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INTRODUCCION

La obtencién de materias primas que mejoren los procesos de produccion y reduzcan los costos de
fabricacion de medicamentos abre un importante campo para el desarrollo e investigacion de nuevos
materiales o la mejora de los ya existentes. Las formas farmacéuticas se componen de uno o mas
farmacos y excipientes, de estos componentes dependen sus propiedades interparticulares.
Interacciones entre dos particulas o una particula y los equipos de procesamiento tienen influencia en
los parametros de una formulacion farmacéutica como densidad, resistencia a la ruptura, uniformidad
de la mezcla, caracteristicas reoldgicas, granulacién, desintegracion, compresibilidad, eyeccion,
imperfecciones superficiales, etc. [1]. Por esta razon, los lubricantes tienen un alto impacto en el
proceso de fabricacion de comprimidos, aunque pequefias cantidades se afiadan a fa formutacion.

La formacién exitosa de un comprimido farmacéutico por compresion de las materias primas sélidas
depende de la unién entre particulas a través de interfaces particula-particula [2], por consiguiente,
depende de la forma, tamaiio y electrostitica de los excipientes farmacéuticos [3]. La adhesion de
particulas es posible, ya sea debido a la presencia de aglutinante o debido al aumento del area de
contacto, asi una reduccion en el tamafio de particula hasta tamafios nanométricos podria cambiar la
capacidad de lubricacion de los excipientes utilizados en el proceso de compresién como resultado a una
mayor area de contacto disponible para reducir la friccion entre particulas y entre material y las
superficies metalicas.

Como una alternativa de la reduccion de tamafio de particula, las nanoparticulas lipidicas solidas
(NLS) han atraido la atencion de la industria farmacéutica, cosmética y nutracéutica en los Gltimos anos
[4]. Aunque las NLS se han utilizado como sistemas de liberacién de farmacos [4, 6], nuestro grupo ha
reportado su uso como lubricantes farmacéuticos. De acuerdo a estos antecedentes del Laboratorio de
Posgrado e Investigacion en Tecnologia Farmacéutica de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan,
UNAM el método de emulsificacion desplazamiento de disolvente [5, 7, 8] se ha empleado para fabricar
NLS de Compritol® 888 ATO (behenato de glicerilo). Entonces, dadas las propiedades fisicas y quimicas
de los materiales lubricantes, en su mayoria materiales hidrofobicos, seria factible la obtencion de NLS.

En este trabajo se propone desarrollar métodos para la obtencién de NLS de Compritol” ATO 888
(behenato de glicerilo) y Gelucire® 44/14 (glicéridos de lauroil polioxil-32) por dispersién en caliente y
estearato de magnesio por nanoprecipitacion de la reaccion de estearato de sodio con sulfato de
magnesio. Con base en la inexistencia de estudios sobre la aplicacion de NLS como lubricantes en
compresion directa, se evaluaran los nanosistemas comparandolos con los materiales en su forma
comercial, con el propodsito de conocer si es posible disminuir la concentracién del lipido conservando
las propiedades lubricantes o eficientar el proceso de lubricacion mediante la aplicacion de estas NLS, de
tal manera que se impacte menos las propiedades fisicas de los comprimidos y principalmente |a
biodisponibilidad del principio activo.

MARCO TEORICO

1. Nanoparticulas Lipidicas Sdlidas
El término nanoparticulas lipidicas sélidas se ha empleado para designar a las nanoparticulas obtenidas
a partir de lipidos [5]. Los lipidos son usados por su baja toxicidad, alta biodegradabilidad y la posibilidad
de modificar la biodisponibilidad de algunos farmacos [6]. Entre estos se encuentran triglicéridos, dcidos



grasos, esteroides y ceras, que combinados con algin estabilizante y agua producen dispersiones
estables [4].

1.1 Métodos de preparacion
Para la obtencién de NLS se emplean lipidos que a temperatura ambiente y corporal estan en estado
sélido, estabilizados por un o una mezcla de tensoactivos. Los principales métodos de preparacién de
NLS se mencionan a continuacion.

1.1.1 Homogenizacion a alta presion
La técnica de homogenizacién a alta presién puede ser en caliente o frio, su eleccion depende de las
caracteristicas fisicas y quimicas del farmaco. Los tamafios que se obtienen son menores a 500 nm.

Para preparar nanoparticulas por la técnica en caliente, el lipido se funde por encima de su punto de
fusion y es dispersado bajo agitacion en una solucion acuosa que contiene el tensoactivo previamente
disuelto, esta solucion acuosa se encuentra a la misma temperatura que el lipido fundido, en esta etapa
se forma una pre-emulsion que es homogenizada con un homogenizador a alta presion, con la
subsecuente formacién de la nanoemulsién que al ser enfriada a temperatura ambiente forma la
nanosuspension.

En la técnica en frio el lipido fundido es enfriado fomentando la formacién de microparticulas en el
rango de 50 a 100 pm, posteriormente estas microparticulas son dispersadas en una solucion fria que
contiene tensoactivo formando una pre-suspension que es homogenizada a temperatura ambiente.

1.1.2 Microemulsificacion
Las microemulsiones son fluidos transparentes y termodinamicamente estables. Para preparar NLS por
esta técnica se funde el lipido, otra solucion que contiene el tensoactivo y cotensoactivo se calienta a
una temperatura mayor al punto de fusion del lipido y es adicionada al lipido fundido con agitacion en
esta fase del proceso se forma la microemulsién, este sistema es dispersado en un medio acuoso a una
temperatura entre 2 y 3°C manteniendo la agitacion. La rapida cristalizacion de las gotas de lipido en el
medio da la formacion de NLS. Los tamaiios de NLS obtenidos con esta técnica son menores a 500 nm.

1.13 Emulsificacion evaporacion
En esta técnica el lipido es disuelto en un disolvente inmiscible en agua (p. ej. dloroformo o ciclohexano)
posteriormente es adicionado a una fase acuosa que contiene un tensoactivo, se forma la emulsién por
medio de un homogenizador que reduce el tamafio de gota de la fase organica, posteriormente la
evaporacion del disolvente endurece el lipido, las particulas formadas se recuperan en la fase acuosa
por liofilizacion. Los tamarnios de particulas obtenidos por esta técnica son cercanos a 100 nm.

1.1.4 Emulsificacién difusién
En el método de emulsificacién difusién, un disolvente organico con alta miscibilidad en agua se utiliza
para disolver el lipido. Este disolvente previamente es saturado con agua para asegurar el equilibrio
termodinamico. La disolucidén de lipido se afiade a una solucion acuosa con un tensoactivo previamente
disuelto para obtener una emulsion. La solucion saturada impide la difusion de las gotitas del disolvente
en la fase acuosa, por lo que la formacién de NLS se obtiene mediante la adicién de un exceso de agua a
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la emulsion, lo que facilita la difusién de las gotitas de disolvente. Teniendo tamafos de particula
menores a 100 nm [9].

Para la obtencion de NLS de Compritol® ATO 888 y Gelucire®44/14 se empled el método de dispersion
en caliente, que surge como una modificacion del método de emulsificacion difusion. Donde el lipido se
funde por arriba de su punto de fusién, una vez fundido se dispersa mediante agitacion en una solucion
acuosa que contiene un tensoactivo disuelto previamente. La temperatura de la fase acuosa es la misma
que la empleada para fundir el lipido. Formada la emulsién, esta es homogenizada con agitacion a alta
eficiencia (sistema rotor-estator). A diferencia del método de emulsificacion difusion no se utilizan
disolventes organicos para la disolucion del lipido y no se requiere la adicion de un exceso de agua para
facilitar la difusion del lipido.

1.1.5 Nanoprecipitacion

Para la obtencién de NLS de estearato de magnesio se adapté el método de nanoprecipitacion,
inicialmente empleado para la produccion de nanoparticulas poliméricas [10]. Este método requiere un
disolvente organico miscible en agua (p. ej. acetona, etanol, metanol, isopropanol o N - metilpirrolidona)
que se utiliza para disolver el lipido. Esta fase lipidica (que contiene el lipido y farmaco, si es el caso) se
afiade por inyeccién a una solucién acuosa (llamado antidisolvente) que contiene un tensioactivo y en
algunos casos también un codisolvente o mezcla de codisolventes tales como polietilen glicol 6 propilen
glicol. El disolvente se mezcla con el antidisolvente mediante la agitacion del sistema. Particulas lipidicas
se forman después de la eliminacion completa del disolvente lo que conduce a la precipitacion de las
nanoparticulas. La seleccion del disolvente y antidisolvente, la relacion de volumen, el orden de adicion
de mezcla de disolvente-antidisolvente y la velocidad de adicién, son algunos de los parametros criticos
del proceso de precipitacion [11].

2. Compresion

Los comprimidos se obtienen al ejercer una fuerza sobre un drea expuesta de una determinada cantidad
de sélidos contenidos en una cavidad o matriz. Las propiedades de un comprimido son afectadas por la
formulacion y el método de manufactura, se requieren buenas propiedades de flujo para facilitar el
llenado de la matriz, compresibilidad para formar un buen compacto y buenas propiedades
antiadherentes para facilitar la expulsion del comprimido [12].

El proceso de compactacion se define como la compresion y consolidacion de un sistema debido a la
aplicacién de una carga.

Durante la compresion, el volumen del material es reducido como resultado del desplazamiento de
aire. El incremento de fuerza causa una deformacion y rearreglo de particulas. La primera etapa de la
compactacion es una consolidacion de polvos. Durante estd las particulas adoptan un orden de
empaque mas eficiente. La segunda fase es una deformacion elastica o reversible. Si durante esta etapa
la fuerza se eliminara, el polvo podria retornar por completo y de manera eficiente al estado de
empaque. La tercera fase de la compactacion es plastica o de deformacion irreversible. Si se aplica
demasiada fuerza al polvo, se producen fracturas por fragilidad. Si la fuerza se aplica con demasiada
rapidez durante la relajacion de la fuerza pueden aparecer desuniones y fracturas [13]. La Figura 1
muestra las etapas del proceso de compactacion.
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Figura 1. Etapas de compactacion del polvo. Modificado de referencia [13].

Las propiedades finales del comprimido se ven afectadas por los mecanismos de consolidacion de los
polvos (formacién de enlaces fisicos y quimicos) que dependen de la naturaleza del material, area
superficial en los puntos de contacto, contaminacion (recubrimiento como en el caso de estearato de
magnesio) y la distancia interparticula.

2.1 Etapas del proceso de compresion

Reempaque (acomodamiento): Es la colocacion del polvo en la matriz, asegurandose que el volumen de
llenado sea constante y uniforme, de modo que la variacién del peso de los comprimidos sea minima.

Deformacion de punto de contacto: Es la fuerza aplicada a un material provocando una deformacion
plastica. Cuando las particulas se encuentran cerca sin llenar los vacios entre ellas puede ocurrir un
aumento en la fuerza de compresion aplicada causando una deformacion en los puntos de contacto, la
cual aumenta el area de contacto verdadera y la formacion de areas de union potencial. Si la
deformacion desaparece totalmente, entonces es una deformacion elastica.

Fragmentacion y/o deformacion: La existencia de una presion alta puede provocar la fractura de las
particulas y grietas en el comprimido.

Mecanismos de enlazamiento:

1. Enlazamiento mecanico: Propone que bajo presion las particulas presentan una deformacion
fragil plastica o elastica, dando asi una interaccién de los bordes de las particulas, formando una
unién mecanica.

2. Enlazamiento intermolecular: Propone que bajo una presion los puntos de contacto nuevos y
limpios en su superficie estdn lo bastamte cerca (alrededor de 5 nm) para poder unirse bajo
fuerzas de van der Waals.
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Eyeccion: Cuando el comprimido es retirado de la matriz, ocurre una elevacion de la presion lateral
dentro de la pared de la matriz, provocando un desplazamiento elastico del comprimido, aumentando
su volumen entre un 2 y un 10 % al salir de la matriz. Una inadecuada lubricacién provoca altas fuerzas
de eyeccién. Fuerzas de eyeccion por debajo de 200 N son 6ptimas, aunque por arriba de 400 N son
comunes; entre 400 y 800 N son consideradas altas [14]. La Figura 2 muestra las etapas del proceso de
compresién descritas anteriormente.

Figura 2. Etapas del proceso de compresion.

3. Lubricacion
3.1 Definicion
Un lubricante puede reducir la friccion entre particulas durante la densificacion y entre el material-pared
de la matriz durante la fase de eyeccion [15]. Un lubricante es todo material que forma una pelicula
entre las superficies rozantes de los sdlidos, impidiendo el contacto directo de éstas.
Un lubricante farmacéutico se refiere a un material que tiene las propiedades de lubricante, deslizante y
antiadherente:

e El lubricante puede promover el flujo de particulas, por lo tanto tenemos un llenado
reproducible de la matriz y se obtiene una uniformidad en el peso del comprimido. El término
deslizante es usado para describir esta funcion.

e El lubricante puede prevenir que las caras del punzon se peguen con las caras del comprimido
cuando esta es eyectada de la matriz. Esto se conoce como accion antiadherente.

e El lubricante puede prevenir la adhesion entre los lados del comprimido y la pared de la matriz
conforme este es eyectado fuera de la matriz por el punzon inferior ascendente. La lubricacion
es esencialmente la superacion de la friccién, y por lo tanto, esta funcién puede ser descrita
como lubricaciéon.
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3.2 Fundamentos

La funcién del lubricante consiste en garantizar que la formacion y eyeccién del comprimido pueden
producirse con una friccion baja entre el sélido y la pared de la matriz. De tal manera que podemos
definir friccion como la fuerza que resiste el deslizamiento de una superficie solida sobre otra, y es
causada por fuerzas de atraccion entre las regiones de contacto de las superficies las cuales son siempre
microscopicamente irregulares. Los mecanismos para la formacién de los cuerpos particula-particula, de
manera general, pueden ser adhesién y cohesion. Asi, las atracciones entre superficies de diferente
material son llamadas fuerzas de adhesion y las atracciones interparticulares de superficies del mismo
material son llamadas fuerzas de cohesion [16, 17].

En general, la lubricacion se relaciona con la reduccién de la friccion. La fuerza de friccion es
proporcional a la carga aplicada e independiente del drea de contacto aparente, se denota por la
siguiente ecuacion:

Fy = pF,

donde Fy,pu,F, son la fuerza de rozamiento proporcional a la carga externa, el coeficiente de friccion y
la fuerza normal aplicada respectivamente. En esta ecuacion la fuerza de friccion es proporcional al
coeficiente de friccién, definido como la razdn entre la fuerza de resistencia a la friccion y la fuerza
normal que presionan las superficies. En modelos geométricos o mecanicos donde los entrelazamientos
de las superficies dsperas predominantemente contribuyen a la fuerza de friccion, el papel de los
lubricantes en la reduccién de la fuerza de friccion es llenar estas cavidades superficiales [18]. Sin
embargo, las fuerzas de adhesion involucradas entre los excipientes y los principios activos deben ser
tomadas en cuenta.

Asi la friccion esta asociada a la adhesion. La energia de adhesion es la energia requerida para romper
dos superficies diferentes. La friccion siempre aumenta con la adhesion entre las superficies. Jannin et
al. [19], proponen que las uniones entre las particulas y las paredes de la matriz crecen durante el
deslizamiento y los lubricantes previenen este crecimiento, resultando en un decremento en la friccion
y las fuerzas de adhesion. Por tanto, si el material tiene la habilidad de reducir las interacciones
adhesivas entre la tableta y las paredes de la matriz o la superficie inferior, este material puede ser un
buen lubricante. En resumen, la compresion de tabletas es el resultado de un arreglo y deformacion de
particulas, formacion de enlaces interparticulas y la recuperacion de elasticidad después de la expulsion
del comprimido de la matriz. El penditimo paso de la compresion es la eyeccion. La fuerza de eyeccion
es la fuerza necesaria para empujar la tableta de la matriz. Las bases fisicas de la fuerza de eyeccién son
las interacciones intermoleculares de la mezcla de polvos. Esta fuerza es la medicion de las
interacciones adhesivas entre dos superficies. Los enlaces entre los lados de la tableta y las paredes de
la matriz se rompen cuando se empuija la tableta de la matriz durante la eyeccion.

3.3 Lubricantes farmacéuticos
Existen cuatro mecanismos de lubricacion: lubricacion hidrodindmica, elastohidrodindmica, mixta y
enlazante. Los primeros tres mecanismos se aplican a lubricantes en fase liquida, por tanto en la
industria farmacéutica el mecanismo mas comun es el dltimo, aplicable a lubricantes sdlidos. En la
lubricacion enlazante, un lubricante forma capas o peliculas entre las superficies o interfaces para
reducir la friccién, donde se da la penetracidn del lubricante en las superficies dsperas. Estructuraimente
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los lubricantes que presentan este mecanismo son moléculas de cadenas largas con grupos terminales
como:

e -OH

e -NH,

® -COOH

e lones metalicos como Mg”
Las moléculas con estos grupos terminales pueden ser adsorbidas en las superficies metdlicas o por
otras particulas para formar una monocapa o multicapas [20]. Entre estas moléculas se encuentran las
sales metdlicas de acidos grasos, ésteres de acidos grasos, acidos grasos, materiales inorgdnicos y
polimeros. A continuacién se mencionan los mas importantes.

3.3.1 Sales metalicas de acidos grasos
El estearato de magnesio, calcio y zinc son los mas cominmente empleados de este grupo. En relacion a
los acidos grasos, estos presentan bajas temperaturas de fusion mientras que las sales metadlicas de
acidos grasos presentan puntos de fusion mas altos. Por otro lado, la friccion decrece cuando se
incrementa la longitud de la cadena hidrocarbonada, aproximadamente el coeficiente de friccién se
reduce de 0.5 a 0.1. Los valores del coeficiente de friccion cominmente encontrados para lubricantes
enlazantes estan entre 0.15 y 0.50 [21].

3.3.1.1 Estearato de magnesio
Es el lubricante mas cominmente utilizado, es un polvo blanco, ligero, fino, inodoro o con ligero olor a
acido estearico, untuoso al tacto. Puede ser derivado de fuentes animales y plantas. Contiene no menos
del 4% y no mas del 5% de magnesio calculado con referencia a la sustancia seca. La fraccién de acidos
grasos contenida es no menos del 40% de acido estearico y la suma de acido estearico y acido palmitico
no es menor de 90%. Es usado como lubricante, hidrofugante, antiapelmazante, demulcente y aditivo
para productos cosméticos y farmacéuticos.

El estearato de magnesio es producido usando hidroxido de sodio para saponificar el acido graso
correspondiente para obtener la forma soluble (sal de sodio), seguido de la adicion de la solucién de
sulfato o cloruro de magnesio para precipitar el estearato de magnesio; o por la reaccién de dxido,
hidréxido o carbonato de magnesio con acido estearico a temperaturas elevadas [22]. Los lotes
comerciales del estearato de magnesio pueden consistir en una mezcla de cristales de diferentes
formas, monohidratos (agujas), dihidratos (placas), trihidratos (agujas) y material amorfo (fragmentos
de cera) [23]. Las evidencias indican que es el drea especifica y el tamafo de particula mas que la
cantidad de estearato de magnesio utilizado lo que afecta la lubricacion, la resistencia a la ruptura y el
tiempo de disolucion del comprimido.

Luego de un mezclado eficiente, las particulas del estearato de magnesio cubren las superficies del
substrato para formar una superficie lubricante. Durante la compresién, la capa lubricante recubre las
particulas del substrato, pero la incorporacion de éste dentro de la matriz del comprimido, causa efectos
indeseables en las propiedades del producto, disminuyendo la resistencia a la ruptura y retardando el
tiempo de disolucion [16, 24, 25, 26]. Sin embargo, es el lubricante mas cominmente utilizado.

Pagina | 7



3.3.2 Esteres de acidos grasos

En comparacion con el estearato de magnesio, los compuestos de ésteres de acidos grasos tienen
menos efectos adversos con respecto a la resistencia a la ruptura del comprimido, disolucién y tiempo
de desintegracion, debido a sus propiedades menos hidréfobas. Entre estos materiales estdn
monoestearato de glicerilo, dibehenato de glicerilo y tribehenato de glicerilo (Compritol® 888 ATO) [19,
27]. Una cantidad igual al 2% (p/p) de Compritol® 888 ATO mostré la misma eficacia de lubricacion de
0.75% (p/p) de estearato de magnesio en tabletas de celulosa microcristalina [21]. El Compritol® 888
ATO se compone de una mezcla de mono, di y tri behenatos de glicerol (18, 52 y 28% respectivamente).
Se utiliza cominmente como lubricante en 1.5-3% (p/p) durante el proceso de compresién como una
alternativa cuando el estearato de magnesio presenta problemas [20, 28].

JUSTIFICACION

El desarrollo e investigacion de nuevos materiales o la mejora de los ya existentes esta orientado a la
obtencién de materias primas que favorezcan los procesos de produccion y reduzcan los costos en la
fabricacion de medicamentos. En la produccién de formas farmacéuticas sdlidas, los lubricantes
agregados en pequefias cantidades a la formulacion tienen un alto impacto en el proceso de fabricacion
y pueden influenciar la biodisponibilidad del principio activo, es por ello que se busca mejorar la
capacidad lubricante de estearato de magnesio, Compritol® ATO 888 y Gelucire® 44/14 al reducir su
tamanio de particula, con las subsecuentes ventajas tecnoldgicas y biofarmacéuticas.

OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

e Evaluar el efecto de nanoparticulas lipidicas solidas (NLS) de estearato de magnesio, Compritol®
ATO 888 (behenato de glicerilo) y Gelucire® 44/14 (glicéridos de lauroil polioxil-32) como
lubricantes para el proceso de compresion farmacéutico en relacion a sus materias primas
convencionales.

OBIJETIVOS PARTICULARES

e Desarrollar el método de nanoprecipitacion para la obtencion de NLS de estearato de magnesio.

e Adaptar el método de dispersion en caliente para la elaboracién de NLS de Compritol® ATO 888
y Gelucire® 44/14.

e Evaluar el efecto lubricante de los nanosistemas durante la compresion directa de una
formulacion farmacéutica modelo comparado con la materia prima comercial.

HIPOTESIS

Si la reduccidn en el tamafiio de particula de materiales empleados como lubricantes farmacéuticos en el
proceso de compresién directa deja un drea de contacto mayor disponible, se formardn mejores
peliculas y en consecuencia se veran incrementadas sus propiedades lubricantes, afectando menos las
propiedades fisicas del comprimido y la biodisponibilidad del principio activo.
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DESARROLLO EXPERIMENTAL

La Figura 3 muestra la metodologia desarrollada en este trabajo, la cual se dividié en dos etapas. La
primera etapa consistié en la obtencion de NLS de Compritol® ATO 888, Gelucire® 44/14 y estearato de
magnesio y la segunda en evaluar el efecto lubricante de los nanosistemas comparados con la materia
prima convencional.

SESESSSESEREERRNERRERRARA] sas - e

IR [
B gy O

Figura 3. Metodologia para la obtencion de NLS como lubricantes farmacéuticos.
1. Preparacién de nanoparticulas lipidicas sélidas de Compritol® ATO 888
La elaboracion de NLS de Compritol® ATO 888 se realizé por el método de dispersion en caliente
(Figura 4), para ello se funde el lipido a 90°C (el punto de fusién de Compritol® ATO 888 es 70°C) y se

disuelve el estabilizante PVAL (polivinil alcohol) en agua caliente manteniendo la temperatura de 90°C.
Una vez fundido el lipido se agrega a la fase acuosa con agitacion magnética a rpm por 5 minutos,
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pasado el tiempo se homogeniza con el sistema rotor estator (Ultraturrax T18, IKA LABORTECHNIK) a
11,000 rpm por tres ciclos de 5 min con reposo de 3 min entre cada ciclo. El sistema se enfria con hielo
a 5°C terminado el Gltimo ciclo de agitacion, después se mide el tamaiio de particula.

Se llevd a cabo la optimizacion de la cantidad de estabilizante, probando las concentraciones de 0.25,
0.50, 1, 2, 2.5, 3 y 5% de PVAL. La formulacién 6ptima fue la siguiente:

Tabla 1. Composicion de NLS de Compritol® ATO 888.
Componente Cantidad (% p/p)

Estabilizante PVA 1

2. Preparacion de nanoparticulas lipidicas sélidas de Gelucire® 44/14

La elaboracion de NLS de Gelucire® 44/14 se hace por el método de dispersion en caliente (Figura 4), se
funde el lipido a 65°C (el punto de fusion de Gelucire® 44/14 es 44°C) y se disuelve el estabilizante PVAL
(polivinil alcohol) en agua caliente manteniendo la temperatura de 65°C. Una vez fundido el lipido se
agrega a la fase acuosa con agitacion magnética a 800 rpm por 5 minutos, pasado el tiempo se
homogeniza con el sistema rotor estator (Ultraturrax T18, IKA Labortechnik) a 11,000 rpm por tres ciclos
de 5 min con reposo de 3 min entre cada ciclo. El sistema se enfria con hielo a 5°C terminado el dltimo
ciclo de agitacion, después se mide el tamafio de particula.

Se llevé a cabo la optimizacion de la cantidad de estabilizante, probando las concentraciones de 0.25,
0.50, 1, 2, 2.5, 3 y 5% de PVAL. La formulacion 6ptima fue la siguiente:

Tabla 2. Composicion de NLS de Gelucire® 44/14
Componente Cantidad (% p/p)

Estabilizante PVA F

Fundir el Emuilsificar con una solucion acuosa Homogenizar la emulsion con Enfriar Medir tamaho de
lipido que contiene PVAL alta efidenda particula

Figura 4. Preparacion de NLS de Compritol® ATO 888 y Gelucire® 44/14 por el método de dispersion

en caliente.
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3. Preparacion de nanoparticulas lipidicas sélidas de estearato de magnesio.

La elaboracién de NLS de estearato de magnesio se realizé por el método de nanoprecipitacion de la
reaccion de estearato de sodio con sulfato de magnesio, empleando PVAL como estabilizante. La
reaccion se muestra en la Figura 5.

0]

2 /\/\/\/\/\/\/\/\/u\o Na* + MgS0,

N

Mg?

\/\/\N\/\/Mfc

0
Figura 5. Reaccion de elaboracion de estearato de magnesio.

El método consiste en usar como antidisolvente agua caliente a 53°C y como disolvente etanol en las
mismas condiciones de temperatura. Se solubilizan 400 mg de estearato de sodio en 40 mL de
disolvente (etanol a 53°C), este es inyectado sobre el antidisolvente que contiene 250 mg de sulfato de
magnesio en 100 mL de agua caliente y PVAL al 0.1% p/p a una velocidad de adicién de 2 mL/min. La
velocidad de agitacion fue de 1200 rpm. Una vez terminada la adicion del disolvente, se continia la
agitacion por 15 min. El sistema se deja enfriar a temperatura ambiente para luego determinar el
tamafio de particula. El proceso de nanoprecipitacion de particulas de estearato de magnesio se
muestra en la Figura 6.

sodio en etanol Medicion de tamafio
Inyeccion de la disolucion de de particula
estearato de sodio

Figura 6. Preparacion de NLS de estearato de magnesio por el método de nanoprecipitacion.

Para la determinacion de las condiciones del método de nanoprecipitacion mencionadas con
anterioridad se optimizaron los parametros mostrados en la Tabla 3.
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Tabla 3. Optimizacién del método de nanoprecipitacion para la preparacion de NLS de estearato de magnesio.

Velocidad  Velocidad Cantidad de Cantidad de
deadicién  deagitacion estearato de sulfato de
Parimetro estudiado (mil/min) (rpm) % PVAL sodio (mg) magnesio

(mg/mi)

Velocidad de agitacion (rpm) 200, 400, 800, 2 NA 1 200 25
1200, 11000, 16000
y 195000.

Cantidad de estearato de 50, 100, 150, 200y 2 1200 01 NA 25
sodio (mg) 250.

Se realizé un disefio factorial de 2* para determinar si la velocidad de adicion de la disolucién de
estearato de sodio y la velocidad de agitacién influyen en el proceso de nanoprecipitacion de particulas
de estearato de magnesio. Se eligieron tres niveles de cada factor, para la velocidad de adicion: 1, 2y 4
mL/min y para la velocidad de agitacion: 11000, 16000 y 19000 rpm. Dado que los resultados no
mostraron diferencia estadisticamente significativa sobre el tamafio de particula, se estudiaron
velocidades de agitacion mas bajas: 200, 400, 300 y 1200 rpm, cambiando el sistema de agitacion rotor-
estator a agitacion magnética.

4. I|dentificacion de NLS de estearato de magnesio
Las muestras de NLS se sometieron a un proceso de centrifugado-lavado, para después ser liofilizadas
por 48 h (Labonco®, USA). El polvo obtenido se empled para las pruebas de espectroscopia de IR y
difraccion de rayos X, empleando la materia prima de estearato de magnesio como referencia.

5. Caracterizacién de NLS
5.1 Determinacion de tamaiio de particula
El tamaiio de particula fue determinado por la técnica de dispersion dinamica de luz (Coulter® N4,
Coulter, Florida, USA), fas mediciones fueron realizadas a un angulo fijo de 90° por 180 segundos a
25°C. Dichas condiciones estandarizadas previamente como un procedimiento interno del laboratorio.
Las dispersiones fueron diluidas con agua destilada y medidas por triplicado.

6. Aplicacién de NLS
6.1 Compresion de formulacion modelo
La formulacién consisti6 en la mezcla de celulosa microcristalina, Avicel® PH-200 (diluyente) y
lubricante. El peso del polvo para formar la tableta fue de 400 mg y el tiempo de mezclado fue 5
minutos para cada concentracion a probar. Se realizé el estudio de la materia prima y las NLS a las
concentraciones de 1, 2, 3 y 4% para los tres materiales. Se estudié el método de aplicacién de NLS,
como polvo liofilizado y como dispersion. La aplicacion en polvo consisti6 en la mezcla de NLS,
equivalente a la concentracién a estudiar y diluyente. Como dispersién, las NLS fueron atomizadas
sobre el diluyente.
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6.2 Determinacion de la fuerza de eyeccion
La fuerza de eyeccion fue medida en un texturometro (Texturometer CT13, Brookfield, USA) con una
celda de carga de 25,000 g. Las mediciones se realizaron por triplicado a 2 mm/s. Los polvos fueron
comprimidos en una tableteadora monopunzdnica (Carver Laboratory Press, Perkin Elmer, USA) con una
fuerza de compresion de 500 Kgf, manteniendo la fuerza por 15 segundos.

7. Analisis estadistico de la fuerza de eyeccion
Los valores se han reportado como el promedio + la desviacion estandar de la fuerza de eyeccion. Se
empleé un andlisis de varianza (ANOVA) para comparar la diferencia entre las medias de los resultados
usando el software STATGRAPHICS® Centurion XVI (Statpoint Technologies, INC.) Se acepta que existe
diferencia entre las medias estadisticamente significativa si p<0.05.

RESULTADOS Y DISCUSION
1. Preparacion de NLS de Compritol® ATO 888

La Figura 7 muestra que al aumentar la cantidad de PVAL el tamafio de particula aumenta, obteniéndose
tamaiios de particula nanométricos a las concentraciones por debajo de 2.5% de estabilizante. El
incremento en el tamafio puede atribuirse al incremento de la viscosidad del sistema conforme se
agrega mas estabilizante, logrando tamaios nanométricos pero con sistemas que presentaron la
separacion de fase después de 30 dias de elaboracion, hecho que comprueba que demasiado
estabilizante provoca la separacion del sistema debido a su alta viscosidad.
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Figura 7. Efecto de estabilizante sobre el tamafio de particula para NLS de Compritol® ATO 888.

2. Preparacion de NLS de Gelucire® 44/14

La Figura 8 muestra que al aumentar la cantidad de PVAL el tamafio de particula aumenta, obteniéndose
tamatios de particula nanométricos para todas las concentraciones de PVAL estudiadas. Aunque el
aumento en el tamafio no es tan elevado como en el caso de Compritol, estos sistemas presentaron
menor estabilidad fisica provocandose la separacion del sistema a los dos dias de su elaboracion.

Pagina | 13



Cantidades de estabilizante por arriba de 2% dan como resultado el rapido incremento de la viscosidad
del sistema, hecho que se atribuye también a la naturaleza semisdlida del Gelucire.
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Figura 8. Efecto de estabilizante sobre el tamaiio de particula para NLS de Gelucire® 44/14.

3. Preparacion de NLS de estearato de magnesio por nanoprecipitacion.
3.1 Cantidad de estabilizante

La Figura 9 muestra el efecto de la cantidad de estabilizante sobre el tamafio de particula, se observa
que al aumentar la cantidad de PVAL el tamafio de particula aumenta, obteniéndose tamafio de
particula menor a las concentraciones por debajo de 2% de estabilizante. Aunque se obtuvieron
dispersiones de talla nanométrica en todas las concentraciones probadas, se nota un incremento en la
viscosidad al aumentar la cantidad de PVAL. Por lo que se emplearon cantidades por debajo de 0.5% de
PVAL, logrando dispersiones estables.

Tamafio de particula (nm)
&

250 T v — r v
] 1 2 3 4 s 6
% PVAL (piv)

Figura 9. Efecto de estabilizante sobre el tamaiio de particula para NLS de estearato de magnesio.
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3.2 Velocidad de agitacion y velocidad de adicion

Se realizé un disefio factorial de 2* para determinar si la velocidad de adicion de la solucién de estearato
de sodio y la velocidad de agitacion influyen en el proceso de nanoprecipitacion de particulas de
estearato de magnesio. Los resultados no mostraron diferencia estadisticamente significativa sobre el
tamaiio de particula, de tal manera que se estudiaron velocidades de agitacion de 200, 400, 800 y 1200
rpm cuyo resultado se muestra en la Figura 10. Se obtuvieron tallas nanométricas al emplear estas
velocidades de agitacion, resultado que se atribuye a la mejor difusion del disolvente cuando es
agregado en el vortice del antidisolvente formado durante la agitacion. Por lo tanto, se favorece mejor
la formacion de las NLS de estearato de magnesio cuando la difusion del disolvente se da en el centro de
agitacion que emplear velocidades de agitacion por arriba de 10000 rpm.
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Figura 10. Efecto de la velocidad de agitacion sobre el tamaiio de particula para NLS de estearato de magnesio.

3.3 Cantidad de lipido

Para determinar la cantidad de lipido a usar se realizaron inyecciones sucesivas de la disolucién de
estearato de sodio en etanol. La relacion obtenida se muestra en la Figura 11.

Pagina | 15

S T ey



1800
’
1600 Vi
/
E 1400 /
H /
s ] /
g 1200 /
=. 1000 //
] o
2 800 - V4
£ 7~
= 00 4
400 - _e—"
W
200 - T — - -
0 50 100 150 200 250 300

Cantidad de estearatp de sodio inyectado (mg)

Figura 11. Efecto de la inyeccién de estearato de sodio sobre el tamaiio de particula para NLS de estearato de
magnesio.

Se observa un incremento en el tamafio de particula con relacién a la cantidad adicionada de estearato
de sodio, logrando tamafos nanométricos hasta la adicion de 200 mg de estearato de sodio. Inyectar
mas de 200 mg de estearato de sodio da como resultado la formacién de particulas de alrededor 1.7
pm.

El resumen de la optimizacion para la elaboracion de NLS y la caracterizacion de los tres lipidos
estudiados se muestra en la tabla 4.

Tabla 4. Parametros 6ptimos para la obtencion de NLS de estearato de magnesio, Compritol® ATO 888 y
Gelucire® 44/14.

(nm)

(n=3)
Dispersién en 1 11000 4 456.4 + 6.57 0.3510.03
{ 888 caliente
| Gelucire® 44/14 Dispersion en 2 11000 8 1115 +4.40 0.93 10.08 |
1 caliente g
Estearato de i
magnesio Nanoprecipitacién 01 1200 04 329.6+1.60 0.09 +0.02 |

Los materiales evaluados presentan tamaios por debajo de 500 nm con IP pequefios que representan
distribuciones de tamaiio homogéneas.
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4. |dentificacion de NLS de estearato de magnesio
4.1 Espectroscopia de Infrarrojo

Se realizo la comparacion de NLS de estearato de magnesio con estearato de sodio para determinar si la
reaccion de nanoprecipitacion de estearato de magnesio se llevo a cabo. Los resultados se muestran en
la Figura 12 a), los espectros de IR presentan diferencia en el rango menor a 800 cm ™, esta diferencia se
atribuye al niimero de cadenas hidrocarbonadas unidas a cada catién, teniendo dos cadenas unidas al
Mg” y solo una al Na'. De tal manera que las NLS obtenidas no contienen impurezas de estearato de
sodio indicando que la reaccion se produjo.

Los espectros de IR de la Figura 12 b) demuestran la presencia de NPs de estearato de magnesio con
respecto a un lote de estearato de magnesio de materia prima (MP). Los bandas obtenidas alrededor de
1700-1750 cm™ representan el enlace C=0 del grupo estearato, mientras que los observados a 2800-
2900 cm ™ corresponden al enlace C-H de la cadena hidrocarbonada [29).
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- v v
4000 3000 2000 1000
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— Estearaio Mg MP
3 -~ NLS Estearato Mg

Figura 12. Espectros de IR. a) Comparacién de NLS de estearato magnesio con estearato de sodio, b) Comparacién
NLS de estearato de magnesio con respecto a la materia prima.
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4.2 Difraccion de rayos

Los difractogramas obtenidos, Figura 13 a) muestran la comparacion de NPs de estearato de magnesio
con estearato de sodio para determinar si la reaccion de nanoprecipitacion se efectio. Al superponer
los difractogramas de estearato de sodio y magnesio se encontraron diferencias en el rango 20 a 25° de
la escala 2-Theta, por lo que las NP's obtenidas no corresponden a estearato de sodio, confirmando que
la reaccion se llevo a cabo. Los difractogramas de la Figura 13 b) muestran NPs de estearato de
magnesio comparadas con un lote de materia prima de estearato de magnesio como referencia,
observando la coincidencia en los picos.

500

Vo,

——— Estearato Mg NP
" NLS Estearato Mg

Figura 13. Difraccién de Rayos X_ a) Comparacion de NLS de estearato magnesio con estearato de sodio, b)
Comparacion NLS estearato de magnesio con respecto a la materia prima.
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5. Efecto lubricante de NLS

Los resultados de la determinacion de la fuerza de eyeccion (FE) para NLS comparadas con la materia
prima (MP) se muestran en las Figuras 14 y 15. El analisis ANOVA mostro diferencia estadistica al 3y 4%
de concentracion de lubricante en la formulacion, cuando las NP’s se agregan en dispersion para el caso
de Compritol® ATO 888. Mientras que, para el estearato de magnesio se encontrd diferencia
estadisticamente significativa entre NLS y MP a todas las concentraciones probadas. Aunque al 1% las FE
determinadas son mayores que la MP, se observa una disminucion a partir de 2% de NLS. En ambos
casos, se observan mayores FE cuando las NP’s se agregan como polvo liofilizado. Lo que comprueba
que la forma de aplicacion juega un papel sumamente importante, de tal manera que la diferencia
encontrada puede atribuirse a una mejor incorporacion a la celulosa microcristalina cuando se dispersan
en agua los nanosistemas, dada la porosidad del diluyente que permite la formacion de una mejor
pelicula.

Concentracion ANOVA
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Figura 14. Efecto Lubricante de NLS de estearato de magnesio vs MP.
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Figura 15. Efecto Lubricante de NLS de Compritol® ATO 888 vs MP.

En el caso particular del Gelucire® 44/14, se tienen FE elevadas para la concentracion de 4% comparadas
con las obtenidas para la MP de estearato de magnesio al 1%, que son las mediciones mas altas
determinadas en el equipo. El resto de las concentraciones no pudo ser determinado dada la
sensibilidad del mismo. Por lo tanto, se concluye que este material no presento mejores propiedades
lubricantes con respecto a los lubricantes convencionales.

Las Figuras 16 y 17 muestran la influencia de la cantidad de lubricante sobre la fuerza de eyeccion
durante el proceso de compresion directa para comprimidos de Avicel® PH 200 con estearato de
magnesio 6 Compritol® ATO 888. Se observa la disminucion de la FE al aumentar la concentracion de
lubricante, ya que se tienen mas particulas disponibles para formar la pelicula permitiendo la
disminucién en la friccion debida al rompimiento de las fuerzas de adhesion pared metilica-tableta. Sin
embargo, una mayor area de contacto libre por efecto de la reduccion en el tamafio de particula sugiere
la mejora en la capacidad lubricante para ambos materiales, determinada por la tendencia de la linea de
NLS DIS que muestra FE por debajo de la MP. Con esta reduccion se ve incrementada la capacidad
lubricante de estearato de magnesio y Compritol® ATO 888 lo que mejoraria el proceso de compresion,
ya que podria emplearse menor cantidad de NP's con efecto mayor que la MP, lo que impactaria en
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menor medida las propiedades fisicas de los comprimidos y la biodisponibilidad del principio activo, en
particular para el estearato de magnesio que presenta mas efectos sobre estas propiedades que
Compritol® ATO 888. Roblot-Truepel y Puisieux [18] sugieren que la forma de distribucion de las
particulas de lubricante sobre las superficies determina la eficiencia en la reduccion de la friccion. Para
el caso del estearato de magnesio concluyen la formacion de una pelicula uniforme y continua, que
llena las cavidades de los materiales. Al aplicar los lubricantes en forma de NLS quizd se esté
favoreciendo el acomodo de las particulas en estas cavidades incrementando su capacidad de reducir la
friccion, como resultado de esto se observa la disminucion en la FE para el estearato de magnesio y
Compritol® ATO 888.
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Figura 16. Efecto de la concentracion de Compritol® ATO 888 sobre la FE como NLS (liofilizado y dispersién) y MP
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Figura 17. Efecto de la concentracion de estearato de magnesio sobre la FE como NLS (liofilizado y dispersién) y
MP.
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CONCLUSIONES

Esta es la primera vez que se reporta el uso de estearato de magnesio como NLS. En este
trabajo se desarrollé el método de nanoprecipitacion para la obtencién de NLS de estearato de
magnesio con tamaiios de particula alrededor de 300 nm con 0.1% de PVAL, como estabilizante.
A una velocidad de adicién de estearato de sodio de 2 mL/min y velocidad de agitacion de 1200
rpm.

La elaboracién de NLS de Compritol® ATO 888 (behenato de glicerilo) y Gelucire® 44/14
(glicéridos de lauroil polioxil-32) se llevd a cabo por el método de dispersion en caliente.
Empleando 1 y 2% de PVAL respectivamente y una velocidad de agitacion de 11,000 rpm.
Teniendo tamafios de particula de aproximadamente 400 y 100 nm para Compritol® ATO 888 y
Gelucire® 44/14.

La evaluacion el efecto lubricante de los nanosistemas durante la compresion directa de una
formulacion farmacéutica modelo mostré un incremento entre 15 y 30% en la capacidad
lubricante de estearato de magnesio y Compritol® ATO 888, con respecto a la materia prima
comercial a concentraciones por arriba de 2%.

A pesar de que Gelucire® 44/14 no presenté mejores propiedades lubricantes al estar formulado
como NPs que los lubricantes convencionales, los resultados de Compritol® ATO 888 y de
estearato de magnesio son prometedores, ya que su uso como NLS para el proceso de
lubricacion farmacéutico no ha sido documentado.

Con el incremento de la capacidad lubricante por la reduccién en el tamafio de particula, se
mejord el proceso de compresion al disminuir las concentraciones cominmente empleadas de
estearato de magnesio y Compritol® ATO 888.

PERSPECTIVAS
El alcance de este proyecto de investigacién pueda ampliarse considerando las siguientes perspectivas:

Incrementar la eficiencia de produccion de los nanosistemas estudiados.

Evaluar el efecto de NLS de estearato de magnesio, Compritol® ATO 888 y Gelucire® 44/14 en las
propiedades fisicas de comprimidos, tales como resistencia a la ruptura, tiempo de
desintegracion y disolucién con un farmaco modelo de dificil compresién.

Mejorar la forma de aplicacion de las NLS como liofilizado y como dispersién sobre el diluyente,
Avicel® PH 200, con el objetivo de estudiar si es posible la atomizacion directa de NLS.

Evaluar el posible escalamiento del proceso de elaboracion de NLS de los lipidos estudiados.
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