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|| RESUMEN

I. RESUMEN

Ningun excipiente por si mismo posee todas las propiedades fisicoquimicas
deseadas para un desarrollo robusto, sin embargo, existe una necesidad de
tener excipientes mulfifuncionales con la habilidod de mitigar las
limitaciones presentes en la formulacion que tienen un impacto directo en
el desempeno del producto. La funcionalidad de un excipiente puede
incrementarse al fabricar un nuevo excipiente o co- procesar el excipiente
existente. Un excipiente co-procesado se define como la combinacion entre
dos o mds excipientes compendiales o no compendiales donde la
modificacion de las propiedades depende de un proceso mds complejo
que el de una simple mezcla fisica, siempre y cuando no provogque cambios
quimicos significativos. Los principales objetivos del co-procesamiento son
proveer de una sinergia que resulte en mejoras funcionales asi como el
enmascarar propiedades no deseadas presentes en los excipientes
individuales. Existe una gran cantidad de métodos diferentes de co-
procesamiento que incluyen operaciones unitarias bdsicas como
granulacion, secado por aspersion y extrusion entre otfras. La eleccion para
una aplicacidén en especifico dependerd de los materiales a utilizar, su
estado fisico y las propiedades fisicas que se requieren.

Muchos sistemas nanoparticulados basados en materiales lipidicos
biocompatibles como polimeros, aceites y ceras, han tenido una gran
presencia en industrias como la farmacéutica y cosmética. Un ejemplo de
ello son las nanoparticulas lipidicas soélidas (NLS) las cuales se formulan
principalmente con triglicéridos purificados, mezclas complejas de glicéridos
o ceras que a temperatura ambiente y a temperatura corporal son sélidas,
asi como con surfactantes adecuados que sirven como estabilizantes.
Actualmente, las NLS son excelentes alternativas de sistemas acarreadores

en comparaciéon a los acarreadores coloidales fradicionales
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como emulsiones o liposomas, debido a que su matriz sélida puede proteger
eficientemente la carga de sustancias activas de la degradacion quimica.
Adicionalmente, son fdciimente escalables mediante la técnica de
homogeneizacion a alta presion.

Como estrategia para mejorar las propiedades reoldgicas del talco, en el
presente trabajo se elabord un co-procesado a base de nanoparticulas
lipidicas sdlidas y talco. La primera etapa de la experimentacion consistio en
la fabricacion de las NLS a base de behenato de glicerilo (Compritol®888) y
Poloxdmero 188 (Pluronic® F-68) por el método de homogenizaciéon a alta
presion en caliente. En la siguiente etapa, una vez que se obtuvieron las NLS,
mediante un proceso de adsorcion entre el talco y la emulsion de NLS
elaborada, se fabricaron 5 lotes de co-procesado variando la
concentracion de NLS en cada uno. Finalmente, se realizd la caracterizacion
reoldgica de los 5 lotes de co-procesado determinando dngulo de reposo,
densidad aparente y consolidada (indice de Carr), densidad real vy
porosidad, velocidad de flujo dindmico, propiedades compresivas, famano
de particula y andlisis de MEB (microscopia electronica de barrido). Se
demostrd que el lotfe de co-procesado al 10% de NLS presentd mejor
funcionalidad tecnolégica de acuerdo a sus propiedades reoldgicas
comparadas con los demds lotes demostrando asi tener una alta

aplicabilidad en formulaciones tanto cosméticas como farmaceéuticas.
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Il. MARCO TEORICO

2.1. Excipientes Lipidicos

La mayoria de los excipientes farmacéuticos se han originado a partir de
ofras industrias: los polimeros de grado farmacéutico han evolucionado a
partir de los productos quimicos para el hogar y de la industria alimentaria.
Los excipientes de naturaleza lipidica derivan principalmente de la industria
de alimentos donde fueron utilizados como aditivos para la emulsificacion,

solubilizacion, estabilizacion y lubricacion.

En general, los excipientes lipidicos se han perfeccionado y ajustado para la
industria farmacéutica con la idea de proporcionar soluciones a los
problemas de liberacion de fdrmacos, incluyendo su solubilidad,
propiedades de disolucidon y también para resolver los problemas presentes

en la fabricacidon de medicamentos.

El término '"lipido" describe una familia de productos con diversas
propiedades fisicoquimicas que engloban a los aceites, grasas, ceras y
dcidos grasos. Los lipidos producidos de forma natural son triacilgliceroles y
ésteres de dlicerol. Los triglicéridos o triacilgliceroles, muestran una amplia
variedad en la longitud de la cadena del dcido graso y en el grado de

saturacion de la misma.

En farmacia, los dcidos grasos de cadena corta e insaturados de cadena
larga, que son liquidos o semi-sdlidos, estdn aprobados para su uso en
cremas, pomadas, emulsiones, dispersiones, pesarios y supositorios. En la
administracion oral de farmacos, fueron ampliamente adoptados para
mantener eficazmente la solubilidad y aumentar la biodisponibilidad de

farmacos poco solubles.
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En contraste, los acidos grasos saturados de cadena larga son solidos a
temperatura ambiente e insolubles en agua, mostradndose hidrofobos y
guimicamente inertes. Se desarrollaron principalmente como lubricantes

para la fabricacion de formas farmacéuticas solidas.

Durante las Ultimas cuatro décadas, los friglicéridos de origen natural han
sido  modificados fisicoquimicamente para desarrollar  excipientes

adecuados para el desarrollo sistemas de liberacidon de farmacos.

A diferencia de los polimeros, 10s lipidos sdlidos son cristalinos en la naturaleza
y no experimentan una temperatura de ftransicion vitrea (Tg) ni una
temperatura minima de formacion de pelicula (MFT). En cambio, fienen
intervalos de fusion y puntos de fusion que son determinados por su
composicion y estructura quimica. En general, los puntos de fusion de
excipientes solidos lipidicos oscilan entre 50 a 85 ° C y por lo tanfo son
productos un tanto versdtiles, que pueden ser utilizados en procesos de

compresion (en frio) o procesos donde se involucre calor.

Cada vez son mas atractivos para los formuladores los excipientes lipidicos
debido a su desempeno, facilidad de uso, versatilidad y su potencial para
generar propiedad intelectual a través de la innovacion de liberacion de
farmacos particularmente en el caso de sistemas de liberacion controlada.

(Rosiaux, Jannin, Hughes, & Marchaud, 2015)

A continuaciéon, se muestra una tabla que enlista algunos ejemplos de
excipientes lipidicos utilizados en la formulacion de medicamentos que se

comercializan actualmente en mercados geogrdficamente especificos.
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Tabla 1. Lista de formas farmacéuticas de liberacion sostenida
seleccionadas disponibles comercialmente que contienen excipientes
lipidicos (behenato de glicerilo y diestearato de glicerilo) (Rosiaux, Jannin,
Hughes, & Marchaud, 2015)

API Nombre Comercial del Territorio Comercial
API
Excipiente: Behenato de Glicerilo
Guanfacina Intuniv Global
Clorhidrato de Glumetza/Novamet GR Corea del Sur/ Estados
Metformina Unidos/ Canadd
Naftidrofurilo Diactane Gé 200 mg Europa (Francia)
Oxalato de Naftidrofurilo Praxilene 200 mg Europa (Francia)
Niacina Slo Niacin USA
Clorhidrato de Paxil CR Global
Paroxetina
Prednisona Lodotra Global
Ropinirol Requip LP Globdal
Valproato de Sodio Micropakine LP Europa (France
Excipiente: Dieastearato de Glicerilo
Ketotifeno Zaditen LP 2 mg Europa
Carbonato de Litio Priadel Retard Europa
Tarirato de Metoprolol Lopressor LP Europa
Oxprenolol Trasicor Retard 160mh Europa / Estados Unidos
Clorhidrato de Artane 15 LP Europa

trihexifenidilo

2.2. Co-Procesados

El objetivo de la formulacion farmacéutica siempre ha sido desarrollar un
producto farmacéutico aceptable, estable, facil de administrar, eficaz,
barato y facil de formular y con una liberacion adecuada del farmaco. En
la brecha de productos de facil y costeable formulacion, los farmacéuticos
han ido en busca de nuevos métodos e ingredientes que concluirdn en un

mejor resultado (Eraga, Arhewoh, Uhumwangho, & Iwuagwu, 2015).

Se considera a un excipiente nuevo cuando contiene una entfidad quimica

nueva, es modificado fisicamente, es una mezcla de co-procesada de




T

&

Al
!.-% i‘

N
‘:.'3’»\,3 o,
VNIVER4DAD NACIONAL
AVFNMA DE
MEXICO

|| MARCO TEGRICO

excipientes pre-existentes, es enfocado a una nueva via de administracion
o cuando un aditivo para alimentos es utilizado por primera vez en un

producto farmacéutico. (Rojas, Buckner, & Kumar, 2012)

El co-procesamiento como tal, es un proceso donde dos o mds excipientes
inferactuan a nivel de particula, dénde el objetivo es proveer una sinergia
expresada en mejoras funcionales asi como enmascarar propiedades no
deseadas de los excipientes en forma individual (Chowdary & Ramya, 2013).
Las particulas pueden ser incorporadas tanto en la superficie como en el
nucleo de las particulas del excipiente (Rojas et al., 2012). El principal
propdsito del co-procesado es obtener un producto con valor agregado

vinculado a la relacion funcionalidad/precio. (Chowdary & Ramya, 2013).

Existen tres niveles del estado solido que pueden ser modificados para
mejorar la funcionalidad del excipiente: en masa, molecular y particular. El
material a nivel macroscoépico o en masa, puede ser modificado al cambiar
la interaccion entre particulas en el estado a granel. Este acercamiento se
utiliza ampliamente durante la etapa de desarrollo del medicamento e
implica unicamente una mezcla seca de dos o mdas excipientes en una iguall
proporcion. La mezcla resultante mostrard propiedades intermedias a las de
los excipientes sin mezcla. Algunas propiedades individuales de los
materiales como tamano de particular, DTP y densidad aparente deben de
ser similares; de no ser asi, el fendbmeno de segregacion serd observado en
la mezcla durante la manipulacion, suministro y almacenamiento de los
productos impactando en la estabilidad y generando variabilidad de lote a
lote (Rojas et al., 2012).

En la tabla 2 se encuentran algunos ejemplos de excipientes co-procesados

gue se pueden encontrar en el mercado farmacéutico actual.
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Tabla 2. Ejemplos de excipientes co-procesados comerciales en el mercado
farmacéutico(Villafuerte Robles, 2011) & (Patel & Gohel, 2014)

. e Nombre
Excipiente co- .
comerci Proveedor Valor agregado
procesado al
Lactosa, 3.2% Basf AG, Baja higroscopicidad, buen flujo, la
Kollidon 30, Kollidon Ludipress Ludwigshafen, dureza del comprimido es independiente
CL Germany de la velocidad de la tableteadora
. Celu!osq. PanExcea . Compresioén directa, diluente, aglutinante
microcristalina Mallinckrodt ) .
. ™ y desintegrante, elevada fluidez, elevada
(CMC), metilcelulosa, Baker, Inc )
. MHC300G capacidad de carga
Crospovidona
CMC d'.OX'do de Elevada velocidad de tableteo,
silicio, glicolato de Proslov - . .
. . s uniformidad de peso y de contenido
sodio y almidon, Easytab JRS Pharma . .
. superiores, sin sobremezclado y alto
fumarato de sodio y SP o
. rendimiento
estearilo
Lactosa, 25% Cellactos | Meggle GmbH & Mejora la compresibilidad, mejor
celulosa e Co. KG, Germany tableteado a menosr costo
CMC, diéxido de Penwes’r. Mejora el f|,LJJO, redgcello sen5|bllldqd ala
silicio Prosolv Pharmaceuticals granulacion por via humeda, mejora la
Company dureza de la tableta, reduce la friabilidad
Avicel CE- Reduce la friabilidad, mejora la
CMC, goma guar 15 FMC Corporation palatabilidad, sensacién cremosa en la
boca
Carbonato de caicio, Controla la distribucién del tamano de
. ForMax Merck .
sorbitol particula
Microcela Capaz de formular tabletas de menor
CMC, lactosa c Meggle tamano con altas dosis de un fadrmaco
con propiedades de flujo nulas.
95% de B-lactosa + Pharmato DMV Veahel Compresibilidad elevada y baja
5% de lactitol se DCL40 9 sensibilidad a los lubricantes
85% a- lactosa
monohidratada + Starlac Roquette Mejora propiedades de flujo
15% de almidén de “ jora prop :
maiz




T

8

Al
!.-% i‘

N
‘:.'3’»\,3 o,
VNIVER4DAD NACIONAL
AVFNMA DE
MEXICO

|| MARCO TEGRICO

Los cambios a nivel molecular se pueden llevar a cabo tras producirse un
arreglo de las moléculas en la red del cristal, generando nuevos polimorfos,
pseudopolimorfos, provocando que un material sea mds amorfo o al aplicar
un tratamiento quimico (enfrecruzamiento). Esta reaccidn ocurre
principalmente entre el excipiente y un material de menor masa molecular.
Este proceso es caro y usualmente requiere de una técnica de recuperacion
del solvente. Ademds, los agentes que promueven el entrecruzamiento son
toxicos en su mayoria y llevan frazas de impurezas que se pueden degradar
en tejidos vivos en compuestos toxicos. Algunos ejemplos son la celulosa
microcristalina (CMC), almiddn, quitosdn, lactosa y ofros azucares que
pueden facilmente ser enfrecruzado con glutaraldehido en una reaccion
compleja de eterificacion. Sin embargo, el glutaraldehido polimeriza,
permitiendo la formacion de subproductos no deseables y dificiles de

remover.

Ofros muchos ejemplos incluyen excipientes entrecruzados aceptados para
uso farmaceéutico: la carboximetilacion de almidén de papa, seguido de
una neutralizacion con dcido citrico produce un superdesintegrante
llamado glicolato sédico de almidon. Igualmente, los derivados de celulosa
como la etilcelulosa, metilcelulosa e hidroxipropilmetilcelulosa son ejemplos

de excipientes quimicamente modificados.

La modificacion de la estructura cristalina genera excipientes con diferentes
propiedades, por ejemplo, la CMC | puede transformarse en CMC Il por un
tratamiento bdsico. CMC Il tiene mayor porosidad, menos tendencia al
empaquetamiento, grado de cristalinidad, , grado de polimerizacion y
densidad pero una mayor rango de degradacion que la CMC |.

Adicionalmente, los compactos hechos de CMC Il presentan mejores
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propiedades mecdnicas que aquellos formulados con CMC I. (Rojas et al.,
2012)

A nivel particular, las particulas individuales pueden ser modificadas en
forma, tamano, drea de superficie y porosidad al ser procesadas o co-
procesadas con ofro material inerte. Las particulas pueden ser incorporadas
ya sea en la superficie o en el nicleo de ofras particulas de excipiente. Este
proceso requiere homogeneizacion vigorosa, seguida por un proceso Como
secado por aspersion, cristalizacion, esferonizacion, secado a granel, etc. El
co-procesamiento es menos costoso que el entrecruzamiento, siempre vy
cuando los materiales involucrados cumplan con los requerimientos de la
farmacopea debido a que los estudios de toxicidad requeridos para 10s
materiales nuevos no son necesario para productos co-procesados. (Rojas
et al., 2012)

2.3. Métodos de elaboracion de Co-procesados.

Un excipiente co-procesado es una combinacidén de dos o mds excipientes
disenada para modificar sus propiedades individuales fisicamente con
técnicas como cristalizacién, granulacion, precipitacion, secado por
aspersion, extrusion por fusidn, deshidratacion y técnicas comunes de
evaporacion de solvente, por mencionar las mdés comunes, sin resultar en

cambios quimicos significativos.

Las ventajas de los excipientes co-procesados sobre los excipientes
convencionales son, en general, la mejora en propiedades de flujo al
controlar el tamano de particula 6ptimo asi como Ia DTP, mejoran la
compresibilidad incrementando la dureza en los comprimidos disminuyendo

a su vez el tiempo de desintegracion, reduccion de la sensibilidad al
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lubricante y a la humedad, incremento en la solubilidad y estabilidad, entre

otras(Uppuluri, Chakraborty, Devi, & Raichur, 2014).

En mayor parte, las propiedades aglutinantes y de mezclado de la
formulacién mejoran tras el co-procesamiento de los excipientes en
comparaciéon a la adicion de los excipientes individuales a la formulacion.
Usualmente, un excipiente con caracteristicas quebradizas y otro de
naturaleza pldstica se mezclan en proporciones ideales para crear una
sinergia. (Pusapati, Kumar, Rapeti, & Murthy, 2014). A continuacién se explica
mas a detalle algunas de las técnicas de fabricacion de excipientes co-

procesados mds comunes.
2.3.1 Secado por aspersion

Esta técnica permite la fransformacién de los componentes de un estado
fluido a una forma particulada mediante la pulverizacion de dichos
componentes en un medio de secado a alta temperatura. Es una operacion
continua de procesamiento y secado de particula. El medio fluido puede
ser tanto una solucidon, suspension o emulsidon. El producto seco puede
presentarse en forma de polvos, grdnulos o aglomerados dependiendo de
las propiedades fisicas y quimicas del medio fluido, del diseno del secadory
las propiedades finales deseadas del polvo.(Chaudhari et al., 2012). Esta
técnica se ha utlizado para desarrollar mezclas de excipientes con
propiedades superiores de fjujo, higroscopicidad y compactabilidad
comparadas con los excipientes individuales o sus mezclas fisicas. Algunos
ejemplos en el mercado son Cellactose®( a-lactosa monohidratada mads
celulosa pulverizada), Microcelac® (a-lactosa monohidratada con celulosa
microcristalina) y Prosolv® (celulosa microcristalina  y didéxido de
silicio) (Gonnissen, Verhoeven, Peeters, Remon, & Vervaet, 2008). Algunas de

las ventajas y desventajas de esta técnica se mencionan a continuacion:

10
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f)

g)

h)

o)

Ventagjas
Asocia productos no miscibles entre si en una operacion continua.

Mezcla y seca simultdneamente compuestos solubles e insolubles.
Fijo y mantiene la estabilidad de compuestos activos sensibles en
acarreadores neutrales.

La compresibilidad y la dureza.

La distribucion de tamano de particula del granulado obtenido es
uniforme.

Intensifica la velocidad de tableteado de las maquinas tableteadoras
y @ su vez incrementa la productividad.

Los pardmetros fisicos consistentes de los excipientes aseguran una
formulaciéon robusta.

Bajos costos pues se eliminan las fases de produccion de la

granulacion humeda.

Desventajas
Versatilidad al producirse particulas o estructuras con morfologia

compleja.

Perfiles de liberacion de farmaco rapidos (burst effect)

2.3.2. Evaporacion de Solvente

Este proceso se lleva a cabo en un vehiculo liquido. El excipiente de

recubrimiento se disuelve en un solvente voldtil, el cual es inmiscible con la

fase del vehiculo utilizado. El excipiente designado a usarse como nucleo,

se disuelve o dispersa en la solucidbn que contenga el polimero de

recubrimiento. Al emplear agitacion constante, la mezcla que contiene el

excipiente a utilizar como nucleo y el polimero de recubrimiento es

dispersada en la mezcla que contiene el solvente voldtil para obtener el

tamano de particula apropiado. Después, la mezcla es calentada (si es

11
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necesario) hasta evaporar el solvente. Una vez que todo el solvente ha sido
evaporado, la temperatura del vehiculo es reducida a temperatura
ambiente (si se requiere) con agitacion continua. En este paso, el producto
final se encuentra ya suspendido en el vehiculo y puede utilizarse de esta
manera o ser tratado para obtenerlo en forma de polvo. Los componentes
utilizados como nucleos pueden ser solubles o insolubles en
agua.(Chaudhari et al., 2012). Debe de analizarse el solvente residual en el
producto co-procesado en base a las guias ICH correspondientes(Patel &
Gohel, 2016) . Algunas de las ventajas que menciona Nadavadekar &

Koliyote en 2014 son:

e El manejo de materias primas tanto de naturaleza hidrosoluble como
liposoluble dentro de la formulacion base

e Obtencion de producto en diferentes presentaciones como
suspensiones, polvos aislados o sustratos recubiertos

e Existe una gran variedad de polimeros para recubrimiento a utilizar

Las desventajas mdas grandes que destaca Tiwari & Verma en 2011de este

método son:

e Elfipo de solvente y el volumen del mismo a utilizar

e La proporcidon de solvente removida de la formulacion asi como el
contenido de solvente residual

e Efecto de adicidn de una solucion amortiguadora o sales a la
formulaciéon lo cual puede afectar el tfamano de la microesfera o
también el patréon de liberacion de la sustancia activa hacia el exterior

de esta estructura.

2.3.3. Cristalizacion

Es el proceso que promueve la formacion de cristales sdlidos por un proceso

de precipitacion a partir de una solucion. Como tal, la cristalizacion es una

12
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técnica quimica de separacion soélido- liquido, en la cual ocurre una
transferencia de masa de un soluto de la solucidn que lo contiene a una fase
cristalina mds pura. Para que una cristalizacién ocurra en una soluciéon, debe
estar sobresaturada. Esto significa que la solucidon debe contener mds
enfidades de soluto ya sean moléculas o iones, disueltas que deberia
contener en un equilibrio (solucién saturada). Para lograr este fendmeno

podemos utilizar estos métodos aplicables en el dmbito industrial:

a) Enfriamiento de la solucion

b) Adicionar un segundo solvente para reducir la solubilidad del soluto
c) Reaccidén quimica

d) Modificar el pH.

Algunas ventajas que marca Rojas, 2015 son que se le conoce a esta
técnica como una de las mds populares para sintesis y produccion de
farmacos, se pueden obtener diferentes hdbitos cristalinos y polimorfos.
Como desventajas indica a la nuecleaciéon y al crecimiento de cristales
como principales fendmenos que afectan la cristalizaciéon e igualmente las

trazas de solvente son criticas para la inocuidad del producto.

2.3.4. Extrusion por fusion

Este proceso se encarga de formar pequenos pellets a partir de una masa
fundida la cual es extruida a fravés de una extrusora (Chaudhari et al., 2012).

Existen dos tipos de extrusoras (Jani & Patel, 2015):

1. Extrusora de pistdn, la cual opera con un desplazamiento del piston
de forma positiva capaz de generar altas presiones al oprimir la
mezcla fundida hacia la matriz o boquilla.

2. Extrusora de tomillo, la cual es mds ampliomente aceptada por la
industria farmacéutica y consiste en girar un tornillo dentro de una

caja en condiciones altas de temperatura.

13
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A diferencia de la extrusora de piston, la extrusora de tornillo provee
mayor fuerza de cizalla y un mezclado mds homogéneo. En la
industria farmacéutica existen dos variantes de este aparato: la
exfrusora de un tornillo, donde sélo un tomillo gira denfro de la
camara y se ufiliza para alimentar, fundir, volatilizar y bombear, y la
extrusora de doble tomillo, donde como su nombre lo dice, utiliza dos
tornillos dentro de la cdmara caliente generando asi un mezclado

verdaderamente uniforme.

Algunas de las ventajas y desventajas que describe Rojas, 2015 son las

siguientes:
Ventajas:

e No requiere solventes orgdnicos

e FEl proceso es rdpido y continuo por lo que reduce tiempos de
produccion

e Se pueden generar métodos reproducibles a partir de esta técnica

e Bagjo riesgo de confaminacién microbiana
Desventajas

e Requiere calor y no es recomendable para materiales termoldbiles
e Los materiales deben de contar con buenas propiedades de flujo
e El personal que maneje esta técnica debe de tener un alto grado de

conocimiento de la misma y gran capacitacion

2.3.5. Granulacion.

La granulacion es el proceso por el cual se tfransforman particulas finas en
granulos. Los grdnulos cuentan con un rango de tamano entre 0.2 a 4 mm.
Su tamano dependerd del uso al cual estén destinados. La aglomeracion

de particulas mejora las propiedades de flujo, densidad aparente y

14
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apariencia fisica. En la industria farmacéutica existen 2 vertientes (Chaudhari
et al., 2012):

i) Granulacién en seco

i) Granulacion humeda
Como ventajas y desventajas segun Shanmugam, 2015 se muestran:
Ventajas

e Granulacidn en seco.- Se puede frabagjar con sustancias activas
termoldbiles e hidroldbiles. Se puede cargar la formulacién con dosis
altas de sustancias activas. Alta estabilidad del producto

e Granulacion himeda.- Se obtfienen menores tamanos de particula asi
como una tendencia esférica en la forma de las particulas; se puede

trabajar con farmacos poco solubles en agua.
Desventajas:

e Granulacion en seco.- La friabilidad generalmente aumenta;

e Granulacion hiumeda.- se requiere temperatura en el proceso y es
mucho mds tardado lo que ocasiona un incremento de tiempos de
produccion, horas-hombre y costos; se incrementa el tfamano de

particula a una menor concentracion de aglutinante

2.4. Nanoparticulas Lipidicas Solidas.

La historia de la aplicacidon de nanoparticulas en la investigacion
farmacéutica comienza con nanoparticulas poliméricas que  son
acarreadores nanométricos hechos de polimeros no biodegradables y
biodegradables. Estos vehiculos mostraron importantes funciones tales
como la liberacion de un fdrmaco en el sitio especifico de accion al igual

que la liberacion controlada del mismo. A su vez, no mostraron problemas
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de citotoxicidad y de complejo escalamiento industrial, como en su caso los

polimeros (Puglia & Bonina, 2012).

Se cree que las nanoparticulas lipidicas sélidas (NLS) son los mejores soportes
coloidales a base de lipidos, presentados después de la década de los
noventa. Estos sistemas destacan entre las metodologias mds conocidas
para mejorar la biodisponibilidad oral de preparaciones farmacéuticas
poco eficientes de naturaleza acuosa. Las NLS se clasifican en el alcance
de tamano submicromico que va desde los 50 nm a los 1000 nm vy se
formulan a partir de una serie de lipidos fisioldgicamente aceptados que, a
temperatura ambiente se encuentran en estado sélido (Mahajan, Mahajan,
& Darekar, 2015b).

A continuacidon, se muestra un esquema general de las nanoparticulas

lipidicas solidas:

Figura 1. Esquema general de las nanoparticulas lipidicas soélidas(Lohani,
Verma, Joshi, Yadav, & Karki, 2014)

16



VNIVER4DAD NACIONAL
AVFN'MA DE
MEXICO

|| MARCO TEGRICO

2.5. Ventajas y Desventajas de las Nanoparticulas Lipidicas

Solidas

Las principales ventajas asociadas con las NLS en comparacion con ofros
sistemas coloidales es que son de alta biocompatibilidad, buena estabilidad
fisica, posibilidad de liberaciéon controlada de sustancias
farmacoldégicamente activas, facil produccion a gran escala y materias
primas baratas (Puglia & Bonina, 2012), se evita el uso de solventes y se
pueden formular como con fdrmacos lipofiicos como con hidréfilos
(Mahajan et al., 2015b). A continuacion, se muestra una lista con ventajas y

desventajas especificas de las NLS:

Ventajas (Yadav et al., 2014):

1. Proveen de oportunidades bioldgicas las cuales se traducen en
liberacion de fdrmacos en el sitio especifico de accidn por su
tamano ideal y su estrecha DTP.

2. La reduccion de efectos secundarios, por ejemplo: tromboflebitis
asociada con una inyeccion intravenosa de diazepam o etomidato.

3. Escalamiento industrial sencillo y viable por técnicas de dispersion en
caliente.

4. Laliberacion controlada de un principio activo puede llevarse a cabo
por un periodo largo de tiempo.

5. Protege al principio activo incorporado previniendo asi la

degradacion quimica y mds aun si son Idbiles al medio expuesto.

Posibilidad de esterilizacion por autoclave o irradiacion gamma.

Se pueden liofilizar por spray drying.

No se producen metabolitos téxicos.

o e N o

Se evita el uso de disolventes, son relativamente baratas y estables
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10.Mejor control de la cinéfica de liberacion de los compuestos
encapsulados.

11.Mejora la biodisponibilidad de los compuestos activos inmersos.

12.Se fabrican mds facil que las nanoparticulas biopoliméricos.

13.Los métodos convencionales para la fabricacion de emulsiones se
pueden aplicar en la fabricacion de nanoparticulas.

14.La biocompatibilidad de las nanoparticulas lipidicas sélidas es
excelente y de igual forma mejoran la estabilidad de los productos
farmacéuticos

15.La carga de principio activo puede ser alta, ningun solvente es
necesario.

16.Una amplia versatilidad de aplicaciones

17. Se reduce el nUmero de dosis requeridas para el principio activo.

Algunas ventajas que pueden convenir al dmbito cosmético segun Lohani
et al., (2014) pueden ser: los materiales con las que son formuladas
disminuyen la toxicidad al estar en contacto con la piel; el tamano de las
NLS promueve el contacto con el estrato corneo de la piel incrementando
asi la penefracion de los ingredientes activos a través de ella. Las NLS
proveen propiedades oclusivas que resultan en una hidrataciéon mayor en la
piel; la formulacidon de perfumes con NLS permiten una liberacion

prolongada de la fragancia.

Desventajas (Yadav et al., 2014):

1. Limitada capacidad de carga del fdrmaco debido a la estructura
cristalina del lipido sélido.

2. Ajuste del perfil de libracion del fdrmaco
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3. Expulsion del farmaco durante su almacenamiento debido a la
formacion de un cristal perfecto.

4. Crecimiento de particulas; tendencia a la gelacion.

5. Transiciones polimodrficas inesperadas.

6. Se tiene una gran cantidad de agua en las dispersiones de NLS.

2.6. Composicion de las Nanoparticulas Lipidicas Solidas.

Las nanoparticulas lipidicas solidas se componen de una forma general por
0.1 a 30% de lipido sdlido disperso en un medio acuoso, estabilizado por un
surfactante que va de un 0.5 a 5% (w/w).

El criterio para elegir los surfactantes se basa en la via de administracion
asociada a la prevencion de aglomeracion de las nanoparticulas. Por
ejemplo, enla via parenteral el uso de surfactantes es mds limitado mientras
que la via tépica ofrece una gama mdas amplia de tfensoactivos para su uso.
En la tabla 3 se muestran los lipidos y surfactantes frecuentemente ufilizados

para llevar a cabo formulaciones de NLS.

Tabla 3. Llipidos y surfactantes comUnmente utilizados para fabricar
nanoparticulas lipidicas solidas. (Puglia & Bonina, 2012

LIPIDOS SURFACTANTES
Acilgliceroles Fosfolipidos
Glicerol Lecitina de soya
Monoestearatos Lecitina de huevo
Behenato de glicerilo Fosfatidilcolina
Glicerol Oxido de etileno, dxido de propileno
Estearato palmitato Copolimeros
Triacilglicerol Poloxdmero 182
Glicerol tricaprato Poloxdmero 188
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Trimiristina Poloxdmero 407
Triestearato de glicerol Poloxdmero 908
Ceras Polimero
Complejos ciclicos Tyloxapol
Palmitato Cetilo Sales Biliares
Ciclodextrinas Colato de sodio
Para-acil-calix-arenos Glicolato de sodio
Acidos grasos: Taurocolato de sodio
Acido estedrico Taurodeoxicolato de sodio
Acido palmitico Alcoholes
Acido behénico Etanol, butanol
Acido decanéico

2.7. Métodos de preparacion de nanoparticulas lipidicas solidas.

Las técnicas de homogeneizacion por alto corte y ultrasonido son mds
baratas y rapidas a pesar de que presentan algunas desventajas como la

contaminacion por metal fras tiempos largos de proceso.

La homogeneizacion por alta presion representa el método mds importante
y conocido para producir NLS, seguido por la técnica de microemulsion y
evaporacion de solvente y difusion de solvente en emulsiones (Puglia &
Bonina, 2012).

A continuacion, se mencionan los métodos de preparacion de NLS mds
utilizados, asi como sus caracteristicas principales y ventajas y desventajas
2.7.1. Homogeneizacion de alta presion

Es una técnica fiable y de gran alcance, que se utiliza para la produccion

de NLS. Esta funciona empujando con una presion que va de 100 a 2000 bar
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un liquido a través de una abertura estrecha. De esta forma, el liquido se
acelera a una velocidad alta en una distancia muy corta lo que promueve
fuerzas de cavitacion y cizalla derivando asi en la formacién de particulas
del rango submicronico. Este método se puede llevar a cabo siempre y
cuando la formulacién contenga entre un 5-10% de lipido, sin embargo, se
han investigado formulaciones preparadas con esta  técnica
safisfactoriamente hasta con un 40% de lipido. A confinuacion se
especifican las caracteristicas de los dos tipos de homogeneizacion de alta

presion(Mahajan et al., 2015b):

i) Homogeneizacion en caliente
Este tipo de homogeneizacion se lleva a cabo a una temperatura
mayor al punto de fusidn del lipido y por lo tanto se comporta
como una homogeneizacion de una emulsion. Una emulsion
previa del principio activo fusionado con el lipido y la fase acuosa
con el emulsificante se obtiene con un aparato de mezclado de
alta fuerza de cizalla. Una vez obtenida la pre-emulsion, se lleva a
cabo la homogeneizacion de alta presion de la misma a una
temperatura mayor al punto de fusidon del lipido. La temperatura
durante el proceso de homogeneizacion de alta presidn es una
condicion critica pues tanto va a regular el tamano de particula a
través de la viscosidad (a menor viscosidad menor tamano de
particula), como puede incrementar la degradacion del principio
activo acarreado. Ofra condicion critica en el proceso es la

presion ala cual se someterd la pre-emulsion, pues a mayor presion
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se someta la mezcla habrd un incremento en el tamano de

particula debido a una mayor energia cinética de las particulas.

i) Homogeneizacion en frio
Ha sido desarrollado para superar los diversos problemas asociados
con la homogeneizacion en caliente como la degradacion del
principio activo debido a las altas temperaturas manejadas,
distribucion del APl en la fase acuosa al momento de la
homogeneizacion, complejidad en la etapa de
solidificaciéon/cristalizacion de la nanoemulsion. En esta técnica, la
mezcla lipidica fundida, que contiene el principio activo, se somete
a bajas temperaturas dando origen asi a las microparticulas las
cuales se dispersan en una solucion fria de surfactante formando
una suspension previa. A confinuacion, esta pre-suspension se
homogeneiza a presion a la temperatura ambiente o por debagjo
de esta, donde las fuerzas de gravitacion son suficientes para

promover la formacién de las nanoparticulas lipidicas sélidas.

Algunas de las ventajas y desventajas de esta técnica se mencionan a

confinuacion
Ventajas(Juttulapa, Piriyaprasarth, Takeuchi, & Sriamornsak, 2017)

a) Esta técnica permite reducir el tamano de particula menor a Tum

b) Mejora la estabilidad durante la vida de anaquel reduciendo el
fendmeno de cremacion

c) Se considera una técnica de bajo costo, simple y rapida

d) Altamente reproducible

22



|| MARCO TEGRICO

VNIVER4DAD NACIONAL
AVFN'MA DE
MEXICO

Desventajas(Juttulapa et al., 2017)

a) Las mismas condiciones de proceso como altas temperatura,
presiones y fuerza de cizalla pueden provocar una alteracién en la
composicion de algunas sustancias activas como proteinas vy
compuestos termoldbiles.

b) Uso excesivo de energia durante el proceso

c) Generacion de espuma durante el proceso de fabricacion

2.7.2 Ultrasonicaciéon /Homogeneizacion de Alto Corte

Para obtener un menor tamano de particula se utiliza una combinacidon de
ambas técnicas: ultrasonido y homogeneizacidon de alta velocidad
(Mahajan et al., 2015b). Ambas son técnicas de dispersion y se pueden
obtener dispersando el lipido fundido en la fase acuosa y posteriormente
estabilizando el sistema con surfactantes. Este método consiste en calentar
el lipido 5 a 10 °C arriba de su punto de fusion. El lipido fundido se dispersa
en la fase acuosa con el surfactante a la misma temperatura pasando a
través de agitacion de alta velocidad para formar la emulsion. Seguido a
esto, se aplica sonicacion para reducir el tamano de particula en la emulsion.
Al terminar, se enfria la emulsidon debajo del punto de cristalizacion del lipido

para formar una dispersion de NLS(Shah, Eldridge, Palombo, & Harding, 2015)

Ventagjas:

a) El empleo de solventes orgdnicos se puede evitar.
b) El uso de grandes cantidades de surfactantes se puede reducitr.

c) Es una técnica simple con costo de produccion bajo.

Desventajas:
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a) Inestabilidad estructural tal como el crecimiento del tamano de
particula durante el almacenamiento.

b) La contaminacion potencial con metal.

c) Polidispersion alta.

d) Inapropiado para altas concentraciones de lipidos

2.7.3. Método de emulsificacion por difusion de solvente

El método de difusion por solvente se introdujo primeramente para
produccidn de nanoparticulas. El método fue desarrollado y patentado por
Quintanar Gerrero (1996). En 2002 se intfrodujo una técnica de difusion de

solvente novedosa para la preparacion de NLS(Shah et al., 2015).

Esta técnica envuelve 3 pasos de preparacion: preparacion de la fase
orgdnica donde el material lipofiico es primeramente disuelto en un
volumen apropiado de solvente orgdnico, preemulsificacion: es este paso la
fase orgdnica que contiene al lipido se dispersa en un volumen apropiado
de solucidon acuosa utilizando un homogeneizador de alta velocidad para
formar una preemulsion, y por Ultimo el paso 3 que es la nanoemulsificacion
donde la preemulsidon se somete a una homogeneizacion inmediata de alta
presibn a una presion de operacidon necesaria para obtener una
nanodispersion. Dicha nanodispersion se mantiene en agitacion para
evaporar el solvente. Tras la evaporacion del solvente, una nanodispersion
se forma por precipitacion del material lipidico en el medio acuoso.
Enseguida, la nanodispersion se filtra a fravés de un filtro de vidrio sinterizado

para remover el lipido(Ganesan & Narayanasamy, 2017).

Con este método se producen nanoparticulas con un didmetro promedio

de 30-100 nm(Mahajan et al., 2015b).
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A confinuacion, se mencionan algunas ventajas y desventajas del método
en cuestion:

Ventajas(Ganesan & Narayanasamy, 2017):

a) Calor innecesario durante la produccion

b) Alta eficiencia en el encapsulado

c) Monodispersas

d) Facilmente escalables

e) Los activos se pueden disolver en solventes parcialmente miscibles

como el alcohol bencilico y el tetrahidrofurano
Desventajas(Ganesan & Narayanasamy, 2017):

a) Hay riesgo de que ocurran problemas foxicoldgicos debido al
solvente residual

b) Aplicable para sistemas con bajo contenido lipidico.

c) El grado de dispersion es bajo

d) La emulsion facilmente puede presentar inestabilidad

e) Hay un paso extra que implica la remocién del solvente

2.7.4. Técnica de Inyeccién o Desplazamiento de Solvente

El método de inyeccion de solvente, que principalmente se utilizaba en la
preparacion de liposomas, consiste en la precipitacion del lipido fras ser
solubilizado en un solvente medianamente polar miscible en agua o en una
mezcla de agua y solvente mientras el activo se disuelve en la fase orgdnica,
esto a través de difusion de solvente o evaporacion de solvente. Este
método involucra la inyeccidn de solventes orgdnicos en soluciones acuosas
y subsecuentemente la evaporacidon del solvente para ser removido.
Algunos ejemplos de solventes utilizados en esta técnica son: acetona,
etanol, acetato de etilo, metanol e isopropanol, los cuales tienen puntos de

fusion bajos y no pueden ser removidos por liofilizacion. Por esta razon, los
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solventes orgdnicos no se remueven completamente y los residuos son un

problema(Wang et al., 2010).

Algunas de las ventajas y desventajas de este método se mencionan a

continuacion:

Ventajas(Abd-Allah, Dawaba, Samy, & Nutan, 2014):

a) Es eficiente, versdtil y de facil implementacion.
b) La homogeneizacidbn de alto corte no es necesaria, asi como
cualguier equipo técnicamente sofisticado.

c) Se utilizan solventes farmacéuticamente aceptados.
Desventajas(Abd-Allah et al., 2014):

a) Remocion de solventes orgdnicos complicada utilizando secado
en frio o evaporacidon con presion reducida, procesos que
incrementan el costo del producto por mucho.

b) Sistemas de bajo contenido lipidico.

2.7.5. Técnica de Coacervacion.

El procedimiento para llevar a cabo esta técnica consiste en preparar una
solucion micelar con la sal sédica del dcido graso en presencia del un
estabilizante polimérico adecuado. Cuando su pH baja por acidificacion, el
dcido graso precipita debido al infercambio de protones enfre la solucidn
dcida y el jabdén formado. Esta técnica nos permite cargar una sustancia
activa lipofiica por disolucidon en la solucidon micelar antes de la
acidificacion del medio y de igual forma puede ser aplicada exitosamente
con pares ionicos hidrofobicos de las sustancias hidrofilicas.(Gallarate,

Battaglia, Peira, & Trotta, 2011). Ejemplo de matrices lipidicas utilizados en
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esta técnica son: dcido miristico, almitico, estedrico y behénico(Chirio et al.,
2011).

Al utilizar el método de coacervacion para la fabricacion de NLS se pueden
evitar ciertas desventajas enconfradas en ofras fécnicas como la
necesidad de contar con equipos sofisticados para su fabricaciéon (como
homogeneizadores a alta presion), la toxicidad que se puede desarrollar en
la mayoria de los métodos dependientes de solventes y el uso de altas
temperaturas para fundir la matriz lipida(Chirio et al., 2011). Igualmente, se

obtiene una distribucion de tamano de particula uniforme.

La mayor desventaja de este método es que estd limitado ante activos

sensibles al pH.

2.7.6. Inversion de Fases por Temperatura

El método de inversion de fases por temperatura (PIT por sus siglas en inglés)
se basa en la fransformacién de una emulsion o/w a una w/o inducida por
temperatura. La temperatura donde ocurre la inversion de fases se le
conoce como PIT. El enfriamiento rdpido de una emulsion preparada al

punto PIT produce una emulsion estable.

Este método se basa en lo cambios de las propiedades de los surfactantes
no idnicos cuando se someten a un cambio de temperatura, como su
geometria molecular, empaquetamiento y la particion aceite-agua. A
temperaturas relativamente bajas (T « PIT), los grupos en la cabeza de las
moléculas de surfactantes no idnicos son altamente hidratadas, y de igual
forma el drea ocupada por el grupo en la cabeza es mayor que el de la
cola que favorece la formacion de emulsiones O/W. A temperaturas
intermedias (T = PIT), los grupos en la cabeza se deshidratan parcialmente
porlo que las dreas de los grupos de la cabeza y cola son aproximadamente

similares, 1o cual favorece la formacion de una microemulsion laminar o
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bicontinua. A temperaturas relativamente altas (T > PIT), los grupos de
cabeza del surfactant se deshidratan demasiado al punto que su drea
efectiva es menor a los grupos de la cola de la molécula (p > 1), lo que

favorece la formacion de emulsiones W/O(Gao & McClements, 2016).

Algunas ventajas y desventajas que menciona Shah et al., 2015 son:

Ventagjas:

a) Se puede evitar el uso de grandes cantidades de surfactante

b) Combina ventajas estructurales de las nanocdpsulas poliméricas y
liposomas; imparte estabilidad al sistema

c) Técnica libre de solvente

d) Periodos cortos de calentamiento impiden la degradacion del

activo por lo que es apta para compuestos termoldbiles

Desventajas:

a) Se forman agregados de particula
b) Los excipientes influencian el comportamiento de inversion de
fases

c) Inestabilidad en la emulsion

2.7.7. Extraccion de Emulsiones con Fluidos Supercriticos

La técnica de extraccion de emulsiones por fluidos supercriticos o SFEE por
sus siglas en inglés (Supercritical Fluid Extraction of Emulsions), se basas en un
principio simple en el cual nanosuspensiones lipidicas son producidas por
extraccion del solvente orgdnico de una emulsion o/w mediante un fluido
supercritico. La interaccion entre el fluido supercritico, el cual comUnmente

es COy, y el lipido durante la extraccion puede llevar a generar plastificacion
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(disminuciéon de la temperatura de transicion vitrea) o reduccion del punto
de fusion, y asi proveer de diferentes opciones para generar particulas
solidas con diferentes estructuras y propiedades
fisicoguimicas.(Chattopadhyay et al., 2007)

La solucion orgdnica se prepara al solubilizar el material lipidico en el
solvente orgdnico (como cloroformo) con la adicion de un surfactante
adecuado. La solucion orgdnica se dispersa en una solucion acuosa (que
contiene un co-surfactante) y la mezcla es sometida sucesivamente a través
de un homogeneizador de alta presion para formar una emulsion o/w. Dicha
emulsion se infroduce en la columna de extraccién con un flujo constante y
el fluido supercritico (mantenido a temperatura y presion constante) se
infroduce a contracorriente a un flujo constante. Las dispersiones de
nanoparticulas lipidicas se forman por continuas extracciones con solvente
de las emulsiones o/w(Shah et al., 2015).

Algunas de las ventajas y desventajas que presenta esta técnica son:

Ventagjas:

a) Proceso de extraccion continuo y facilmente escalable

b) Tiempo de proceso requerido para la precipitacion de particulas es
reducido porlo que promueve un proceso mejor controlado y conciso

c) Se obtienen tamanos de particula uniformes

d) Remover impurezas de bajo peso molecular es fdacil con fluidos
supercriticos

e) Forman dispersiones de nanoparticulas lipidicas termodindmicamente
estables al causar plastificacion de estructuras lipidicas

f) Adecuado para materiales termoldbiles

Desventajas:

a) Uso de solventes orgdnicos
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b) Se necesita equipo sofisticado

2.7.8. Técnica de Microemulsion

El principio que rige a esta técnica se basa en anadir una microemulsion o/w
en una gran cantidad de agua fria lo cual genera precipitacion de la fase
lipida formando finas particulas denominadas NLS. De igual manera, esta
técnica es faciimente procesada a nivel laboratorio puesto que el producto
infermedio principal para la preparacion de las NLS, la microemulsion, se
forma de manera espontdnea(Boonme, Souto, Wuttisantikul, Jongijit, &
Pichayakorn, 2013).

Las microemulsiones se caracterizan por ser tfraslUcidas, de baja viscosidad
y principalmente dispersiones de aceite en agua termodindmicamente
estables estabilizadas por una pelicula interfacial de surfactante,
comunmente en combinacidn con un co-surfactante. Un surfactante
reduce la tension interfacial entre la fase oleosa y la fase acuosa para
reducirla energia libre del sistema mientfras que un co-surfactante intensifica
la flexibiidad de la pelicula interfacial al penefrar en la interface. Las
microemulsiones se forman de manera espontdnea cuando las
proporciones de los componentes son las adecuadas, por ejemplo cuando
un aceite o un lipido fundido, agua, un surfactante y un co-surfactante se
mezclan. No se requiere una técnica en especifico o anadir energia al
sisfema. Aunque la preparacion de NLS con la fécnica de microemulsion es
un método sencillo, su aplicacion al procesar diferentes composiciones de
lipidos debe ser previamente investigada para obtener las proporciones

6ptimas para la formulaciéon.(Boonme et al., 2013)

La mayor ventaja de esta técnica es que se reduce el uso de energia

mecdnica durante el proceso considerablemente. Sin embargo, Ias
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desventajas ahondan en que las formulaciones utilizadas deben de ser
especializadas para esta técnica. Igualmente, los precipitados obtenidos

suelen ser inestables, asi como los rendimientos suelen ser bajos.

2.7.9. Método de Secado por Aspersion

La formacion de particula a través del secado por aspersion promueve |la
formacion de fases sélidas en una gota evapordndose, que depende de
variables como el rango de evaporacion de solvente, temperaturas de
proceso de los aerosoles, solubilidad del soluto, peso molecular, rango critico
de sobresaturacion, coeficiente de actividad del soluto y la concentracion

inicial del soluto(Sapra, Mayya, & Venkataraman, 2017).
El Proceso consiste en 4 pasos (Sosnik & Seremeta, 2015):

1. Atomizacion del liquido aspersor
2. Contacto del aerosol con el aire
3. Secado del aerosol
4.

Separacion del producto seco del gas de secado

Las ventajas que menciona Daro et al., 2017 acerca del uso de esta técnica

son las siguientes:

a) Técnica rapida y de bajo costo

b) Se clasifica dentro de las técnicas de quimica verde
c) Faciimente escalable

a) Se obtienen altos rendimientos

b) Versatilidad

Desventajas segun Mahajan et al., 2015:

a) Se deben de considerar lipidos con punto de fusion mayor o igual de

70°C dentro de la formulacién o un control de temperatura riguroso
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2.7.10. Método de doble emulsion

En este método, una solucidn acuosa que contiene al principio active se
emulsifica en una mezcla de lipido fundido para formar una emulsion W/O
primaria estabilizada con los excipientes adecuados. Esta emulsidon primaria
se dispersa en una solucion acuosa de surfactante hidrofilico para formar
una doble emulsion W/O/W. Enseguida, la doble emulsion es agitada vy
separada mediante filtracidn. Relativamente, se obtienen particluas
grandes con esta técnica, pero a pesar de la incorporacion de moléculas
hidrofilicas, esta ofrece la posibilidad de modificar la superficie, por ejemplo

mediante polietilenglicoles(Ganesan & Narayanasamy, 2017).

Ventajas(Ganesan & Narayanasamy, 2017):

a) La técnica de doble emulsion es adecuada para ingredientes activos
hidrofilicos y péptidos
b) Equipo sofisticado no requerido

c) Uso de poca energia
Desventajas (Shah et al., 2015):
a) Se trabaja con sistemas con contenido lipidico bajo Unicamente

2.7.11. Evaporacion de Solvente

La evaporacion de solvente es una técnica bien establecida que consiste
en disolver en un solvente orgdnico no miscible en agua (como por ejemplo
ciclohexano, cloroformo o acetato de etilo) el material lipidico. Esta mezcla
serd emulsificada en la fase acuosa la cual contiene el surfactante o la
mezcla de ellos. Dicha emulsion es homogenizada por sistemas rotor-estator

o por alta presion. Tras la evaporacion del solvente (comUnmente
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evaporado a presion reducida), se obtiene una dispersion de NLS debido a

la precipitacion del lipido en el medio acuoso.(Mehnert & Mdder, 2012)

Algunas de las ventajas y desventajas que Mehnert & Mader, 2012 y Shah et

al., 2015 senalan para esta técnica son:

Ventagjas:

a) No se requiere equipo sofisticado para su produccion.

b) Recomendado para activos termoldbiles ya que la formulacion no se
somete a estrés térmico.

c) Simple de escalar

d) Se puede obtener tamanos de particula de hasta de 25nm

e) Reproducible

Desventajas:

a) Riesgos toxicologicos por uso de solventes
b) Se promueve el agregado de particulas en ausencia de una
rapida evaporacion de solvente

c) Es viable en sistemas con contenido lipidico bajo

2.7.12. Método de contactor de membrana.

Este método consiste en forzar la fase lipida del sistema, a una temperatura
mayor al punto de fusion del lipido, a pasar a través de los poros de una
membrana formando asi pequenas gotas. La fase acuosa, que contiene al
surfactante, circula dentfro del médulo cilindrico de la membrana, porlo que
las gotas de lipido son conducidas hacia esta fase. La fase acuosa se

mantiene a la temperatura de fusion del lipido. Las NLS se forman al enfriar
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la preparacion a temperatura ambiente(Mahajan, Mahajan, & Darekar,
20150).

Ventajas(Ganesan & Narayanasamy, 2017):

a) Se puede controlar el tamano de particula escogiendo el tamano
de poro de membrana

b) Simple de escalar

c) Bajo enfriamiento a temperatura ambiente, las pequenas gotas que

la  membrana recristalizan  formando

pasan a fravés de

nanoparticulas.
Desventajas(Ganesan & Narayanasamy, 2017):

a) Obstruccion de los poros de la membrana; remplazo y limpieza

frecuente

Enla Tabla 4 se observa algunos pardmetros de proceso para algunos de los
métodos de fabricacion de nanoparticulas anteriormente descritos como
tamano de particula obtenida, uso o no de solvente, instrumentacion
requerida, y condiciones de temperatura de trabajo y de operacion criticas

para cada método:

Tabla 4. Métodos de fabricacion de
solidas(Mahajan et al., 2015b).

nanoparticulas  lipidicas

Técnica

Tamano de

particula

Solvente
utilizado

Instrumentacié
n

Temperatura
de Trabgjo

Condiciones de
Operacioén

(nm)

Homogeneizaciéon | 50 - 1000nm - Homogenizad | 5- 10 °C sobre Fuerzas de
de alta presién or de alta el p.f. del lipido cavitaciéon
presion
Homogeneizaciéon | 50 - 1000nm - Homogeizador | 5-10 °C sobre -
de alto corte de alto corte | el p.f. dellipido
Homogeneizaciéon | 50 - 1000nm - Aparafo de 5-10°C sobre | Tratamiento de
con ultrasonido ultrasonido el p.f. del lipido ultrasonido
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PIT 30 - 100nm - - 90 °C -
Dilucién de 50 - 800 nm - - 5-10°C sobre -
Microemulsiéon el p.f. del lipido
200 - 1000 - - 40- 75°C de Cambios de pH
Coacervacion nm acuerdi a la
matriz lipidica
Inyeccién de 100 — 500 nm Etanol, - 25°C -
solvente acetona,
isopropanol
Evaporacion de 30 -500 nm Solventes Alto corte/ 25°C -
solvente en clorados homogeneiza
emulsiones dor de presién
Método 100 — 2000nm Solventes Alto corte/ 40 - 50°C -
emulsificacion- parcialmente | homogeneiza
difusion de miscibles en | dor de presion
solvente agua
Método de 100 — 200nm - Contactor de 5—-10°C sobre
contactor de membrana el p.f. del lipido
membrana
Spray-drying 0.3-10um Etanol Spray- drier 70°C

2.8. Nanoparticulas Lipidicas Solidas en Cosméticos

Basados en la FDA, los cosméticos son “articulos destinados a ser aplicados
en el cuerpo humano o cualquier otra parte para limpiar, embellecer,
promover el atractivo, o alterar la apariencia”.

El mercado global para uso de nanotecnologia en cosméticos se proyectd
en 2012 a alcanzar una meta de $155.8 millones de ddlares. Este extenso uso
de materiales de escala nanométrica en cosméticos se debe a las
propiedades que se obtienen al utilizar nanoparticulas y que no se muestran
utilizando materiales a escala normal. Estas incluyen color, transparencia,
solubilidad y reactividad quimica las cuales hacen a dichos materiales
atractivos a la vista de la industria del cuidado personal y cosméticos. (Raj,
Jose, Sumod, & Sabitha, 2012)

Existen minimas diferencias entre la aplicacion de las NLS en los productos
farmacéuticos de liberacion dérmica y en el campo de los cosméticos, estas
diferencias se reducen principalmente a los aspectos tecnoldgicos de su

fabricacién. A pesar de esta similitud, el tiempo de produccién y de
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infroduccion al mercado de un producto cosmético es mucho mds corto en
comparacién con el de un producto farmacéutico dérmico debido a una

menor canfidad de requerimientos regulatorios (Puglia & Bonina, 2012).

Como se ha explicado en parrafos anteriores, las NLS son gotas de materiales
oleosos estabilizados por surfactantes, que a temperatura ambiente se
presentan solidas (Raj et al., 2012) Una de las caracteristicas mds importantes
de nanoparticulas lipidicas es la capacidad de mejorar la estabilidad
quimica de ingredientes activos que son sensibles a la luz, la oxidacion e
hidrdlisis. Algunos ejemplos reportados en la literatura son la vitamina E,
palmitato de ascorbilo, retinol y retinoides, caroteno, dcido lipoico, luteina y
algunos filtros solares solares. Esta caracteristica se debe a la matriz lipidica
solida de nanoparticulas lipidicas; por lo tanto, la eleccion del lipido juega
un papel critico porque los compuestos activos deben ser solubilizados y o
retenidos dentro de la matriz lipidica durante el almacenamiento.

El efecto de oclusidon es una caracteristica importante de las NLS. La oclusion
es responsable de una reduccion de la pérdida de agua de la piel y por
consiguiente aumenta la hidratacion de la piel. Generalmente, se observa
un aumento de este efecto al disminuir el tamano de particula, que provoca
una alta adhesividad y una rdpida formacion de pelicula sobre la piel. En
general, este fendmeno de oclusion incrementa Ia hidratacion del estrato
corneo y consecuentemente fiene un efecto sobre la absorcion percutdnea
de los ingredientes activos contenidos en la formulacion cosmética. Existe
evidencia cientifica que reporta evidencias acerca de la capacidad de las
nanoparticulas para controlar el grado de penetracion de los activos en la
piel limitando la indeseable absorcion sistemdtica al sistema circulatorio
(Puglia & Bonina, 2012). En la tabla 5 se observa una lista de lipidos (ceras y

aceites) utilizados en formulaciones tépicas con NLS:
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Tabla 5.

Ingredientes principales utilizados en

la preparacion de

nanoparticulas lipidicas sélidas para aplicaciones tépicas (Puglia & Bonina,

2012).

Lipidos

Cera de Abjeas

Cera de Carnauba

Alcohol Cetilico (Lorol ® C16)

Cetilo palmitato (Precifac®
ATO 5, Cutina® CP)

Triglicérido caprilico/céprico
(Miglyol® 812)

Surfactantes

Poloxdmero 188 (Lutrol® Fé8,

Pluronic® F68)

Polisorbato 80 (Tween® 80)

Behenato de Glicerilo

(Compritol® 888 ATO)

Cocoato de Glicerilo / Aceite
de coco hidrogenado,

Ceteareth-25 (Softisan® 601)

Monoestearato de Glicerilo
(Imwitor® 900, Geleol®)

Palmitoestearato de Glicerilo
(Precirol® ATO 5)

Aceite de castor

Polisorbato 20 (Tween® 20)

Tyloxapol

Trimiristina (Dynasan ® 114)

Tripalmitin ( Dynasan® 116)

Triestearina (Dynasan ® 118)

Grasa Solida ( Witepsol® E 85,
Suppocire® NA 150)

Escualeno

Diestearato de poliglicerilo-3

metil- glucosa (TEGO®

Colato de Sodio

Glicéridos de coco

hidrogendados (Softisan® 154)

Cera de Abeja PEG-8
(Apifil®)

Acido estedrico

Alcohol estearilico

Acido oleico

Fosfatidilcolina
(Epikuron® 200,
Phospholipon®, 80/H)

Lecitina de Soya
(Lipoid® S75)
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El perfil de liberacion de los ingredientes activos estd influenciado por
diferentes variables como lo es el tipo de lipido (sélido o aceite) utilizado
para formular el vehiculo, concentracion del surfactante (o surfactantes),
solubilidad y concentracion del surfactante (o surfactantes), solubilidad y
concenfracion del activo en la matriz lipidica y el método de produccion de
nanopartficulas. La liberaciéon prolongada de los activos con limitada
penetracion a fravés de la piel es particularmente requerida por el mercado
cosmético. Los bloqueadores UV, perfumes y repelentes son ejemplos tipicos

de productos de los cuales se requiere una liberacion prolongada.

En la tabla 6 se mencionan algunos ejemplos de productos cosméticos
actuales que son formulados con nanoparticulas lipidicas dentro de los
cuales destacan los productos de Lancray International ya que cuenta con

una amplia gama de cremas elaboradas con estas caracteristicas.

Tabla 6. Ejemplos de productos cosméticos elaborados en base a
nanoparticulas lipidicas comercialmente disponibles (Dragicevic & Maibach,
2016).

Nombre del Producto Principales ingredientes Activos Productor
Cutanova Cream Nano Repair Q10, polipéptido, extracto de
Q10 jamaica, exfracto de jengibre Dr. Rimpler
Intensive Serum NanoRepair Q 10, polipéptido, ectracto de
Q10 Acmella oleracea GmbHWedemark -

Q 10, TiO2, polipeptido, dcido Alemania
ursdlico, dcido oleandlico, extracto
de semilla de girasol
Aceite de nuez de kukui, Monoi Tiare
Tahiti®, leche de coco, anil silvestre,
pseudopéptido, extracto de noni
SURMER Créme Legére Nano- | Aceite de nuez de kukui, Monoi Tiare
Tahiti®, leche de coco, anil silvestre,
pseudopéptido, Tamanol®
SURMER Créme Legére Nano- | Aceite de nuez de kukui, Monoi Tiare
Tahiti®, leche de coco, anilsilvestre, | | gncray International S.

pseudopéptido A. Paris (Francia)
SURMER Masque Créeme Nano- | Aceite de nuez de kukui, Monoi Tiare
Tahiti®, leche de coco, anil silvestre,

Cutanova Cream NanoVital
Q10

SURMER Créme Legére Nano-
Protection

Restructurante

Vitalisant

Hydrant pseudopéptido, Tamanol®
SURMER Creme Aceite de nuez de kukui,
Contour Des Yeux Nano- pseudopéptido, proteina de trigo
hidrolizada, aceite de semilla de
Remodelante Ximenia americana, Tamanol®
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Nanolipid Restore CLR

Aceite de semilla de grosella negra
que contiene dcidos grasos
insaturados -6 y ®-3

Nanolipid Q10 CLR

Coenzima Q10 y aceite de semilla
de grosella negra

Nanolipid Basic CLR

Triglicéridos cdprico caprilico

Nanolipid Repair CLR

Aceite de semilla de grosella negra,
aceite de manuka

Chemisches
Laboratorium Dr. Kurt
Richter, (CLR) Berlin
(Alemania)

IOPE SuperVital

Crema

Serum

Crema de ojos

Extra suavizante humectante

Extra emulsién humectante

Coenzima Q 10, &cidos grasos
insaturado w-6 y -3

Amore Pacific Corp.

(Corea del Sur)

Regenerationscreme Intensiv

Aceite de Macadamia ternifolia,
aceite de aguacate, ureq, aceite
de semilla de grosella negra

Scholl, Mannheim,

Alemania

Swiss Cellular White

llluminating Eye Essence

Swiss Cellular White

lintensive Ampoules

Glicoproteinas, Panax, extracto de
raiz de ginseng, Extracto de
Equisetum arvense, extracto de hoja
de Camelia sinesis, extracto de viola
fricolor

Laboratorios La Prairie SA

Zurich, Suiza

Olivendl Anti Falten

Pflegekonzentrat

Aceite de Olea europeaq, pantenol,
Acacia Senegal, acetate de
tocoferilo.

Olivendl Augenpflegebalsam

Aceite de Olea europeaq, aceite de
Prunus amygdalus dulcis, proteina
hidrolizada de leche, acetato de

tocoferilo, extracto de raiz de
Rhodiola rosea, cafeina

Dr. Theiss Natuwaren
GmbH, Homburg

(Alemania)

2.9. Piel

La porcidon mds superficial mas delgada, estd por tejido epitelial y se
denomina epidermis. Alrededor del 90% de las células epidérmicas son
queratinocitos, que estan distribuidos en 4 o 5 capas y producen la proteina
queratina La parte profunda y mas gruesa de tejido conectivo es la dermis.
La epidermis es avascular, mientras que la dermis estd vascularizada. Debajo
de la dermis estd el tejido subcutdneo, que no forma parte de la piel. Esta
capa también se denomina hipodermis la cual almacena grasa y contiene
vasos sanguineos de gran tamano que irrigan la piel (Tortora & Derrickson,
2015).
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2.9.1 Generalidades de la piel relevantes en el dmbito de las nanoparticulas.

Para superar las dificultades de la farmacoterapia a nivel de piel, existe una
necesidad para desarrollar sistemas de liberacion selectivos que mejoren la
penetracion de la fraccion bioactiva en este érgano. Esto puede ayudar a
localizar la sustancia activa en el punto de administracion al servir como

reservorio local y para reducir la dosis efectiva, frecuencia de dosificacion,

asi como los efectos adversos asociados con la terapia tépica convencional.

El estrato cdrneo es la principal barrera en la absorcidon percutdnea de las
sustancias activas administradas via tépica. El reducido tamano asi como la
DTP relativamente estrecha de las NLS permite la liberacion especifica en el
sitio de accion y a la par intensificar la concentracion de estos agentes en

la piel(Butani, Yewale, & Misra, 2016).

La habilidad de las nanoparticulas para penetrar o no la piel es uno de los
factores mas importantes para el éxito de revigorizar dicho érgano con
productos cosméticos que las contengan. La organizacion del estrato
cdérneo es clave para la penetracion de las nanoparticulas. El estrato corneo
humano estd hecho de capas alternadas de corneocitos ricos en proteinas
y lipido intracelulares. Nanoparticulas de tamano cercano a 25nm pueden
penetrar de 3 a 5 capas del estrato cérneo, mientras que nanoparticulas
con un tamano de particula menor a 13nm a través de capas mads
profundas. (Draelos, 2011). La piel danada o herida es una ruta directa para

la penetracion de particulas hasta de un famano de 7000nm (Raj et al., 2012)
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2.10. Propiedades fisicoquimicas del Compritol® 888

El Compritol® 888 ATO (dibehenato de dliceriio segun la Farmacopea
Europea) es una mezcla de mono- (12 - 18% w/w), di- (45 — 54% w/w)y tri- (28
-- 32% w/w) behenato de dliceriol. Tiene un punto de fusidn en un rango de
69 — 74°C y tiene un balance hidrofilico - lipofilico (HLB) de 2. Este material se
prepara mediante la esterificacion de glicerina por dcido behénico (el cual

es un Acido graso de 22 carbonos) sin el uso de catalizadores. Las materias

primas con las que se fabrica son de origen vegetal debido a su abundancia,

variedad y mejores perfiles de seguridad. Comparado con los esteres de
glicerina como el acido palmitico o el acido estedrico, el Compritol® 888
ATO posee una mayor hidrofobicidad debido a su larga cadena
hidrocarbonada del dcido behénico. Este lipido se muestra en 3 diferentes

presentaciones(Aburahma & Badr-eldin, 2014):

b) polvo blanco
c) pellets semisdlidos

d) hojuelas casi blancas

Cuando el Compritol® 888 ATO se comprime forma una estructura de red
insoluble, y por esto es funcional en las formulaciones farmacéuticas de
liberacion controlada pues al momento de la disolucidn, el liguido
gradualmente penetra liberando su contenido mediante poros vy

canales.(Roberts, Vellucci, Mostafa, Miolane, & Marchaud, 2012)

Se utiliza igualmente como lubricante para tabletas por el método de
compresion directa. De igual forma, es adecuado para técnicas de
procesamiento por fusion para llenado de cdpsulas, tableteado, sachets y
suspensiones (GATTEFOSSE, 2010)
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Figura 2. Representacion esugematica de la estructura de monobehenato
(A), dibehenato (B) y tribehenato (C) de glicerol(Aburahma & Badr-eldin,
2014).

2.11. Propiedades fisicoquimicas de los poloxdmeros

Los poloxdmeros son copolimeros en bloque de polioxietileno vy
polioxipropileno. Entran en la categoria de surfactantes y usualmente estan
caracterizados en base a la proporcion de las unidades de oxido de etileno
y Oxido de propileno y a su peso molecular (Tabla 7). El uso de
combinaciones entre diferentes tipos de poloxdmeros produce efectos
sinérgicos incrementando la estabilidad del producto ferminado debido a
que se generan micelas diferentes y variadas. Generalmente, los
poloxdmeros son gquimicamente inertes y por esta razdn se mantienen

estables
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ante la adicion de otros excipientes (Anurova, Bakhrushina, & Demina, 2015).

Tabla 7. Composicion de diferentes tipos de poloxdmeros (Anurova et al.,
2015).

Composicion (componentes de 6xido

Tipo de po le.
Poloxdmero de polietileno/ componentes de éxido de
Mt — ) ——
P-124 21/14
P-188 30/120
P- 237 39/156
P-338 56/224
P-408 57/196

Su estructura molecular se compone de dos cadenas hidrofilicas POE unidas
por una fraccidon central de POP. Consecuente a su estructura, los
poloxdmeros juegan una actividad superficial Unica: la micelizacion. La
forma de las micelas puede variar segun la longitud de los bloques, la
concentraciéon de los mismos y de la temperatura. La concentracion micelar
critica (CMC) esta fuertemente relacionada con la temperatura del sistema
ya que hay grandes cambios con rangos de temperatura pequenos. Los
principales cambios ocurren entre los 20 y los 50 °C (Torcello-Gomez et al.,
2014).

Un incremento en la longitud de los blogques hidrofébicos de POP, eleva por
consiguiente la hidrofobicidad de la red de Ia molécula del poloxdmero y
favorece la segregacion de las cadenas POP en el nicleo de la micelq,
provocando un decremento de la CMC. De manera opuesta, un
incremento en la longitud de los bloques POE eleva la probabilidad de
contacto de las unidades POP con las unidades POE en el nucleo de la
micela. Esto genera un decremento de la hidrofobicidad del ndcleo y resulta
en una desestabilizacion de la micela incrementando la CMC. Finalmente,

el nUmero de micelas agregadas depende del tamano de los bloques de
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oOxido de propileno y del balance POE/POP que permanece como 30-70
para muchos productos comerciales disponibles (Torcello-Gémez et al.,
2014).

Figura 3. Esquema que representa la interaccién de la estructura de los
poloxdmeros en las propiedades interfaciales y macroscopicas de los
sistemas de nanoparticulas.(Torcello-Gomez et al., 2014).

Desde que los poloxdmeros se encuentran de manera amplia en la literatura
bajo sus nombres comerciales — Pluronic/Lutrol/Kolliphor (BASF), Synperonic
(Croda), Antarox (Rhodia), etc. —, surgié una nomenclatura especifica para
estos que relaciona el nombre con su composicion (Torcello-Gomez et al.,
2014):

i) Para el término genérico, después de la palabra "poloxdmero” se
agrega una letra “P” seguida de un nUmero de 3 digitos. Los primeros
2 digitos multiplicados por 100 indican aproximadamente el peso
molecular del bloque POP mientras que el Ultimo digito multiplicado

por 10 indica aproximadamente el porcentaje del bloque POE
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i) Para nombres comerciales (principalmente Pluronic, Lutrol vy
Synperonic): comienza la frase una letra (L, P or F) que denota su
estado fisico de los copolimeros puros como liquido (L), pasta (P) u
hojuelas (F), seguida por dos o tres digitos. El primer digito numérico
(dos digitos en un nUmero de 3 digitos) multiplicado por 300, indica el
peso molecular aproximado del bloque POP, mientras que el Ultimo

numero multiplicado por 10 indica el porcentaje aproximado de POE.

2.12. Propiedades Fisicoguimicas del Talco

Fisicamente, el talco es un polvo cristalino sumamente fino de color blanco

grisGceo, sin olor, untuoso e imperceptible al tacto. Se adhiere faciimente a

la piel y es suave al tacto de manera que no forma granulos. Quimicamente,

dicho polvo es un silicato de magnesio, hidratado vy purificado
aproximdndose a la siguiente formula condensada: Mge(Si2Os) 4(OH) 4. Puede
contener pequenas y variables trazas de silicato de aluminio y hierro. En la
Tabla 8 se observa algunas de las propiedades mds caracteristicas del talco
(Rowe, Sheskey, & Quinn, 2009).

Tabla 8. Propiedades generales del talco.

PROPIEDAD EXPRESION

Dureza (Mohs) 1.0-1.5

% Humedad El talco absorbe cantidades insignificantes de agua
a 25 °C y %HR= 90%

Varia entre el grado del talco. Dos grados tipicos

DTP son:
*>99% a través de 74 um (malla #200)

* > 99% a través de 44 um (malla #325)

indice de Refraccién 154159
(20 °C)
solubilidad Practicamente insoluble en &cidos y bases diluidas,
solventes orgdnicos y agua
Gravedad especifica 2.7-28
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2.12.1Método de Manufactura

El talco es una mineral que se encuentra en la naturaleza como un silicato
polihidratado en diferentes partes del mundo como Australia, Chinag, Italia,
India, Francia y Estados Unidos. La pureza del talco varia segun el pais de
origen. Por ejemplo, los talcos de lItalia reportados contienen silicato de
calcio como impureza; los talcos Indios dxidos de aluminio y hierro; los talcos
franceses confienen Oxido de aluminio; los talcos estadounidenses
contienen carbonato de calcio (California), oxido de hierro (Montana),
Oxido de aluminio y hierro (Carolina del Norte) u oxido de aluminio
(Alobama)(Rowe et al.,, 2009). En la tabla 9 podemos observar una

composicion generalizada de este polvo.

Tabla 9. Componentes y propiedades del talco USP (De Navarre, 1962)

Componente/Propiedad %
SiO2 61.0-63.0
CaO 0.05-0.06
AI203 0.40-0.50
MgO 32.0-34.0
Fe203 0.40-0.50

Naturalmente, el talco se extrae y se pulveriza antes de ser sometido a un
proceso de flotacidn para remover algunas impurezas como asbestos,
carbdén, dolmita, éoxido de hierro enfre ofros minerales de magnesio vy
carbonato. Seguido de este proceso, el talco es finamente pulverizado,
tratado con dcido clorhidrico, enjuagado con agua prosiguiendo al

proceso de secado (Rowe et al., 2009).
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1. HIPOTESIS

Si es posible ensamblar un co-procesado entre nanoparticulas lipidicas
solidas y talco este demostrara una mejora en las propiedades
fisicoquimicas de los componentes individuales siendo un sistema que

presentfe claras ventajas fecnoldgicas en su uso cosmeético.

IV. OBJETIVOS

4.1. General

Desarrollar y evaluar un co-procesado ensamblado con particulas de uso
cosmético y nanoparticulas lipidicas sélidas a base de Compritol® 888
(Behenato de Glicerilo) fabricadas mediante el método de homogenizacion
a alta presion en caliente, para considerar su utilidad y ventajas en relacion

al uso de sus componentes como materia prima convencional.

4.2 Particulares

a) Determinar la relacion optima de NLS/talco que forme el co-
procesado con las mejores propiedades tecnoldgicas.

b) Caracterizar el co-procesado obtenido mediante pruebas
granulométricas y reologicas para predecir y comparar su

comportamiento en procesos cosméticos.
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V. METODOLOGIA

5.1. Elaboracion de Nanoparticulas Lipidicas Solidas de

Compritol® 888.

La férmula generalizada para la elaboracion de las NLS se muestra en la
tabla 10. La cantidad fabricada de NLS requerida para realizar los 5 lotes de
NLS (1.25%, 2.5%, 5%, 7.5% y 10%) fue de 3Kg. En la figura 4 se muestra un

diagrama que resume el proceso.

Tabla 10. Formulacién generalizada para llevar a cabo la elaboracién de
NLS a base de Compritol® 888

Material Porcentaje (%)
Compritol® 888 10
Pluronic F-68® 2.5
Agua 87.5

Procedimiento

1. Pesar en un vaso metdlico agua y calentar hasta una temperatura
entre 60y 65 °C.

2. Agregar Pluronic F-68® en el vaso metdlico con agua previamente
calentada.

3. Homogeneizar en ULTRA-TURRAX® a 5 000 rom por un periodo de 3
min (A).

4. En un vaso metdlico pesar el Compritol® y calentar hasta una

temperatura de 60-65 °C. Mantener la temperatura durante 5 min (B).
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5. Adicionar el Compritol® previomente fundido al vaso (A) que
contfiene agua y el surfactante. Agitar con Ultraturrax T50 Basic a
velocidad de 200rpm (velocidad 1) durante 1 minuto.

6. Homogenizar la emulsion formada por 4 ciclos de 3 min a 10 000 rpm
(velocidad 6), cada uno con un lapso de reposo de 5 min. Mantener
la tfemperatura entre 60-65 °C durante todo el proceso.

7. Dejar reposar la emulsion durante 30 minutos.

Calentar agua en un : - Homaogeneizar con
cid . gregar Pluronic®
EHhﬂr?{-—'T“ NL:E" — | wvazometdlico entre p| SETEE i * ULTRA-TURRAX® 3
G = | -~ - : i
[Comprital® BEE| 8055 °C velocidad 3 por 3 min [A)

¥

k.
k.

. - En un vaso metalico
Agitar 3 velocidad de 200 . vadar redpiente e
rpm con ULTRA- * 18 (&) 0Era entre

. | | -
TURRAX® durantz 1 min 65°C ¥ mantener

temperatura por 5 mins.

¥

Homogeneizar a
velocidad & por 3 min. Y Repetir el paso ) i .
dejar reposar 5 min. > anterior 4 veces y > pejar rsF-D;ar_pnr =0
Mantener temperatura durante el proceso minutas
de 60-55 C

t

Figura 4. Diagrama de flujo que muestra el proceso a seguir para fabricar
NLS Compritol® 888

5.2. Preparacion del co-procesado a base de talco micronizado
y NLS Compiritol® 888.

Se llevaron a cabo 5 formulaciones diferentes de co-procesado con NLS de
Comypritol ® 888. Para su fabricacion se mantuvo una cantidad constante
de talco (100g) en 1L de suspension de NLS, la cual varia segun el lote de

cada co-procesado como se indica en la tabla 11.
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Tabla 11. Formulaciones de los lotes de co-procesado con NLS de
Compritol ® 888.

Lotes de 1.25% 2.5% 5% 7.5% 10%
co-procesado

Talco (g) 100 100 100 100 100

NLS (g) 125 250 500 750 1000

Agua destilada (g) | 875 750 500 250 0

Procedimiento

1. Pesar talco micronizado en un vaso de precipitados de 2000 mL (A).

2. Agregar las NLS de Compritol® y agua destilada segun la formulacion
correspondiente a la tabla 11 con una probeta.

3. Agitar de forma moderada y constante por 24 horas con un agitador
magnético y barra magnética.

4. Detener la agitacion una vez transcurrido el tiempo establecido vy
dejar reposar por un tiempo no menor a 12 horas hasta que el sélido
sedimente por completo.

5. Decantar la suspension obtenida procurando separar la mayor
cantidad de fase liquida posible del sedimento en cuestion.

6. Secar el sélido obtenido en estufa durante 24 horas a no mds de 45 °C.

7. Una vez seco, tamizar el sdlido a través de una malla N° 45 para
obtener aproximadamente tamano de particula de 355 um (Figura 6).

8. Llevar a cabo la caracterizacion reolégica del polvo tamizado.
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Figura 5. Diagrama de flujo para fabricar co-procesado con NLS a base de
Compritol ® 888.

5.3. Caracterizacion Reoldgica de los lotes de co-procesado y
talco.

Una vez fabricados los lotes de co-procesado se llevaron a cabo las
siguientes pruebas reoldgicas con el propdsito de conocer las propiedades

que definen a cada uno:
a) Angulo de reposo.
b) Densidad aparente y consolidada o compactada (indice de Carr).
c) Densidad y Porosidad.
d) Velocidad de flujo dindmica.
e) Propiedades compresivas.
f) Tamano de particula.

g) Andlisis de MEB.
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5.3.1. Angulo de Reposo

El dngulo de reposo es una medida de la fuerza de friccidon que existe entre
las particulas del polvo. El efecto de adicidon de deslizantes sobre el dngulo
de reposo es inversamente proporcional hasta llegar a una meseta donde
el cambio no es observable. Por lo tanto, el dngulo de reposo estd
involucrado con el flujo del material estudiado, sin embargo, se deben de
tomar en cuenta mas pruebas para determinar el flujo del material (Hadkar,
2008). En la tabla 12 se especifican los valores de dangulo de reposo

relacionados al flujo del polvo.

Tabla 12. Propiedades de Flujo correspondientes al dngulo de reposo(U.S.
Pharmacopoeia-National Formulary [USP 35 NF 30], 2011)

Angulo de Reposo

)

25-30 Excelente

31-35 Bueno

36 -40 Moderado

41 - 45 Pasable

446 - 55 Pobre

56 - 65 Muy pobre

>66 Extremadamente

pobre

Procedimiento

1. Colocar 50 g del polvo dentro de un cilindro metdlico hueco sobre su

base de corcho.
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2. Elevar el cilindro permitiendo que el polvo sea liberado tal y como lo

muestra la figura é:

Figura 6. Angulo de reposo: liberacién de polvo del cilindro metdlico

3. Medir la altura maxima que alcanzo el polvo y el radio de la base del
mismo.

4. Calcular angulo de reposo con la siguiente formula:

a = tan~! l@l
r

Siendo que:
a = angulo.
h = altura del polvo (cm).

r = radio de la base (cm).

5.3.2. Densidad aparente y consolidada (indice de Carr).

La densidad aparente de un polvo (bulk density) es el cociente entre la
masa del mismo y el volumen que este ocupa. Este Ultimo incluye tanto los
huecos enfre particulas como el volumen real de éstas. La densidad

aparente de un polvo depende considerablemente de la forma en que las
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particulas se empaqguetan, por lo que no existe un valor Unico para un polvo
determinado. Un polvo muy cohesivo, con una elevada resistencia
estructural, debido fundamentalmente a que las fuerzas de adhesion entre
particulas son muy superiores a las de la gravedad, como ocurre con polvos
muy finos o con polvos humedos, (como es el caso del Talco) conducird a
lechos de baja compactabilidad. Por el contrario, los polvos poco cohesivos,
generalmente gruesos, secos, lisos y de forma aproximadamente esférica, a
los que corresponden fuerzas de interaccion enfre particulas mucho
menores que las gravitatorias, conducen a lechos de particulas
densos(Mallol, 20095).
El procedimiento que se utilizd para determinar la densidad aparente fue el
siguiente.

1. Pesar lo equivalente a 100mL de co-procesado en una probeta del

mismo volumen.
2. Medir el volumen que ocupa el polvo y calcular la densidad aparente

conforme a la siguiente férmula:

Donde:
mr = Masa total del polvo.

Vap = Volumen aparente ocupado.

En el caso de la densidad consolidada, la estructura de un polvo cohesivo
colapsard significativamente durante este proceso, reordendndose
considerablemente el volumen original del lecho de particulas, mientras que
en los polvos muy fluidos, con lechos de particulas originalmente bastante
densos, la reduccion de su volumen aparente serd mucho mads pequena

(Mallol, 2005) y se determind de la siguiente manera:

54



v

3
i
&

o

,";'(' ’

o D || METODOLOGIA
'/NIVU:‘;MA;\IECML
MEXICO

Procedimiento

1. Pesar lo equivalente a 100 mL de co-procesado en una probeta del
mismo volumen.

2. Efectuar 10, 500 y 1250 asentamientos en el densitbmetro por golpeo.

3. Medir el volumen que ocupa el polvo y calcular la densidad

consolidada mediante la siguiente formula:

Pcons =
Veons

Donde:
m; = Masa total del polvo

V.ons = Volumen del polvo compacto

El indice de Carr es un pardmetro que se determina a partir de la densidad
relativa o aparente y densidad compactada o consolidada del polvo. Se
define como la razén entre la diferencia de la densidad consolidada menos
la densidad aparente entre la densidad consolida (Wu, Armstrong, &
Vlachos, 2012) tal y como se indica en la siguiente formula:

IC = (M) % 100

pCOTlS

Donde:
Peons = Densidad consolidada
pap = Densidad aparente

En general, el indice de Carr indica si el polvo mds cohesivo y menos fluido.
Es un método simple basado en mediciones relativamente rdpidas y simples

que son repetibles y eficaces para evaluar cudn bien fluird el polvo en
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muchas circunstancias(Wu et al., 2012). Existe una relaciéon entre indice de
Carry dngulo de reposo del cual se puede clasificar la fluidez del polvo y se
muestra en la figura 7. Como se puede observar, los valores de dngulo de
reposo e indice de Carr son directamente proporcionales entre si ya que

entre menores sean mejor serd el flujo del polvo.

Figura 7. Relacidn entre el flujo de un polvo y su dngulo de reposo e
IC(Bernad, n.d.).

5.3.3. Densidad y porosidad.

La determinacién de la densidad real del polvo se llevdé a cabo en un
picndmetro de aire o de gas. Los picndmetros de gas se basan, al igual que
el picndmetro de agua, en el desplazamiento de los volimenes, es decir, o
gue realmente realizan estos aparatos es una medicidn muy precisa del
volumen real de un sdlido basada en el principio de Arguimides. Ambos
picndmetros, son recipientes de volumen estable que se llena con un fluido
de densidad conocida. Cuando posteriormente se infroduce la muestra
cuya densidad o peso especifico se quiere conocer, esta desplaza un cierto

volumen fijo. El volumen de fluido desplazado determinado por la diferencia
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de peso que equivale al volumen de la muestra objeto de estudio.
Conocida la masa y el peso de la muestra es posible calculas su densidad o

peso especifico respectivamente (Buey & Garcia, 2012).

Procedimiento

1. Encendery verificar el equipo.

.. 2 .
2. Llenar con muestra el cilindro a 3 de su capacidad.

3. Infroducirlos datos que se piden: ID de la muestra y Peso de la muestra
y empezar el andlisis.

4. Esperar entfre 20 y 30 minutos para que se lleve a cabo la medicion.

5. Una vez finalizado el andlisis introducir el ID de la muestra en el equipo
para apreciar los valores de las mediciones correspondientes. Se

obtienen dos resultados:

a) Dn - densidad

b) Dv-> desviacion estandar

Una vez obtenidos los datos de densidad real y densidad aparente se puede
calcular la porosidad. La cual se utiliza para caracterizar el comportamiento
con el que se compactan o consolidan los granulos de polvo e igualmente
afecta de manera directa la fuerza, compactabilidad y disolucion con la
que se comportan los mismos. La porosidad se calcula con la siguiente
formula(Wade, Martin, & Long, 2015):

£ = l1— (’;L:)J £ 100

Donde:

papVe= densidad aparente

p,= densidad verdadera
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5.3.4. Velocidad de flujo dindmica.

La velocidad de flujo de un material depende de muchos factores, algunos
estdn relacionados con las particulas del polvo y otros se relacionan
directamente con el proceso. El monitoreo de la tasa de flujo de un material
a fravés de un orificio se ha propuesto como una mejor medida de flujo de
un polvo. Sin embargo, determinar el flujo de un material es Util Unicamente
para polvos de libre flujo. La velocidad de flujo a fravés de un orificio se mide
como masa por tiempo en el que fluye el polvo a través de cualquier
contenedor como cilindros, embudos, tolvas(U.S. Pharmacopoeia-National
Formulary [USP 35 NF 30], 2011)

La velocidad de flujo de la masa de un polvo sesga los resultados a favor de
materiales de alta densidad. Ocasionalmente, un vibrador se anexa para
facilitar el flujo desde el contenedor; sin embargo, esto parece complicar la
interpretacion de los resultados. Se ha propuesto un dispositivo que genera
movimiento en el orificio para simular condiciones de una prensa rotativa de
forma mads certera(U.S. Pharmacopoeia-National Formulary [USP 35 NF 30],
2011).

Procedimiento:

1. Pesar 50 g de polvo.

2. Agregar el polvo en el aparato de velocidad de flujo dindmico y
accionarlo.

3. Medir el tiempo de flujo con un crondmetro hasta que todo el polvo
haya pasado a través del orificio.

4. Calcularla velocidad de flujo mediante la siguiente formula:

m
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Donde:

m = masa de muestra expresada en gramos

t = tiempo expresado en segundos

5.3.5. Propiedades Compresivas

Para explicar las propiedades cohesivas de los diferentes lotes, tenemos que
entender que los materiales eldsticos se caracterizan por deformarse
gradualmente de manera reversible al ser sometidos a una fuerza externa.
En el caso de los materiales pldsticos al ser sometidos a una fuerza externa,
se deforman de manerairreversible. Existe una primera fase donde la presion
ejercida es baja donde el material se deforma de manera reversible,
siguiendo un comportamiento eldstico hasta alcanzar una presion limite por
encima de la cual se produce una liberacion de las tensiones internas de las
particulas siendo esta una deformacion irreversible manifestando un
comportamiento pldstico. Sin embargo, cuando se realiza una granulacion
previa la fuerza externa ejercida no actuard sobre las particulas individuales
primarias sino sobre los aglomerados. Cuando se someten a una fuerza de
compresion, sucede una recolocacion de los granulos en el volumen
disponible que cada vez va siendo menor. Al mismo fiempo se ird dando
una deformacion permanente de los grdnulos e incluso la rotura de alguno
de ellos produciendo un aumento de la densidad del material y una
disminuciéon de su porosidad. A partir de ahi, se producird una deformacion
de las particulas primarias que contienen los granulos, mediante procesos
eldsticos, pldasticos o viscoeldsticos, dependiendo de la naturaleza del
material. De esta forma mientras se vaya aumentando la concentracion de
uno de los materiales, en este caso el behenato de glicerilo, se observardn

propiedades diferentes en cuanto a la compresion.

59



T

=

8

- 1o
-6 3
p
b

%

2
i’@ || METODOLOGIA

VNIVER4DAD NACIONAL
AVFNMA DE
MEXICO

(e
Q)

Procedimiento

1. Pesar 500 mg de polvo y 5 mg de estearato de magnesio
2. Realizar por triplicado para cada lote de co-procesado / talco la
prueba A, B y C indicadas en la Tabla 13 con ayuda de una

tableteadora:

Tabla 13. Condiciones para evaluar las propiedades compresivas de los
lotes de talco y co-procesado manufacturados

Mezclado Compresion

Prueba .
(min) Fuerza (Ton) Tiempo (s)

3. Evaluar laresistencia a la ruptura

4. Clasificar polvos de acuerdo a los resultados obtenidos

5.3.6. Tamano de particula

Para medir tamano de particular se utilizd un aparato de dispersion de luz
laser (Mastersizer), que se basa en un sistema de difraccidon Idser para
detectar el tamano de particular de la muestra. Detecta un rango de

tamano que va desde los nandmetros hasta los milimetros.

En una medicidon de difraccion un haz de Idser pasa a través de una
particula, dispersa la luz generando una variacion angular ligada a la
infensidad de la luz. Las particulas grandes dispersan la luz en dngulos
pequenos de acuerdo al haz de ldser, de forma contraria, particulas de
menor tamano dispersan la luz en dngulos de mayor magnitud como se
observa en la Figura 8. Consecuentemente, los valores de intensidad de
dispersion angular son analizados con el objetivo de calcular el tamano de

las particulas que crearon el patron de dispersion utilizando la teoria de
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dispersion de luz de Mie. El tamano de particula se reporta como un

equivalente en volumen de didmetro esférico.(Malvern, 2017)

Figura 8. Efecto de un haz de Idser al encontrarse con una particula
(Malvern, 2017).

Procedimiento:

1. ldentificar un surfactante idéneo para llevar a cabo el mojado del
polvo

Colocar en el contenedor del Mastersizer 1L de agua

Lavar equipo

Colocar surfactante y dar lectura

Colocar muestra hasta que el equipo indique la lectura

A e o

Anotar resultados

En la Figura 9 podemos observar el diagrama de flujo que involucra la
caracterizacion del co-procesado con las evaluaciones reoldgicas
mencionadas: tamano de particula, propiedades compresivas, velocidad
de flujo, densidad (picndmetro) y porosidad, Densidad aparente vy

consolidada (indice de Carr) y dngulo de reposo.
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Evaluaciones
Reoldaicas del Co-

Densidad
(Picnémetro)

Angulo de Densidad Densidad
Reposo Aparente Consolidad
! , ‘
Pesar lo Pesar lo

Pesar 50g de
polvo

v

Colocarlos
dentro de
cilindro metdlico
hueco sobre
base de corcho

equivalente a
100mL en una
probeta de
dicho volumen.

equivalente a
100mL en una
probeta de
dicho volumen.

!

A

Elevar el cilindro
permitiendo que
el polvo sea
liberado

!

Medir altura
max. Y radio de

la base.
Calcular angulo
de reposo

v

Calcular
densidad
aparente

)

Velocidad
de Flujo

A

Pesar 50g
de polvo

v

Efectuar 10, 500
y 1250 asenta-
mientos en el
densitémetro.

Encendery
calibrar el
equipo
Pesar una
cantidad de

polvo Conocida
que llene el
contenedor a un
AO%

Colocarlos
dentro de
embudo
metdlico del
aparato y
accionarlo

Propiedades
Compresivas

!

Pesar 500mg polvo y
5 mg de Est. De Mg.

A

Tamano de
Particula

I

Identificar un
surfactante idéneo
(mojado de polvo)

)

A

A

Realizar por triplicado a cada lote
de polvo:

Compresién

Mezclado
(min) Fuerza | Tiempo
(Ton) (s)

Prueba

!

Colocaren
contendor de
Mastersizer 1L de
agua

A

Medir el volumen
que ocupa el
polvo y calcular
la densidad
consolidada

Esperar entre

Medir el fiempo
en el que todo el

Lavar Equipo

A

20 - 30mins polvo pase a
para obtener través del orificio
resultfados
‘ !
Anotar Calcular
resultados velocidad
de flujo

A

Evaluar resistencia
a la ruptura

A

Clasificar polvos en
tablas

Figura 9. Evaluaciones reolégicas realizadas a los diferentes lotes de Co-Procesados.

Colocar
surfactante y
dar lectura

A

Colocar muestra
hasta equipo
indique

A

Anotar
resultados
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VI. MATERIALES

Vasos de precipitado de 1000 y 100 mL
Agitador de vidrio
Probetas de 1000 y 100mL
Cilindro de metal
Transportador

Corcho

Pinzas metdlicas

Soporte Universal
Termometro de mercurio
Pinzas y nueces

Espdtula

Pizeta

Barras magnéticas

Tamiz No. 45

VIl. EQUIPOS

Balanza analitica (BBC32 BOECO, Alemania)
Balanza granataria (OHAUS, EUA)

Ultraturrax (TS0 Basic, IKA labortechnik, EUA)
Parrillas eléctricas (Cimatec 2 Termoline, EUA)
Estufa THELCO (MOD. 16, EUA)

Densitdbmetro por golpeo (JEL, Alemania)
Mastersizer

Equipo para evaluar Resistencia a la ruptura
Tableteadora (Carver Press Laboratory, USA)

pH-metro (Hanna Instruments, Italia)
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. MATERIAS PRIMAS

Dibehenato de Glicerilo (Compritol® 888 ATO, Gattefossé, Francia)
Poloxdmero 188 (Pluronic® F-68, Sigma-Aldrich, México)

Agua Destilada (Mili-Q)

Talco Micronizado (Possalc 325, Silblanc, México)

Estearato de Magnesio

64



v

i)

o

Y
g

WAL || RESULTADOS Y DISCUSION

VNIVER4DAD NACIONAL
AVFNMA DE
MEXICO

IX. RESULTADOS Y DISCUSION

9.1. Diseno de Co-procesado mediante NLS de Compritol.

Nuevas calidades de excipientes se pueden obtener al modificar las
propiedades fundamentales del polvo lo que deriva en mejoras muy
notables como la morfologia, tamano de particula, forma, drea de
superficie, porosidad y densidad las cuales determinan la funcionalidad del
excipiente en el flujo de mismo, compresibilidad, compactabilidad, tiempo

de desintegracion y sensibilidad al lubricante (Rojas et al., 2012).

Como estrategia para mejorar las propiedades reoldgicas del talco, se
planted el uso nanoparticulas lipidicas fabricadas a base de behenato de
glicerilo (Compritol®) las cuales pueden ser adsorbidas sobre la superficie de
las particulas para dar como resultado un co-procesado con caracteristicas
potenciales de ser utilizado como excipiente en formulaciones cosméticas,
farmacéuticas o incluso para ser aplicado en algunos dispositivos médicos

como guantes de latex.

Los sistemas nanoparticulados obtenidos para la fabricacion del co-
procesado fueron elaborados por el método de homogenizacién a alta
presion en caliente. Este método ofrece ventajas como la de trabajar con
altas concentraciones de materiales lipidicos, es muy reproducible y facil de
escalar por la tecnologia bien establecida para su fabricacion. Sin embargo,
sus desventagjas limitan el proceso al demostrar alta polidispersidon en el
tamano de particula y generacion de grandes cantidades de calor (Shah
et al., 2015)
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9. 2. Caracterizacion de Co-procesado

9.2.1. Tamado de particula e indice de Polidispersién

Para confirmar que los sistemas de NLS respondan a la denominacion de
nanoparticulas, es necesario que el tamano de particula obtenido sea
menor a 1um. Los sistemas obtenidos fueron elaborados por el método de
homogenizacion a alta presion en caliente. Una de las principales ventajas
de este método es su reproducibilidad en gran parte por la tecnologia tan
bien establecida utfiizada en la manufactura de los sistemas
nanoparticulados. El didmetro promedio de las NLS fabricadas con este
método fipicamente varian en rangos que van de 50 a 400 nm (Shah et al.,
2015). Basdndonos en esta cita y en la confirmacion del método por
Rodriguez Liceaga, 2014, establecemos que el sistema de NLS elaborado se

mantiene en el rango “nano”.

Debido a que el co-procesado obtenido después del secado se
comportaba como un sdlido rigido en los lotes que contenian mayor
concentracion de NLS (principalmente 7.5 % y 10.0 %) se tratd de unificar el
tamano de particula mediante un tamizado de todos los lotes de co-
procesado y talco a fravés de un tamiz N° 45 el cudl proporciona un famano
de particula de aproximadamente 355 pm.

Una vez tamizados los lotes de co-procesado y talco se prosiguid a medir el
tamano de particula del co-procesado mediante un aparato que trabaja
con difraccién laser (Master Sizer), obteniendo un didmetro equivalente
esférico de las particulas estudiadas. Como se oberva en la Figura 10, a
medida que se va aumentando el contenido de ceras mediante las NLS
adsorbidas al talco, las particulas presentan cada vez mayor didmetro
esférico siendo las particulas del lote talco micronizado las que presentan

rangos de didmetro menores que van de 2.26 a 78.3 um, y mayores |las
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particulas del Lote 10.0 % siendo estos de 32.85 a 348um.

Tamano de Particula de Co-procesado

400
348
350 326

300

300

250

€ 200
* 149 164 M@ Limite inferior
150 o )
M Limite Superior

100 78.3
50 32.8

Talco 1.25% 2.5% 5% 7.5% 10%
Lotes

Figura 10. Didmetro esférico del co-procesado determinado por dispersion
de luz laser.

Como se observa observar en las micrografias de la figura 11, el tamano de
particula del talco se vio aumentado por presencia de las NLS de cera en su
superficie, lo cual también se comprueba en la Figura 10, con la

determinacién de tamano de particula con el aparato de difraccion I&ser.

Es evidente el incremento de tamano de particula en cada lote que se
observa en las micrografias electronicas de barrido de la figura 10, siendo el
lote al 10% de NLS, micrografia F), el que presenta mayor tamano de

particula sobrepasando los 100 um.
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R 1 2

E) Lote 7.5% NLS F) Lote 10% NLS

Figura 11. Micrografias de los 5 lotes de Co-procesados y Talco a un
aumento de 250X
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A diferencia de este lote, el lote al 1.25% de NLS, micrografia B, y el talco,
micrografia A, presentan un tamano similar, sin embargo, la presencia de
las NLS en la superficie de las particulas de talco se empieza a hacer notable
al darle una morfologia cada vez menos irregular y mds granular a las
particulas de cada lote de co-procesado al aumentar la concentracion de
NLS, siendo esta caracteristica morfoldgica una de las principales razones

de mejora de las propiedades reoldgicas del talco por si sélo.

9.2.2. Angulo de Reposo.

La prueba de dngulo de reposo se basa en la formacion de dngulo formado
por un cumulo de polvo que fluye hasta estar en contacto con una
superficie plana horizontal. Las particulas empiezan a deslizarse cuando el
dngulo de inclinacién es lo suficientemente grande para vencer las fuerzas
de friccion y dejan de fluir cuando el dngulo de inclinaciéon es menor del

requerido para superar la adhesidon/cohesion. (Aulton & Taylor, 2017)

Este estudio se realizd como parte de la evaluacion reolégica de los
diferentes lotes de co-procesado para determinar fluidez del polvo. Para el
cdlculo de dngulo de reposo se utilizd como constante el radio siendo este
valor de 2.65 cm ya que la base donde caia el polvo era una superficie de

corcho con un didmetro definido.

De acuerdo con el criterio de interpretacion de dngulo de reposo respecto
ala fluidez descrito en la Tabla 14, se establece que los lotes “Talco”, *1.25%",
“2.5%", "5%" y "7.5%" tienen un flujo pobre segun los resultados de la Tabla
14. Esto es atribuido a la alta cohesividad de los lotes de co-procesado

principalmente atribuida al Compritol.
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Tabla 14. Angulo de reposo por el método de arco tangente

10% Talco

. 1.25% | 2.50% 5%

PROME?;S])ALT” RA | 35 3775 | 3875 | 3.825 | 1775 3
PROMEDIO/RADIO | 1.2 142 146 1 44 0.67 RE
ANGULO DE
REPOSO (9 50,3 549 556 | 5528 | 3389 | 4854

De forma conftraria, el lote de co-procesado “10%" es el que presenta el
menor valor de angulo de reposo igual a 33.89 ° indicado en la Tabla 14 y
por lo tanto mejores propiedades de flujo clasificdndose como “Bueno”
segun la Tabla 12 localizadas en el apartado de Metodologia. Esto
demuestra que es un polvo es poco cohesivo, gracias al alto contenido de

cera adsorbido en su superficie.

Como se observa en la Figura 12, la tendencia de los lotes de co-procesado
es mantenerse en un rango de entre 48° a 55° donde podemos establecer,
segunlaTabla 12, que son polvos con flujo “Pobre”, mientras que el lote “10%"
baja abruptamente en el valor de dngulo de reposo mostrando que es €l

menos cohesivo y el que comprende un mejor flujo.

Angulo de Reposo por lote

(03]
(o]
1

3_
8

A B WO
w

Angulo de Reposo °
w w
w 0o

N
(o]
1

N
w

Talco 1,25% 2,50% 5% 7,50% 10%
Lotes

Figura 12. Tendencia de dngulo de reposo en los distintos lotes de co-
procesado.
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Los materiales granulados pueden dividirse en dos categorias: cohesivos y
no cohesivos. Con los materiales granulados no cohesivos, como es el caso
del lote de co- procesado “10%”, las interacciones entre los granulos son
principalmente relacionadas ala repulsion estérica y alas fuerzas de friccion.
De esta forma, sus propiedades macroscopicas del sdélido se verdn
afectadas por la geometria de los granulos (forma y DTP), como se puede
observar en la seccion IX.2.1., las particulas tienden a ser mdas esféricas y de
mayor tamano en el lote “10%"” permitiendo mejorar las propiedades de flujo
en comparacion con los demdads lotes, y por sus propiedades de superficie
(Lumay et al., 2012).

Cuando las fuerzas cohesivas enfre los grdnulos son mayores al peso de un
granulo, las propiedades macroscopicas son fuerfemente influenciadas por
la cohesidon dentro del empaque. Por consiguiente, cuando los grdnulos son
cada vez mds pequenos, las propiedades macroscopicas del sélido estan
regidas principalmente por fuerzas cohesivas inducidas por puentes liquidos,
cargas eléctricas, interacciones Van der Waals e interacciones magnéticas
dipolo — dipolo(Lumay et al., 2012), como es el caso de los lotes “Talco”,
“1.25%", “2.5%", “5%" y “7.5%".

9.2.3. Velocidad de Flujo Dindmico

A nivel industrial, la importancia de tener buenas propiedades de flujo en
una formulacion recae en las necesidades intrinsecas que surgen de la
produccion de la misma a gran escala, asi como su almacenamiento vy
distribucion. En el caso de fabricacion de comprimidos, el contar con un
buen flujo del granulado permite mantener la uniformidad de peso en cada
tableta, reproducibilidad en el llenado de las matrices de la tableteadora y
reduccion del aire interparticular ya que un flujo irregular promueve esta

condicion al igual que el exceso de particulas finas en las paredes de las
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maftrices que generan problemas de lubricacion y contaminacion cruzada
mediante la prueba de velocidad de flujo dindmica se evalud la capacidad
de flujo de los polvos influenciada por la friccidn entre las particulas. A través
de la vibracién ejercida sobre el contenedor empleado, es posible simular
la vibracion que se produce en una maquina tableteadora para la

fabricacion de lotes a gran escala (Chavez, 2007).

Al colocar los diferentes lotes de co-procesado (1.25%, 2.5%, 5%, 7.5%, 10%)
y de talco en el flujbmetro, se observd que el Unico lote que fluyd con
facilidad fue el lote “10%"” ya que los demds permanecian estaticos en el

contenedor a pesar de las vibraciones emitidas por el aparato.

Enla Tabla 15 se pueden observar los resultados de esta prueba que indican

el tiempo en el que fluyeron 50g del polvo, asi como la velocidad de flujo.

Tabla 15. Flujo a partir de prueba de flujo dindmico (embudo)

Flujo
(g/seg)
10% 67 | 65 | 75 69 0,725

Tiempo (s) Promedio

NOTA: Los Lotes: 1.25%, 2.5%, 5%, 7.5% y Talco no fluyeron

Como se discutid en la seccion anterior, XIl.2.2., la presencia de fuerzas
cohesivas (atraccion entre superficies similares) y adhesivas (afraccion entre
superficies diferentes) a nivel molecular produce una tendencia entre las
parficulas a aglomerarse entre ellas y a adherirse a superficies en las que

tengan contacto.

Estas propiedades estdn regidas principalmente por fuerzas de Van der
Waals inespecificas, que a su vez incrementan al disminuir el tamano de

particula(Aulton & Taylor, 2017). Es por esta razdn que las propiedades
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cohesivas y adhesivas no se ven expresadas en el co-procesado del lote
“10%" ya que es un granulo con tamano de particula mayor a los demads y
una forma geomeétrica de sus particulas con tendencia esférica, por lo que

su flujo es bueno.

9.2.4. Densidad aparente y consolidada (indice de Carr)

Para la determinacion de la densidad aparente y consolidada, se siguid el
procedimiento mencionado en la Farmacopea Europea 7.0 (Council of Europe,
2010). El nUmero de golpes establecidos para obtener el volumen consolidado del
polvo fueron 10, 500 y 1250, tomando lectura en cada uno (Tabla 16) fomando
como punto de inicio un volumen de 100mL para todas las mediciones. En el caso
del talco se aumentd el nUmero de golpes hasta que el volumen de este

permaneciera constante en el contenedor (probeta).

Tabla 16. Densidad Aparente y Consolidada de Polvos (talco y lotes de co-

procesados)
Prof::?iio/ ApaFr)ente M Promedio ConsoFI,idcdc Inglece
100mL (g) (g/mL) | Vo [Vis00 ‘ V1250 ‘ Vaoso | Vi(mL) (g/ml) Carr
1.25% 50,6 0.506 96 75 75 74,667 0,678 25,33
95 76 75
95 78 77
2.5% 50,867 0,509 94 78 77 76,333 0,666 23,67
96 76 75
95 77 77
5.0% 50,4 0.504 94 77 76 76,333 0,660 23,67
94 77 76
95 79 78,5
7.5% 54,667 0,547 95 | 80 80 79,500 0,688 20,5
95 80 80
94 | 89 89
10% 63,067 0,631 94 | 88 88 89,000 0,709 11
94 90 920
95 77 65 64
Talco 47,067 0,471 95 78 66 65 63,333 0,743 36,67
95 77 63 61
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Con los datos de densidad aparente y consolidada se puede calcular el
indice de Carr (como se describe en el procedimiento de la seccién V.3.2),
pardmetro que determina fluidez y cohesividad del material, asi como la

porosidad, pardmetro del que hablaremos mds adelante.

En base a los resultados mostrados en la Tabla 16, indican que el valor
calculado de densidades varia en cada material analizado. Se puede

apreciar mejor este comportamiento en las Figuras 13y 14.

Densidad aparente correspondiente a los 6 lotes de
co-procesado
0.70 ~ 0.63
0.60 - 0.55
0.51 0.51 0.50

—o050 1 04
£
50 0.40 -
T
1]
2 030 -
3
0 0.20 -

0.10 -

0.00

Talco 1.25% 2.5% 5% 7.5% 10%
Lotes

Figura 13. Densidades aparentes de cada lote de co-procesado

En cuanto las densidades aparentes de los distintos lotes mostradas en la

figura 13 se muestra un ligero aumento a partir del lote “7.5%" ya que los

lotes “Talco™, “1.25%", “2.5%" y "5%" tienen valores de densidad muy similares.

El lote “10%" es el material mds denso ya que tiene mayor cantidad de masa

por la misma unidad de volumen debido a que al
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ser un granulo genera un lecho mds compacto cuando se coloca en la

probeta.
Densidad consolidada correspondiente a los 6
lotes de co-procesado
076 0.74
0.74 -
__ 072 - 0.71
£ 070 - 0.69
%" 068 0.68
3 0.67 0.66
2 0.66 -
a
0.64 -
0.62 A
0.60
1.25% 2.5% 5% 7.5% 10% Talco
Lotes

Figura 14. Densidades consolidadas de cada lote de co-procesado

En la Figura 14 se observa observar un comportamiento similar al de la Figura
13 donde se presenta un incremento a partir del lote “7.5%", sin embargo,
en esta prueba el lote “Talco” es el material mdas denso, situacion logica
tomando en cuenta que el talco, al tener un tamano de particula muy
pequeno y fino puede acomodarse enfre los espacios vacios del cUmulo de
material mejor que materiales con mayor famano de particula y particulas
con formas mds regulares que generen mas volumen. Cabe mencionar que
para determinar la densidad de un material se necesitan de aparatos mas

precisos como el picndbmetro de aire.

Tomando en cuenta los datos de densidad aparente y consolidada de la

Tabla 16, se calculd la diferencia entre ambas densidades, datos que
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se observan en la Tabla 17, con el motivo de mostrar la variacion que se
presentd entre ambas densidades. El lote de “Talco” es el que tuvo mayor

diferencia y el lote “10%" el que menos.

La esfructura de un polvo cohesivo como es el caso del Talco, colapsard
significativamente (0.27g/mL de diferencia), mientras que en los polvos muy
fluidos, lote “10%", con lechos de particulas originalmente bastante densos,
reducen su volumen aparente de forma poco significativa en comparacion
con los sélidos cohesivos (0.08 g/mL). Confirmando asi las propiedades poco

cohesivas y buen flujo del lote “10%".

Tabla 17. Diferencia entre densidad aparente y densidad consolidada de
cada lote

LOTE DIFERENCIA

(g/mL)
Talco 0,27
1.25% 0,17
2.5% 0,16
5% 0,16
7.5% 0,14
10% 0,08

Como se menciond, el indice de Carr es un pardmetro fundamental en esta
prueba y de gran utilidad. Existe una relacién entre indice de Carr y dngulo
de reposo que nos ayuda a clasificar el flujo del polvo como se muestra en
la Figura 9. Dicha grafica se llevd a cabo con los datos de Indice de Carry

dngulo de reposo de cada lote de co- procesado vy falco.
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indice de Carr

Relacion entre Flujo e Indice de Carr

o
L

&
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Muy Pobre

B 2.50%
Pobre \ l e

< 7.50%
@\ Granular £ 10%
ﬂ&K ® Talco
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14 15 20 25 an as 440 45 50 55 &0
Angulo de Reposo *
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Figura 15. Clasificacién de flujo a partir de relacién entre indice de Carry
angulo de reposo

Enla Figura 15, la forma en la que se expresa el flujo es de arriba hacia abajo
en el eje de las ordenadas, y de derecha aizquierda en el eje de las abscisas,
porlo que entre mds tiendan a 0 los valores calculados mejores propiedades

de flujo tendran los materiales.

Como podemos observar en la Figura 15, el Talco (indicado con un
marcador de circulo) presenta las peores propiedades de flujo de todos los
materiales ubicdndose en la zona de flujo “Muy Pobre”. Los lotes “1.25%",
“2.5%", “5%" y "7.5%" se encuentran en la misma zona que el talco pero
ligeramente mds abajo en el eje de las ordenadas en este orden: Lote
“1.25%", “2.5%" y "5%" a la misma altura y Lote "7.5%" que concuerda con

la concentracion de NLS.

En el caso del lote “10%"” podemos observar que se encuentra en una zona

que refleja mejores condiciones de flujo en comparacion con los demdas
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lotes. Con un valor de IC de 11 y 33.89° de dngulo de reposo este lote se

ubica en la zona de flujo de Adecuado a Bueno de tipo granular.

Ya que esta relacion engloba dos pardmetros importantes y criticos para
determinar propiedades de flujo asi como su clasificacion, podemos

ordenar los lotes como se muestra en la Figura 16:

Flujo Bueno/ Adecuado

Flujo Muy Pobre
de tipo granular

S P
10 % >7.5% > 5% >2.5% >1.25 >Tdlco

+ FLUJO -

Figura 16. Clasificacion de los lotes seg(J’n sus propiedades de flujo de
acverdo a la relacién IC / Angulo de reposo

9.2.5. Densidad (Picnémetro) y Porosidad

La determinacion de densidad real se llevd a cabo con un picndmetro de
aire debido a la exactitud que provee este equipo. Una vez conocida la
densidad verdadera del material se puede calcular la porosidad del polvo.
La densidad verdadera o absoluta se obtfiene cuando el volumen medido
excluye los poros asi como los espacios vacios entre particulas mientras que
la porosidad se define como la proporcidn entre los espacios

interparticulares e intraparticulares y el volumen total ocupado por el polvo.
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Densidad de Lotes de Co-Procesado

3 2.824
2.8 2.675

2.6 2.443
2.4 2.32

22 2.138

g/cm3
N

1.8
1.6
1.4
1.2

1.537

10% 7,50% 5% 2,50% 1,25% talco
Lotes

Figura 17. Densidad de cada lote de co- procesado y talco determinada
con picnometro de aire

Como se observa en la Figura 17, el material mds denso es el talco y el menos
el lote de co- procesado “10%". Reuniendo informacién de otras pruebas
podemos establecer que una cierta cantidad de talco, por su tamano de
particula reducido que va de 2.26 a 78.3um segun la Figura 10 y la forma
iregular de la superficie de sus particulas, Figura 11 (F), ocupard menor
volumen que los demds lotes debido al acomodo de sus particulas en los
espacios interparticulares, siempre y cuando se haya comprimido su masa

eliminando asi los espacios vacios del polvo.

Caso conftrario, el lote “10%" de co-procesado al tener un mayor tfamano
de particula con particulas con tendencia esférica ocupan un lugar definido
que promueve los espacios interparticulares resultando en que la masa de

este lote ocupe una mayor unidad de volumen.
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Porosidad
85.000 - 83.322
81.084
80.000 - 78.276 79.165
74.415
__75.000 -
S
- 70.000 -
(1]
=
8 65.000 -
[e]
o
60000 . 58946
55.000 -
50.000 -
10% 7,50% 5% 2,50% 1,25% talco
Lotes

Figura 18. Porosidad de cada lote de co- procesado y talco

Tomando en cuenta el volumen aparente de los lotes, podemos observar en
la Figura 18 que el material mds poroso es el talco y el menos poroso es €l
lote de co-procesado “10%". El tamano tan fino de particula del talco
promueve que el aire se incorpore faciimente entre sus particulas. Es por esto
que ante la presencia de movimiento constante en este material, su
volumen decrece muy considerablemente desplazando el aire interno que
contiene (densidad aparente y consolidada seccion V.3.2.). De forma
conftraria, el lote de co-procesado al 10%, al ser un material de tipo granular,
con particulas con tendencia esférica y un mayor tamano en las mismas,
permite contener una cantidad menor de aire con una variacidn menor

ocupando espacios definidos en el polvo como tal.

Asi, podemos determinar que los materiales que proporcionan mayor masa

por unidad de volumen siguen este orden:

Talco > 1.25% > 2.5% > 5% > 7.5% > 10%

80



w}@ || RESULTADOS Y DISCUSION

VNIVER4DAD NACIONAL
AVFNMA DE
MEXICO

Siguiendo el mismo orden para indicar los materiales mds porosos

De esta manera podemos afirmar que la cantidad de NLS adsorbidas al

talco es indirectamente proporcional a su densidad y porosidad.

9.2.6. Propiedades Compresivas

Para obtener una formulaciéon eficiente de un compacto es importante
conocer las propiedades compresivas de cada polvo(Osamura et al., 2016)
y en esta prueba se evalud la compactabilidad de los diferentes polvos que
se define como la capacidad de un material para formar aglomerados
coherentes o compactos mecdnicamente fuertes después de su
compresion y puede ser evaluada a través de los valores de resistencia a la

ruptura del comprimido (Samayoa-Sandoval & Villafuerte-Robles, 2013)

Los 7 diferentes lotes utilizados en esta prueba se fabricaron de la siguiente
manera: lote “Compritol” se mezclaron compritol mds estearato de
magnesio, los lotes 10%, 7.5%, 5%, 2.5%, 1.25% utilizando el lote de co-
procesado correspondiente mdas estearato de magnesio y por Ultimo el lote
“Talco” donde se mezcld unicamente talco y estearato de magnesio. En la
tabla 18 podemos observar pardmetros de monitoreo de la fabricacion de

los comprimidos como son el peso, didmetro y grosor de los mismos.

Tabla 18. Propiedades compresivas de Polvos (Co-procesados y Talco)

Diadmetro | Grosor

Peso

Lotes Prueba Observaciones Interpretacion
(cm) (mm) g
A 0,8862 1,3074 71,501 1,6 .
Compritol B 09126 | 12992 | 75946 | 32 | °° q“'ffi;gg por la Pléstico
C 0,9574 1,2979 76,962 3.1
A 0,9217 1,2252 47,625 19.1 No se quiebra.
10% B 0,9688 1,2928 56,083 18.8 Comprimido Plastico
C 0,9635 | 11,2903 49,53 14,8 resistente
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A 09102 | 1,2948 | 34925 | 154

7.5% B 0,9493 | 1,3005 | 36271 | 168 Pl&stico
C | 09426 | 12954 | 35687 | 142 | %€ d@?;?f‘g S‘le s
A 0,966 | 1,3053 | 358902 | 10,7 quisbran

5% B 09611 | 1,3076 | 34,4932 | 9.2 Pl&stico

C 0,9108 | 11,3028 4572 | 10,5
A 09151 | 1,3017 | 32,131 | 10,7 _

2.5% B | 09754 | 13017 | 34036 | 104 | °° qgﬁﬁ:‘;ﬁ por Elastico
C 08958 | 1,3004 | 31,369 | 9.2
A 09671 | 1,303 33,578 | 7.2 ,

1.25% B 09175 | 1,3043 | 31242 | 48 Se qlgfn?;grs‘ por Elastico
C 0,7608 | 1,3055 29,21 43
A 07382 | 11,3036 34,29 0

Talco B 0,939 1,2909 27,686 1,9 Quebradizos Eldstico
C 09615 | 1,3106 | 34671 | 1.7

Los datos de grosor mostrados en la tabla 18 muestran una tendencia

decreciente que va del lote de “Compritol” que presenta mayor grosor,

pasando por los lotes de co-procesado 10% a 1.25%, hasta el lote “Talco”, el

cual presenta el menor grosor. Este comportamiento se puede apreciar con

mayor detalle en la Figura 19.

Como ya se explicod en la seccion 9.2.5, la ocupacion espacial de los lotes

tiende a ser esférica al aumentar la concentracion de NLS, es por esta razdn

que al aplicar una fuerza de compresion los comprimidos serdn mds gruesos

a diferencia de los comprimidos que tienen mds concentracion de talco

donde el acomodo de particulas amorfas e irregulares es mayor dejando

MUY POCOs espacios entre si.
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Figura 19. Grosor de comprimidos segun cada lote bajo condiciones
variables de mezclado y compresion.

En cuanto alos valores de resistencia a la ruptura, observamos los diferentes
comportamientos de los lotes trabajados mostrando diferencias eldsticas
por parte del talco y plasticas en los lotes 5%, 7.5%, 10% y “Comypritol”. En el
apartado de observaciones de la tabla 18, (ver Anexo/ Propiedades
Compresivas) se aprecia que a pesar de que el Compritol muestra un
comportamiento pldstico y el talco elastico, la mezcla de la cera (Compritol)
y el talco generan un comprimido mads resistente que los comprimidos

fabricados con estos materiales sin mezclar.

El hecho de que los polvos tengan un alto grado de deformacién pldstica
significa que el drea de contacto entre particulas puede incrementarse
eficientemente, por lo que a su vez la deformacién pldstica es una
propiedad deseada para obtener una buena compactabilidad (Tesfai and
Goran, 1999). Comprimidos formulados a base de excipientes lipidicos

muestran buenas propiedades fisicoquimicas en términos de dureza,
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espesor, uniformidad, friabilidad y resistencia a la ruptura(Rosiaux et al., 2015).

De forma conftraria, la deformacion eldstica es indeseable para obtener
una Buena compactabilidad (David and Augsburger, 1977). Por lo que al
agregar mayor canfidad de cera al falco aumentamos el grado de

compactabilidad de los comprimidos.

Resistencia a la Ruptura

E,lS—

X EA

-4

€ 10 - =B
EC

Compritol 10% 7.5% 5% 2.5% 1.25% Talco

Lotes

Figura 20. Resistencia a la ruptura bajo condiciones variables de mezclado
y compresion

En la Figura 20 se aprecia un comportamiento creciente de la resistencia a
la ruptura en este orden: “Talco”, “Compritol”, “1.25%", “2.5%", “5%", "7.5%"
y "10%", siendo este Ultimo el lote que presenta comprimidos mads

compactos.

Igualmente podemos observar que de forma generalizada, las condiciones
de mezclado establecidas (Tabla 13): 5 mins prueba A, 5 mins prueba B y 30
mins prueba C, afectan el grado de compactacion de los comprimidos ya
que en los lotes de polvos puros: “Compritol” y “Talco” son muy parecidos

los valores de RR en cualquiera de las fres pruebas, sin embargo, en los
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demdas lotes hay una tendencia a disminuir los valores de RR en la prueba C
conrespecto ala prueba Ay ala B. Esto debido al grado de incorporacion

de los materiales al momento de mezclarse (Barling, Morton, & Hapgood,

2015), siendo la prueba C la que indica mayor tiempo de mezclado (30 mins).

De esta forma la cera (Compritol) al estar mejor incorporado con el talco,
este Ultimo parece disociar los efectos de compactabilidad que provee la

cera disminuyendo sus valores de RR con respectos a las pruebas A y B.

9.3. Aplicaciones

Un co-procesado de esta naturaleza permite optimizar procesos de
fabricaciéon mediante la aplicacion de la compresion directa como opcidn
para la manufactura de formas cosméticas solidas, como son los polvos
compactos. De igual manera, el escalamiento industrial es viable ya que los
equipos rotor-estator en el sector cosmético son comercialmente utilizados

para la fabricacion de emulsiones.

Una de las aplicaciones cosméticas mds atractivas de este co-procesado
es para las formas cosméticas soélidas dependientes del color ya que
permitiria una mejor estabilidad y por lo tanto una mayor vida de anaquel.
Durante el proceso, se evitaria aplicar calor al mezclado evitando la etapa
de enfriamiento que puede propiciar la separacion de los colorantes y/o
pigmentos utilizados en la formulacion. En el caso de una formulacion con
el presente co-procesado facilitaria la incorporacion de los pigmentos por
dos razones principales: 1, se realizaria un mezclado en frio y 2, la materia
lipofilica permite una mejor incorporacion de los pigmentos minimizando Ia

posibilidad de separacion de los mismos a corto o largo plazo.
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X. CONCLUSIONES

Se desarrolld y caracterizd un co-procesado a base de nanoparticulas
lipidicas sélidas de Compritol® 888 (Behenato de Glicerilo) mediante el
meétodo de homogeneizacion a alta presidon en caliente determinando que
a mayor proporcion de ceras utilizadas en las formulaciones de |os lotes de
co-procesado cambian las propiedades reoldgicas del talco micronizado.
Se establecid que el lote de co-procesado al 10% de NLS presentd
propiedades que mostraron su funcionalidad denfro de procesos de
fabricacion de cosméticos siendo estas el mayor rango de tamano de
partficula de todos los lotes que va de los 32.85 um a los 348um derivando en
una apariencia final del co-procesad de tipo granular. Adicionalmente
presentd los valores mds bajos de dngulo de reposo de 33.80° e indice de
Carr de 11%, lo cual indica que el polvo demostrd tener un buen flujo.
Seguido a esto, tras el andlisis de las propiedades compresivas, densidad y
porosidad del lote en cuestion, se determind que el material es de tipo
pldstico y menos denso (1.537g/mL) y poroso (58.946%) que los demds lotes
por lo que se establece que cuenta con una alta capacidad para formar

compactos.
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XI. PERSPECTIVAS

Como propdsito a corto plazo para dar confinuidad a este trabagjo, se
plantea llevar a cabo la caracterizacion del co-procesado a un rango de
concentraciones de NLS de Compritol® 888 que oscilen enfre las dos
concenfraciones con mejores propiedades reoldgicas demostradas en este
trabajo con el fin de defterminar una concentfracion optfima para su

aplicacion.

Tomando en cuenta perspectivas futuras, se pretende ahondar en la
optimizacion de procesos a través del andlisis del método de fabricacion del
co-procesado o la busqueda de otras técnicas para ser desempenadas con
el objetivo de mejorar tiempos de proceso, energia utilizada y aplicabilidad
en la industria. Tomando en cuenta técnicas potencialmente escalables en

la industria, el secado por aspersion repunta como primera opcion.

Finalmente, como segunda perspectiva a futuro, se busca profundizar en el
estudio toxicologico del co-procesado para determinar la inocuidad en sus
posibles aplicaciones cosméticas, especificamente en el drea de las formas

cosméticas dependientes de color.
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XIII.ANEXO

Resumen de Propiedades Reoldgicas de los lotes de co —

procesado y Talco

De acuerdo a las propiedades cudlitativas y cuantitativas obtenidas del
andlisis reoldégico de los lotes de co-procesado y talco se puede observar
que el lote 10% de co-procesado es el lote con mejores propiedades: Al
tener una forma de particula con mayor tendencia esférica que las de los
demdas lotes y por consiguiente un mayor tamano de particula se justifica su
flujo granular comprobdndolo con su bajo dngulo de reposo e indice de
Carr. Es un material poco denso y poco poroso con un comportamiento
plastico que

comparacion de los demds lotes.

le permite mejorar sus propiedades

compresivas

Tabla 19. Propiedades Cuantitativas del andilisis reolégico de los lotes de
co-procesado y Talco.

Tabla 20. Propiedades Cualitativas del andlisis reoldgico de los lotes de co-

procesado y Talco
Lotes Forma de porﬁculo‘ RR Flujo

Talco | Iregular Eldstico Muy Pobre
1.25% | Irregular Pldstico /Eldstico Muy Pobre
2.5% | Iregular Plastico / Eldstico Muy Pobre
5% | Tendencia granular | Pldstico Muy Pobre
7.5% | Tendencia granular | Plastico Pobre
10% | Granular Pldstico Granular
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Isoterma de Adsorcion

Tabla 21. Datos tedricos de adsorcion de Compritol al talco de acuerdo ala

cantidad de NLS en el medio

LOTES 125% | 25% 5% 7.5% 10%

NLS () 125 250 500 750 1000

Compritol 12.5 25 50 75 100
adsorbido (g)

Referenciado de (Rodriguez Liceaga, 2014)

Tabla 22. Concentraciones utilizadas para la isoterma de adsorcion de NLS

de Compritol®.

Concentracién faleo NLS NLS adsorbidas (g)
(9) (9)

1 0.4 44 0

2 2 0.8 41 0.0350
3 2 1.2 38 0.1236
4 2 1.6 35 0.3248
5 2 2.0 32 0.3799
[ 2 2.4 29 0.8088
7 2 2.8 26 1.3724
8 2 3.2 23 1.4486
9 2 3.6 20 1.5447
10 2 4.0 17 1.8485
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Figura 21. Grdfico de g de NLS de Compritol® adsorbidas f=(g NLS de Compritol®

agregadas

Propiedades Compresivas

Cuando los materiales son ductiles, se deforman modificando su forma
(fluido pldstico). Los comprimidos fabricados a base de polvos pldsticos

permanecerdn infactos cuando el estrés sea removido.

Los materiales eldsticos no presentan cambio permanente tras una fuerza
de compresion aplicada pues el material recupera su forma al liberar la
carga ejercida. El comportamiento de comprimidos fabricados a base de
polvos eldsticos es claramente definido por presencia de laminacion o

descarapelamientos y comUnmente son comprimidos quebradizos.
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