1.6
S 5 r !
3 < ‘& :
g 25 .g’fi{ —
=R o3
ir, v 4 _

Int

Fig 11.Ani|isisp0vredmodehdiPepptsaplhadoahsperﬁudeltb«acibndeOﬂC
mmmmammATOmmmumim+m
. mg Compritol® 888 ATO, -s- 400 mg de Compritol® 888 ATO, - & - 600 mg Compritol® 888 ATO.
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Lotes preparados n r
200 mg Compritof® 888 ATO | 0.6599 | 0.9965
400 mg Compritof® 888 ATO | 0.75 | 0.9992

600 mg Compritof® 888 ATO | 0.7554 | 0.8998

Cuadro 9. Valores de n y coeficientes de correlacién obtenidos del modelo de Peppas para
mmmmmwmmmammuo

Como podemos observar, los resultados obtenidos indican que todos los sistemas
calculados presentan un tipo de liberacidn dependiente del tiempo y un tipo de
transporte no fickiano (andmalo), por to que podemaos decir que nuestros sistemas
se compoftan como un sistema erosionable. Se ha reportado gue la liberacion de
principios activos a partir de matrices Wpidicas estan controlados por los
mecanismos de difusién y erosidn y prevalece uno u otro segln las caracteristicas
det farmaco y de la matriz lipidica propiamente ).

Los resuttados de las liberaciones también fueron tratados de acuerdo al modelo
de Higguchi el cual estudia la liberacion de los farmacos a partr de sistemas
matriciales. Este modelo nos explica que al entrar en contacto la matriz con el
medio de disolucion, este (ftimo es capaz de entrar formando una capa de
hidratacién. Cuando slo una cara de la matriz esta expuesta al medio de
disolucion, el grosor de la capa de hidratacién aumenta de manera unidireccional,
sin embargo la hidratacion refativa disminuye al incrementarse Ia profundidad de 1a
penetracién del medio. Si la velocidad de hidratacién de la matriz es menor que la
de la disolucion del famaco contenido en la matriz, la liberacién obedece el
modelo de la raiz cuadrada de Higguchi.

En la figura 12 y cuadro 10 se pueden observar los resultados obtenidos aplicando
€l modelo de Higuchi. Este modelo asume que el activo se encuentra disperso
homogéneamente en toda la matriz, de manera que el fAmaco que sale primero
es aquel que se encuentira localizado en la parte mas superficial de la matriz, y
posteriormente el que se encuentra en la regién mas intema. De acuerdo con esto
podemos observar que nuestros sistemas al realizares la regresion lineal
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encontramos unos coeficientes de determinacidn mayores de (.98 para todas las
preparaciones. Por io que podemos decir que el farmaco que sale primero es
aquel que se encuenira en la parte supefficial de la matriz, esto es entendible
debido a recientes investigaciones han demostrado que los lipidos tienen un cierto
grado de porosidad en los cuales pudiera haber una cierla cantidad de aceite
atrapado, que pemnite la penetracién inicial del medic de disolcidn y, en
consecuencia la disolucion y difusién del principio activo del mismo

08
07 .
06
05 |
04

Mt

0.2 4

0.1 - -
. 1
01— .
01 1 2 3 4 5 & 7 8
1172

Fig 12. Andlisis por el modelo de Higguchi aplicado a los perfiles de liberacién de OMC
conmuoenNCdecanp:toJWATOcondimmumawlﬁdu+m
mg Compritol® 888 ATO, -a- 400 mg de Compritol® 888 ATO, - 4 - 500 mg Compritol® 388 ATO.

Lotes preparados ky r
200 mg Compritof® 888 ATO | 0.0858 | 0.9867
400 mg Compritol® 888 ATO | 0.1058 | 0.9856
~ | 600 mg Compritof® 888 ATO | 0.0958 | 0.9839
CuadmealorasdekHymﬂcbﬂtssdeconuthnpanhsdfemtuhtudeﬂc

preparados con diferentes cantidades de compritol® 888 ATO, aplicando ol modelo de
Higguchi.
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Por otro lado es importante conocer el tipo de cinética a la cual obedecen los
resultados de liberacion presentados, por lo que se analizaron de acuverdo a una
cinética de primer orden cbteniendo el grafico mostrado en la figura 13.

20 30 40 50 [ 1]
= . T
= e A e
& 08 SA T - —
c ~ o
- 1 — ‘\“ . -
Tl A
12 +—-- - > REL I ——
A
~
1.4 - \.\. -
-1.6

Tiempo en Horas

Fig 13. Cinética de primer orden aplicada a a liberacion de OMC contenido en NC de
mpM&!ﬂATOcondMntasnnﬂdadadannﬁtlbidba.+2ngCm1prﬂd’ass
ATO,-—dDOmgdccormriol'llSATO.-A-GwmgCompﬂd'u!ATO.

Lotes preparados n r
200 mg Compritof® 888 ATO | 0.026 | 0.8648
400 mg Compritof® 888 ATO | 0.028 | 0.9996
600 mg Comprito/® 888 ATO | 0.023 | 0.998 _
Cuadro 11 Valores de n y coeficientes de correlacién para los diferentes lotes de NC
preparados con diferentes cantidades de comprito!® 888 ATO. Aplicando el modelo de
cinética de primer orden.

La tendencia observada en los tres sistemas es lineal (cuadro 11) por lo que
podennsdedrqueeisistemasigueunaciéﬁwdemiworden,bwalimpﬁca
que la liberacibn de OMC contenido en la NC depende de la concentracion
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existente en el sistema y esto se aplica Gnicamente para la primera parte del perfil
de liberacion.
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VI. CONCLUSIONES

Es posible obtener nanocapsuias por medio de la técnica de emulsificacion-
difusion.

Esta técnica resulté util en la preparacion de NC lipidicas debide a que es
de facit procesc lo que nos pemite utilizar temperatura por abajo def punto
de fusidn del lipido que impide la degradacién de farmacos termosensibles.

El conocer la insolubilidad entre el lipido y el aceite nos permite asegurar
una mayor estabilidad de la dispersién por o que aseguramos que la
porcién liquida no salkdra de la nanocapsula.

El uso de diferentes agentes estabilizantes nos permite tener un amplio
panorama para su aplicacion por diferentes vias de administracidon. Siendo
las mezclas las que mejor resultado dieron.

Se pudo observar que el uso de Tween 80 como agente estabilizante no es
una buena opcidn para obtener nanocapsulas por medic de esta técnica.

Esta técnica ofrece un alto grado de encapsulacién de farmacos lipofilicos, |
siendo éstos los mas dificiles de trabajar.

El andlisis por medic de microscopia electrénica de bamido nos pemitid
observar una pared rigida y esférica, ademas de que fue posible corroborar
el tamafo de particula de las dispersiones con los resultados medidos
inicialmente con el nanosizer.

No es posible determinar el arreglo gue sufren las molkéculas de lipido y
aceite Unicamente por medic de DSC.

Los estudios en DSC nos permitieron conocer las interacciones entre el
lipido y el aceite, encontrandose una clara diferencia entre las muestras
analizadas.

El mecanismo de liberacién de las NC de acuerdo al modelo de Peppas
se comportan como un sistema erosionable y no fikiano.
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V1L. PERSPECTIVAS

Evaluar el tiempo de estabilidad de las NC utilizando diferentes tipos de
agentes estabitizantes bajo diferentes condiciones de stress.

Emplear diferentes técnicas espectroscopicas para determinar el arreglo
que sufren las moéculas del lipido sélido con el aceite.

Emplear diferentes disotventes de toxicidad baja y determinar si es
posible obtener NC por medio de esta técnica.

Evaluar la penetracion de este nuevo tipo de acarreador coloidal en
sisternas in vivo € in vitro.

Implementar ef uso de este nuevo sistema acarreador en una
formutacién cosmética yfo farmacéutica.
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VIil. ANEXOS

ANEXO #1

DENSIDADES EXPERIMENTALES DE LOS LIPIDOS SOLIDOS UTILIZADOS
Compritol® 888 ATO

PESO | DIAMETRO | ESPESOR | VOLUMEN | DENSIDAD
(9} (mm) (mm) (cm?) glem®
04848 | 11297 5.104 05115 0.9478
04333 11308 | 4559 0.4578 0.9464
0.4805 | 11.304 5.050 0.5068 0.9481
04772 11.310 5.040 0.5063 0.8425
04532 | 11299 4770 0.4782 0.9477
0.4237 | 11.254 4.465 0.4441 0.9540
04821] 11276 5.055 0.5048 0.9550
04792 11285 5.015 05015 | 09555
04508 | 11305 | 4817 04834 0.9327
04674 | 11277 4917 04910 0.9519

Densidad promedio 0.9481 gicm’

Geleol
PESO | DIAMETRO | ESPESOR | VOLUMEN | DENSIDAD
9 (mm) - (mm) {cm®) g/om®
04824 | 11.290 a777 0.4782 1.0088
04782 11275 4730 0.4721 1.0128
04803| 11290 4744 0.4748 1.0114
04728| 11.281 4.688 0.4685 1.0092
05249 11273 5.181 0.5170 1.0153
05212] 11280 5138 0.5134 1.0152
04951 | 11.280 4867 0.4893 1.0118
05048 | 11.297 4979 0.4990 1.0116
05431 | 11295 5.356 0.5365 1.0123
04724 11.281 2.701 0.4698 1.0055

Densidad promedio 1.0114 gicm®




PESO | DIAMETRO | ESPESOR | VOLUMEN | DENSIDAD
(9) {mm) (mm) {cm?) glem®
0.4876 11.228 4.555 0.4510 1.0809
0.4761 11.299 4.508 0.4519 1.0535
0.4929 “11.215 4 632 _0.4575 1.0774
0.4801 11.253 4. 544 0.4518 1.0626
0.4731 11.288 4 436 0.4439 1.0658
0.4652 11.206 4455 0.4394 1.0587
0.5018 11.230 4720 0.4675 1.0734
0.4868 11.235 4657 0.4616 1.0545
0.4967 11.221 4.665 0.4612 1.0770
0.4818 11.248 4584 0.4555 1.0577
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SOLUBILIDAD DE LOS LIPIDOS SOLIDOS EN DIFERENTES TIPOS DE

ACEITES
Lipido Comprito!® 888 | Gelucire® 44/14 Geieol® Gelucire® 50/13
ido ATO
Aceite
Aceite de NS S NS NS
Ricino
Aceite mineral NS NS NS NS
Acido oleico NS S S S
Aceite de. NS NS NS NS
almendras
dukces
Vaselina NS NS NS NS
Miiglyol NS NS NS NS
S = Soluble

NS = No soluble




GRAVEDAD ESPECIFICA EXPERIMENTAL DE LOS ACEITES UTILIZADOS

Tipo de aceite Gravedad Especifica (g/an’) |
Aceite de ridno 0.9585 -
f Aceite mineral 0.8571
Acido ofeico 0.8925
Aceite de almendras dulces 0.9156
Vaselina 0.8307
Miglyol 0.9436
oMC 1.0119
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ANEXO # 4

PARAMETROS ESPECTROFOTOMETRICOS PARA OMC

4.1 CURVA CALIBRACION OMC / BRL 58 5%

Concentracion Promedio
{mgfmdl) Absorbancia absorbancia
0.00526 0.2871 0.2046
0.00526 0.2892
0.00526 0.3076
0.007364 .4338 0.4206
0.007364 0.41186
0.007354 0.4164
0.01052 0.5964 0.6038
t 0.01052 0.6057
0.01052 0.6093
0.013676 " 0.7726 07715
0.013676 0.7711
0.013676 0.7708
0.01578 0.8825 0.8971
0.01578 0.8867
0.01578 0.922
0.018936 1.0673 1.0724
0.0189386 1.0721
0.018936 1.0778
0.02104 1.1862 1.1858
0.02104 1.1883
0.02104 1.183
0.0263 1.4875 1.4842
0.0263 1.491
0.0263 1.4742
0.03156 1.7696 S1.7755
0.03156 1.7786
0.03156 1.7784
CV = 1.66% m= 56.15 | r'=0.9999

b = 0.0064678 | r= 0.9998
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Absorbancia

Absorbancla

1.6 1

14

12 | —--

0.8

06 { — -

0.4
0.2

Curva calibracion OMC/Brij 58 5%

~_ y=156.152x + 0.0065

| B

0 0.005 0.01 0.015 0.02 0.025 0.03
Concentracion (mg / ml) '

Barrido espectrofotométrico de OMC en Brij 58 al 5% en
regidn UV

400

Longtud de onda {nm}
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4.2 CURVA CALIBRACION OMC / EtOH

Concentracion Promedio
(mg/mL) Absorbancia absorbancia
0.00482 0.3855 0.4168
0.00482 0.4199
0.00482 0.4449
0.006748 0.5168 0.5096
'0.006748 0.5108
0.006748 0.5014
0.00964 0.7762 0.7723
0.00964 0.7834
0.00964 0.7572
0.012532 1.021 0.9993
0.012532 0.9802
0.012532 0.9968
0.01446 1.1295 1.1352
0.01446 1.135
0.01446 1.1412
0.017352 1.3734 1.3796
0.017352 1.3967
0.017352 1.3686
0.01928 1.5291 1.5295
0.01928 1.5303
0.01928 1.5269
0.0241 1.9119 1.9256
0.0241 1.9457
0.0241 1.9192
CV=3.02% m= 80.04 | r'=0.9987

b = -0.0098523 | = 0.9993




Curva calibracién OMC / EtOH

2 4 -

\

Absorbancia

05 1 — - -

0 0.005 0.01 0.015 0.02 0.025 0.03
Concentracion (mg / mil)

Barrido espectrofotométrico de OMC el Etanol en region UV

08 — -

08 —
07 - ’
06 ¢ : -
05

0.4
03
02 - —
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Absorbancia

Longitud de onda {nm}
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ANEXOS

ANEXO #5

PROPIEDADES Y CARACTERISTICAS DE LOS MATERIALES UTILIZADOS
MIGLYOL® 812

Descripcion.

Forma parte de un grupo de acedes con buenas propiedades para uso
farmacéutico y cosmético, es un aceite neutro, compuesto de triglicéndo caprico
de acidos grasos vegetales fraccionados. '

Propiedades.
Los aceites neutros de Migtyol® son claros, virtualmente incoloros, liquidos con
olor y sabor neutral, ademas de que son puros debido a la seleccion de sus
materias primas. Como resultados de su proceso de fabricacion, contienen muy
pocos microorganismos y son libres de aditivos como antioxidantes, solventes y
residuos de catalisis.
Tiene las siguientes ventajas en comparacion con ks aceites naturales:

s Alta estabifidad frente a la oxidacidn.

e Esliquidoa0’C.

« Es muy ficil de ser untado en la piel y buena absorcion cutanea.

« No obstruye la respiracidn cutanea ademas de que no le causa algun tipo

de iitacion. |
s Tiene buenas propiedades promotoras, emolientes y suavizantes.
s Muy buena solubilidad. '

Solubilidad.

Es soluble a 20° C en los siguientes soiventes: hexano, tolueno, dietil éter, acetato
de etilo, acetona, isopropanol, etanol 96%. Es miscible en cualquier proporcion de
) htdroc:ammos de parafina y aceites naturales.
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Especificacion Descripcion
indice de acidez (mg KOH/g) Maximo 0.1
ndice de yodo (g I/100g) Maximo 0.5
Indice de saponificacién (mg KOH/g) 325-345
ndice de peroxido {mequi O/Xg): Maximo 1.0
Indice de hidroxito (mg KOH/g): Maximo 5
Color (APHA): Maximo 100
Agua (%): Maximo 0.1
indice de refraccion n''p 1.449-1.451
Densidad a 20° C (g/cm®) 0.94-0.95
Viscosidad a 20 ° C (mPas e s) 27-33
Sustancias reactivas alcalinas (m! HCL/2 g) | Maximo 0.15
Metales pesados {ppm) Maximo 10
Cenizas totales (%) Maximo 0.1
Materia insaponificable (%) Maximo 0.3

Aplicaciones.
Farmacia: Puede ser utilizado en formulaciones orales, parenterales, tdpicas,
rectales y dietéticas, como acarreadores, disolventes, antiadhesivos, promotores
de absorcion, agente dispersante, etc.
Cosmeética: En esta 4rea puede ser utiizado como cosmético para el cuidado de la
piel, cosmético decorativo, cosmético de limpieza, en blogueadores solares, en
perfumes: como emoliente no grascso, agente dispersante, fiiador, etc.
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Es no irritante debido a que tiene un indice de irmitacion de 0.
Tolerancia oral: DLsg > 5 g/kg
Tolerancia parenteral intraperitoneal: Dlso > 2 g/kg en ratones




¥ DLy > 8 gfkg en ratas

Por via intramuscular e inhalatoria no presenta resultados histopatoldgicos.
Este aceite es rapidamente biodegradable, muestra el mismo comportamiento que
los productos grasos naturales de estructura como los trigkcéridos.




OCTIL METOXICINAMATO (ESCALOL® 557)

Nombre quimico.
3-(4-metoxifenil}acido-2-propenoico-2-etil hexi ester p-metoxicinamato

Férmula Quimica. C13H2503
Peso molecular. 290.4 g/mol

Féormula estructural:
Mo CHj
- O\LVCHs
0
Form _
Descripcion.

Liquido amarilo palido, olor suave caracteristico.

Aplicaciones cosmiéticas.

Se abscrbe ampliamente en el rango UV-B y ha ganado aceptacién mundial como
excelente filiro solar para personas sensibles a otros activos. Este liquido incoloro
¥ gue no mancha es virtualmente inodoro a ala vez que imparte suave emoliencia
a las emuisiones sin ser pegajoso ni aceitoso. Su insolubilidad en agua ko hace de
eleccion natural para formulaciones de filtros solares resistentes al agua.

Sclubilidad.

Soluble al 5% a 25° C en aceite de cacahuate, aceite’ mineral, alcohol etilico al
95%, alcohol etilico puro, polietilen glicol, aceite de castor, miristrato de isopropio,
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cickometicona. Insoluble en agua, glicerina, propilenglicol, sorbitol 70%, alcohol
etilico 70%.
HLB requerido. de 6-8.

Punto de ebullicién. A 1 mbar 185-195°, a 0.1 mbar 140-150°.
Clasificacion. Absorbente quimico de radiacion UV-B.

Categoria e incompatibilidad.
Escalol® 557 es un filtro solar categoria 1 UV-B que no mancha, con ampiia
aceptacion y amplia compatibilidad con la mayoria de los ingredientes cosméticos.

Seguridad.

Puedeuhhzarseoonplenaconﬁamaraquenoamutagémcoenlapmebade
Ames y presenta un excelente perfil de seguridad.

Algunas propiedades fisicoquimicas

Especificacion Descripcion
Gravedad especifica 25° C 1.005-1.013
Indice de acidez . 1 max
Indice de saponificacion 189 min
indice de refraccién 1.5420-1.5480
Pureza 98% min




COMPRITOL 888 ATO®

Descripcion.

Estd compuestoc por una mezcla de &cidos grasos pfincipalmente
Dibehenato de glicerilo pulverizado, fabricado con materiales de estricto ongen
vegetal. )

Usos.

En el 4rea fammacéutica se utiiza como lubricante para tabletas y capsuias
(de 1-3%), como matriz lipofiica para Wberacion de sustancias en tabletas y
capsulas { mayor al 10%), agente enlazante para compresion directa.

En el area cosmética como agente viscosante para las fases oleosas (1-
5%) en emulsiones w/o & ow (a un 10-15% para geles de sikcon), como agente
compactante para polvos compactos, mejora la estabilidad a la temperatura de las
emuilsiones y permite a los quimicos gelificar todo tipo de aceites (5-15%).

Estabilidad.

Prevenir la exposicidn al aire, luz, calor y humedad. Aimacenar por abajo de fos 35
[}

C

Toxicidad.

Toxicidad aguda por via oral {puro}; DLso > 2000 mg/kg

{rmitacién ocular reversibiidad (purc): Medianamente imritante

Irritacién primaria cutanea y corrosividad (puro): escasamente imitante
Iritacién ocular (5% de aceite de nuez): bien tokerado

Solubiidad.

Soluble en cloroformo, cloruro de metileno cuando se calienta. Insoluble en agua, |
etanol {96°), n-hexano y aceite mineral.
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Composicién_ y algunas propiedades fisicoquimicas

Punto de goteo 69-74°C
ndice de Acidez < 4.00 mg KOH/g |
ndice de saponificacion 1452 165 mg/kg |
Contenido de agua <1%
Contenido de glicero! libre <1%
 Monogliceridos totales 13.0-21.0%
Triesteres totales 21-35%
Acido behenico (C22)- > 83.0%
Acido araquidico (C20) < 10.0%
Acido estearico (C18) <5.0%
Acido palmitico (C16) < 3.0%
Acido lignocérico (C24:0) <3.0%
Acido erucico (C22:1) < 3.0%




Descripcion.

Monoestearato de glicerilo 40-55. Es una mezcla de mono-, di- y triglicéndos dei
acido estearico y palmitico. Este contiene al menos 40% y no mas de 50% de
monoglicéridos (2,3-dihidroxipropil estearato - C21HeO4-). Producto de origen
vegetal.

Usos.

Agente emulsificante, estabilizante, solubilizante; lubricante en tabletas y capsulas,
Es un emulsificante no-ionico que puede formar emulsiones ofw o w/o. Se usa
también como ingrediente de tabletas de liberacion sostemida de famacos.

Toxicidad.

Ratones administrados via IP: DLsp = 0.2g/kg

Imitacién cutanea del compuesto puro: Muy bien tolerado

Imritacién ocular (30%): Bien tolerado

Se considera un excipiente no tdxico y no-irmitante, se incluye en la lista GRAS, asi
como en la guia de ingredientes inactives de la FDA (via oral, oftdimica, ética,
rectal, tépica, transdemal y vaginal). ’

Solubilidad.
Soluble en cloroformo, cloruro de metileno, éter, benceno y etanol (96°) a 60 °C.

Insohuible en agua, n-hexano y aceite mineral.

Composicién y algunas propiedades fisicoguimicas.

Especificacion Descripcion
Apariencia Sélido ceroso
Punto de goteo 54.5-58.5 °C
HLB * 3.8

Lindice de Acidez < 3.0 mg KOHig
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ndice de saponificacion | 158 a 177 mg KOH/g
indice de yodo <3.0g 12/100
Contenido de agua <1.0%
Contenido de glicerol ibre <6.0%
Monogiiceridos totales 40.0-55.0%
Diesteres totales 30.0-45.0%
Triesteres totales 5.0-15.0%
Acido palmitico (C16) 40.0-60.0%
Acido estearico (C18) 40.0-60.0%
Acido palmitico y >00%

estearnco
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Descripcion.
Es una mezcla bien definida de mono, di y tnglicéridos y de diésteres de acidos
grasos del polietilenglicol. Su origen es vegetal y petroquimico.

Usos.

Se usa para mejorar ia solubilidad y biodisponibilidad de fammacos poco soiubles,
confiere proteccidn contra la oxidacion e hidrofisis, permite el manejo de fammacos
de baja densidad, toxicos o cuya dosis sea muy baja. Permite la formulacion de
formas farmacéuticas sélidas con activos liquidos.

Toxicidad.

Toxicidad aguda por via oral en ratas: DLs, > 2004 mg/kg
Toxicidad subcrdnica (90 dias) en perros: NOAEL > 2500 mg/kgj
Prueba en simios: negativa

Prueba en micronicleos: negativa

Ensayo en linfoma de ratén: negativo

Solubilidad.
Soluble en etanol (967), cloroformo y cloruro de metileno; en agua es dispersable y
en aceites minerales es insoluble.

Composicién y algunas propiedades fisicoquimicas.

Especificacién Descripcién
Punto de goteo 42.5a47.5°C
indice de Acidez < 2.00 mg KOH/g
indice de saponificacién 79a93mgkg |
indice de yodo <2g 12/100g
indice de peroxido <6.0 meq Ox/kg |
Impurezas akalknas <80 ppm NaOH
Contenido de agua <05%
Contenido de glicerol libre <3%

Acido caprilico (C8) <15%
ido caprico (C10) <12%
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Aode lence (C12) Vask %
Acido miristico (C14) can%
ido palmitico (C16) 4225%
ido estearico (C18) 5a35%




GELUCIRE 50{13°

Descripcion.

El Gelucire® 50/13 o Estearoil macroglicéridos (EP) es una mezcla bien definida de
mono, di y triglicéridos y de mono y diésteres de acidos grasos del polietilenglicol.
Su origen es vegetal y petroquimico.

Usos.

Se usa como excipiente para capsulas de getatina dura, mejora la solubilidad y la
biodisponibilidad de farmacos poco solubles, como agente para controlar la
iberacién de los farmacos, confiere proteccidn contra la oxidacidn e hidrdlisis,
permite el manejo de farmacos de baja densidad, toxicos o cuya dosis sea muy
baja.

Toxicidad.
Toxicidad aguda por via oral en ratas: DLs > 20 g/kg

Solubilidad.
Soluble en cloroforme y cloruro de metileno; en agua es dispersable y es insoluble
en etanol (96%) y en aceites minerales.

Composicién y algunas pmpledades fisicoquimicas.

Especificacion Descripcidn
Punto de goteo 46.0a51.0°C
indice de Acidez <2.00 mg KO
indice de saponificacion 67a81mg

KOH/kg
Contenido de agua <05%
Contenido de glicerol libre <3%
Acido caprilico (C8) <3%
Acido céprico (C10) <3%
Acido laurico (C12) <5%
Acido miristico (C14) <5%
Acido palmitico {C16) 40-50 %
Acido estearico (C18) 48-58 %
Acido palmitico y > 90 %
estedrico

73



POLKVINIL ALCOHOL) MOWIOL® 4-88

Nombre quimico. Etanol Homopolimero
Formula Quimica. (CzH4O),
Peso molecular. 26000 g/mol

Descripcion.

Es un polimero sintético sotble en agua. El valor de n para materiales
comercialmente disponibles esta entre 500-5000, equivalente al rango de peso
molecillar en aproximadamente 30 000 a 200 000. Es inodoro, de color bianco a
crema y tiene forma de potvo granular.

Categoria funcional.
Agente de recubrimiento, lubricante, agente estabilizante y como agente para
incrementar viscosidad.

Solubilidad.

Soluble en agua, insoluble en solventes organicos. Su disolucion requiere de una
dispersion del soldo en agua a temperatura ambiente seguida He una
calentamiento a aproximadamente 90° C por aproximadamente 5 min.

Seguridad.

Es considerado como un matesial no téxico. Este material no irrita la pel ni los
ojos a concentraciones mayores a 10% y a concentraciones mayores del 7% son
utilizadas en cosméticos.

Estudios en ratas han desmostrado que una solucién acuosa al 5% de PVAL
inyectada subcutdneamente puede causar anemia.

La LD;g para ratones y ratas administradas por via oral es 14.7 g/kg y >20 g/kg
respectivamente.
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Especificacion Descripcién

Gravedad especifica 25° C 1.19-1.31 para el sdlido
1.02 para una soin. al 10% ph

pH (4% soin acuosa) 5.0-8.0
Sustancias insolubles en <01%
|agua

Viscosidad (dinamica) 4-7 mpas (4% piv)
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POLOXAMERO 188 Y 407 (PLURONIC® F-68 y F-127)

Los poloxameros generalmente son granulos blancos y cerosos, practicamente
insaboros e inodoros. Se utilizan como agentes dispersantes, emulsificantes y
coemulsificantes, como agentes solubilizantes, lubricantes de tabletas y como
agentes humidificantes.

Nombre quimico.
a-Hidro-o-hidroxipoli{oxietden)poli{oxipropilen ypoli(oxietilen )copolimero

Férmula empirica y peso molecular.

HO(C2H40)a{C3HeO(C2H4O)eH

Para pcloxamero 188 Iosva#mﬁdeaybson&ﬂ»yﬂ respectivamente y el peso
molecutar es de 7680-9510. '

Para potoxamero 407 fos valores de a y b son 101 y 56 respectivamente y el peso
molecuiar es de 5840 -14 600.

Aplicaciones farmacéurticas.

Los poloxameros son copolimeros no ibnicos de polioxietileno-polioxipropileno
utiizados primariamente en formulaciones farmacéulicas como agente
emulsificante o sciubilizante. El segmento polioxietilenc es hidrofilico mientras que
el segmentc polioxipropeno es hidrofébico. Todos los poloxdmeros son en
composicion similares guimicamente, difieren Unicamente en lo relative a las
cantidades de 6xidos de propienc y etileno adicionados durante su manufactura.
Sus propiedades fisicas y de superficie activa varian sobre un rango ancho.

Son utllizados como agentes emulsificantes en emulsiones de aceite para
dosiﬁmrseenfommhtavemsay@magefmsdtﬂmesyemdiﬁzames
para mantener la transparencia de elixires y jarabes. También son utlizados como
agentes de mojado en unglentos, bases para supositorios, geles y como
aglutinante y recubriméento en tabletas.
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Poloxamero 188 es también utiizado como agente emulsificante para
fiuorocarbonos utiizados como sustitutos de sangre artificial y en la preparacion
de sistemas de dispersiones sélidas. Terapéuticamente es administrado por via
oral como agente de humectante vy lubricante en el tratamiento de la
E! poloxamero 407 es utilizado en soluciones para ef cuidado de los lentes de
contacto.

Solubilidad.
El poloxamero 188 es facimente soluble en etanol 95% y en agua al igual que &l
poloxamero 407, este ultimo también es soluble en propan-2-ol

Incompatibilidades.
Poloxamero 188 es incompatible con fencles y parabenos.

Seguridad.

Los poloxameros son utilizados en una variedad de formulaciones farmacéuticas
ofales, parenterales y tGpicas y generaimente reconocidas como materiales no
téxicos y no irritantes para el cuerpo.

Estudios de toxicidad en animales con peiros y conejos han demostrado que los
poloxameros son no imtantes y no sensibilizantes cuande se aplican a
concentraciones del 5% y 10% p/v, en los ojos, encias y piel.



POLISORBATO 80 (Tween® 80)

Descripcion.
Los pokisorbatos tienen un ofor caracteristico y con sabor amargo. El polisorbato
80 es un liquido amarillento a 25°C.

Nombre quimico.
Polioxietilen 20 sorbitan monockeato

Férmula empirica y peso molecular.
CsaH12402. ¥ un peso molecular de 1310 g/mol

Aplicaciones famacéuticas.

Los polisorbatos son series parciales de ésteres acidos grasos de sorbitol y sus
anhidridos copolimerizados con aproximadamente 20, 5 o 4 moles de Oxido de
etileno por cada mol de sorbitol y sus anhidridos. El producto resultante es por
eso una combinacién de mokculas de varics tamafios que forman una mezcia de
un quimico smple.

Los polisorbatos contienen 20 unidades de oxietdeno que son surfactantes
hidrofiicos no iGnicos los cuales son utiizados extensamente como agentes
emulsificantes en la preparacion de emuisiones famacéuticas o/w estables.
También pueden ser utiizadas comoe agentes solubilizantes para una variedad de
sustancias incluyendo aceites esenciales y vitaminas solubles en aceites,
también como agentes humectantes en la formulacién de suspensiones orales y
parenterales.

Solubilidad.

El polisorbato 80 es facilmente soluble en etanol y agua es insoluble en aceite
mineral y aceite vegetal.
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incompatibilidades.

La decoloracion ylo precipitacién con varias sustancias especiaimerte fenoles,
taninos, alquitran y/o materiakes parecidos al akquitran. La actividad antimicrobiana
de los parabenos es reducida con la presencia de polisorbatos.

Seguridad.

Los polisorbatos son ampliamente utilizados en cosméticos, productos
alimenticios v en una varedad de formulaciones farmacéuticas orales,
parenterales y tépicas y generalmente reconocidas como materiales no toxicos'y
no imitantes para el cuerpo. Ha habido reportes ocasionales de imitacion €
hipersensibilidad después de una administracién topica.

Los polisorbatos han sido asociados con varios efectos adversos serios,
nduyendo algunas muertes. ’
Dlgo {ratén oral} = 25 g/kg. Existe un toxicidad moderada por administracion IV,
medianamente toxico por ingestidn. irmitacién ocular.

Valores caracteristicos:

indice de acidez (mg KOH/g) <22
indice de yodo (g 1/100g) 18-24
indice de saponificacion (mg KOH/g) | 45-55
Contenido de humedad 3.0
indice de hidroxilo (mg KOH/g): 65-80
Valor HLB 10.0
Agua (%): <30%
Densidad a 20° C (g/am”) 1.08
Viscosidad a 20 ° C (mPas « s) 425
Metales pesados (ppm) <0.001%
Cenizas totales (%) <0.25 %
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