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RESUMEN

En el presente trabajo se elaboraron nanoemulsiones de tipo O/W a partir de lecitina de soya, agua y
mezclas de aceites de soya, maiz, canola y girasol; estas formulaciones se estudiaron para determinar su
eficacia como medio de transporte de un farmaco lipofilico. Se solubilizé previamente la mayor cantidad
de farmaco modelo en la fase oleosa, para la fase acuosa se utiliz6 agua tipo I; como surfactante se utili-
z6 lecitina de soya grado alimenticio. Para la elaboracién de las nanoemulsiones se utilizaron métodos
de alta energia como agitacion Vortex®, homogeneizador UltraTurrax® y ultrasonido. Para caracterizar
las nanoemulsiones se utilizé un equipo de dispersién de luz dindmica (DLS), el cual permitira medir el
tamaifio de gota, ademds para determinar la estabilidad se midi6 el potencial Z de la nanoemulsién, tam-
bién se realizaron observaciones al microscopio y determinacién del tamafio de gota en el microscopio
de fuerza atomica (AFM). Se realizaron pruebas de liberacién del firmaco en un equipo de disolucion
acoplado con un espectrofotometro UV-vis, que se utiliz6 para encontrar la cinética de liberacion de la
forma farmacéutica elaborada comparandola con estdndares comerciales. El ensayo de liberacion de las
formulaciones permitié obtener aquélla que dio el mayor porcentaje de liberacion del principio activo
con una cinética de liberacién controlada.

ABSTRACT

In the present work have been made O/W (oil in water) nano-emulsions using soy lecithin, water, and
blends of soy, canola, corn, and sunflower oils. These formulations were studied to determine their effi-
ciency as drug delivery systems for lipophilic drugs. The nano-emulsions were composed of two phases:
the oil phase which contained an amount of model drug (Ibuprofen) on it, and the aqueous phase that
was distilled water. The surfactant used was food grade soy lecithin. The elaboration of the nano-emul-
sions was made using high energy methods of agitation such as vortex, ultra turrax homogenizer, and
point ultrasound. To characterize the nano-emulsions were used dynamic light scattering equipment
(DLS), which allows us to measure the size of the droplets. To determine the stability of the nano-emul-
sions were made measurements with optical microscopy and with an atomic force microscope (AFM).
Through the characterization, we determined the emulsions with major stability, and we proceed to make
the drug release tests in a dissolution apparatus coupled with an Ultraviolet-visible Spectrophotometer
to study the release kinetics of the pharmaceutical form.

INTRODUCCION

Las nanoemulsiones son dispersiones liquido-liquido

Las propiedades fisicoquimicas que tienen efecto sobre
una nanoemulsion son:

que son cinéticamente estables, éstas tienen un tamafo

de gota del orden de los 100 nanémetros. Sus tamafios de 1. velocidad de disolucién en la formulacién;
particula pequefios permiten que exista mayor area de 2. tamaio de particula y cristalinidad del farmaco;
superficie y que tengan mayor estabilidad.®-? 3. pH dela formulacién y pKa del farmaco;
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lipofilicidad del farmaco;
viscosidad de la formulacion, afecta a la difusion
del farmaco hacia los tejidos.?

Mediante procesos de alta energia como la cizalla obte-
nida por medios mecanicos se puede mejorar la estabili-
dad de los sistemas coloidales, a fin de evitar el proceso
de maduraciéon de Otswald. Este mecanismo depende
del grado de polidispersion de las gotas y de las interac-
ciones entre éstas.“a translucent oil in water emulsion (a
so-called ‘miniemulsion” En el desarrollo de esta investi-
gacion no solo se busca mejorar la estabilidad en la for-
mulacién de una emulsién con un principio activo muy
insoluble como el ibuprofeno, sino también mejorar la
solubilidad del mismo dispersando dicho activo en una
matriz oleosa de aceites vegetales de los cuales el me-
jor resultado fue obtenido al dispersar en aceite de soya
ayudado de un tensioactivo de origen vegetal lecitina de
soya.® ‘unpredictable plasma concentrations. Drugs can
be delivered in a controlled pattern over a long period
of time by the controlled or modified release drug de-
livery systems. They include dosage forms for oral and
transdermal administration as well as injectable and im-
plantable systems. For most of drugs, oral route remains
as the most acceptable route of administration. Certain
molecules may have low oral bioavailability because of
solubility or permeability limitations. Development of
an extended release dosage form also requires reasonable
absorption throughout the gastro-intestinal tract (GIT’

Cinética de liberacion de farmacos

La concentracion del farmaco depende de cinco proce-
sos: liberacidn, absorcién, distribucién, metabolismo y
eliminacion.?”

PARTE EXPERIMENTAL

MATERIALES Y REACTIVOS

Reactivos:
aceite de soya puro, donacidén empresa de aceites y
grasas, 10 ml;

- lecitina de soya grado alimenticio, compra comercial
5 gramos;

- ibuprofeno en polvo del 99,7% de pureza, donacién
empresa farmacéutica, 1 gramo;

- agua tipo 1;

- fosfato monobasico de sodio, PBs, Sigma-Aldrich.

Materiales:
- 20 tubos de ensayo de 20 cm de largo y 1 cm de dia-
metro con tapa;
- 10 pipetas plasticas desechables de 3 ml;
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- bolsas de dialisis Cellu-Sep, 12.000-14.000 daltons;
- filtros de pDEFE de 0,2 micras;
- micropipetas de 10,10 y 5000 microlitros de capacidad.

Equipos:

- balanza analitica, marca Mettler Toledo, precision: =
0,0001 g;

- vortex mixer, marca Fischer Scientifi;

- ultra turrax ,marca 1KA, modelo T10BS1;

- placa de calefaccién con agitador analégico y magné-
tico de laboratorio con 5 posiciones, marca IKA, mo-
delo rT 5 Power. Puestos de agitacion sincronizados
de 0a 1100 rpm;

- ultrasonido puntual, modelo Gex 130, potencia 130 W;

- disolutor, marca Colplay con 6 posiciones;

- calorimetro diferencial de barrido, Q2000;

- equipo de dispersion de luz dindmica (pLs), marca Ho-
riba SZ 1000;

- espectroscopio UV-vis, marca Varian;

- microscopio de fuerza atomica, marca Park System,
modelo NX10.

METODOS

Formulacién de nanoemulsiones

Las nanoemulsiones se realizaron mezclando primero el
farmaco modelo con el aceite 0 mezcla de aceites; de esta
manera se determiné la maxima solubilidad del farma-
co modelo en la fase oleosa, después se procedid a pesar
una cantidad de lecitina y se calento la mezcla hasta 60°C
con agitacion en vortex durante 3 minutos y Ultra Turrax
durante 5 minutos, a la mezcla anterior se le anadi6é una
cantidad especifica de agua. Finalmente, para disminuir
el tamafo de particula se agité la nanoemulsién por ul-
trasonido a 33% de potencia durante 3 minutos.

Caracterizacion de nanoemulsiones

Para caracterizar las nanoemulsiones se determiné su
pH, conductividad y se utilizé colorante a la grasa y co-
lorante acuoso para determinar si la emulsion es o/w o
w/o0. Para determinar la interaccion del farmaco con el
aceite se realizaron lecturas en el calorimetro diferen-
cial de barrido (psc). Ademas, se midi6 el tamafio pro-
medio de particula y la polidispersiéon en un equipo de
dispersion dinamica de luz (pLs) Horiba SZ-100. Con
este mismo equipo se determind el potencial Z de la na-
noemulsion para determinar su estabilidad mediante la
separacion de cargas. También se realizaron observacio-
nes al microscopio y mediciones del tamafio de particula
mediante un lente acoplado al microscopio; se determi-
no el tamano de gota con el microscopio de fuerza até-
mica (AFM), para comparar el tamafio de gota obtenido
por los diferentes métodos de caracterizacion.
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Estabilidad de las nanoemulsiones

Para medir la estabilidad de las nanoemulsiones se mi-
di¢ la altura de separacion de fases, su temperatura de
descomposicidn, también se observaron las nanoemul-
siones en el microscopio después de 1 mes y se realizé la
curva de distribuciéon de tamanos y, finalmente, se cen-
trifugd las nanoemulsiones para observar su estabilidad
y ademas medir la cantidad de farmaco presente en cada
una de las fases de separacion.

Pruebas de liberacion controlada de farmaco

Medio de Liberacion: Se prepard una solucién de fosfato
monobasico de sodio (PBs) 0,2 N y se ajusté con NaOH
hasta un pH de 7,2.

Condiciones Sink: La concentraciéon de ibuprofeno di-
suelto en PBs no debid exceder el 0,04% de ibuprofeno
por cada 100 g de solucién de pBs.

La formulacién de las nanoemulsiones se realizo varian-
do la cantidad de tensioactivo, agua y aceite, ademds se
variaron los tipos de aceite y al final se eligi6 las formu-
laciones con mejores caracteristicas fisicoquimicas y fue-
ron las que contenian aceite de soya. Todas las mezclas de
aceites se realizaron en una proporcion de 50/50. El ibu-
profeno fue previamente solubilizado en el aceite o en las
mezclas de aceites hasta alcanzar su maxima solubilidad.
Se prepararon nanoemulsiones de tipo o/w. En el grafico
de la figura 1 se identifican las regiones del triangulo de
Gibbs de las mejores formulaciones (ver Figura 1).

En el diagrama ternario se observa que las formula-
ciones seleccionadas se encuentran en el area izquierda
del triangulo de Gibbs, esta zona se caracteriza porque el
porcentaje de agua es mayor al del aceite y del tensioac-
tivo, ademas en esta zona se forman emulsiones del tipo
o/w. El farmaco fue disuelto en el aceite previamente a la
formulacion de las nanoemulsiones.

RESULTADOS Y DISCUSION

CARACTERIZACION DE LAS NANOEMULSIONES

Tipo de nanoemulsion

Se determiné que las nanoemulsiones obtenidas eran
o/w, mediante prueba de colorantes.

Calorimetria diferencial de barrido (psc)

Se utiliz6 calorimetria de barrido diferencial (psc) para
determinar la interaccion existente entre el firmaco y el
aceite de la emulsion (ver Figura 2).

En los termogramas de la figura 2 se observa el pico de
fusion del ibuprofeno en una matriz de aceite de soya,
se puede ver que el pico no es tan definido como el pico
del ibuprofeno solo y la temperatura de fusion bajoé a
71,92°C, esto se debe a su interaccion con el aceite, por lo
que baja su punto de fusién segun propiedades coligati-
vas. Ademas, se puede identificar que en ambos casos la
entalpia (AH) es positiva, por lo tanto, al fusionarse los
sistemas absorben energia; sin embargo, en el caso del
ibuprofeno micronizado la entalpia es mayor que en el
sistema del aceite con el ibuprofeno, es decir, el firmaco
solo absorbe mas energia que el firmaco en la matriz de
aceite de soya.

DISPERSION DE LUZ DINAMICA (pLs)

Polidispersion

Se observd que la polidispersion disminuye al utilizar la
agitacion con ultrasonido. Los valores de la polidisper-
sién en ambos casos fueron menores a 0,5, lo que nos
indica que los tamafos de gotas de las formulaciones
tienden a distribuirse alrededor de un valor medio y con
ligera dispersion lo que hace de estas nanoemulsiones
mas estables. Se realizo el analisis de varianza de la poli-
dispersion en el equipo DLs y sefiala que las varianzas no
son iguales entre las formulaciones y tampoco son igua-
les al ser agitadas con ultrasonido y sin ultrasonido.

Potencial Z

Los valores promedio del potencial zeta para las na-
noemulsiones fue de entre -48 y -87 mV los cuales son
valores menores a -25 mV, esto nos demuestra que las
nanoemulsiones son estables puesto que las fuerzas de
repulsion son mayores que las de atraccién y disminuye
el riesgo de que las gotas se unan y se inicien procesos de
maduracion Otswald.

Ensayos de liberacion

Los resultados de los ensayos de liberacion se describen
en la figura 3, en la cual se comparan los procesos de
difusion acumulativa del principio activo con el tiempo
y se llega a establecer que en comparacion con una for-
mulacién de ibuprofeno comercial que es de liberacion
rapida, las formulaciones de la presente investigacion
son de liberacion retardada debido a que se llega a por-
centajes de alrededor del 60% luego de alrededor de 16
horas, mientras la forma comercial llega a la liberacion
total del farmaco alrededor de las 8 horas (ver Figura 3).

Cinética de liberacion

Se determino la cinética de liberacién que siguen las na-
noemulsiones propuestas para establecer si son formas
farmacéuticas de liberacion controlada. La formulacion
IS2TB tiene una cinética de liberacién controlada que si-
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Diagrama Ternario
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Figura 1. Diagrama de fases para las nanoemulsiones elaboradas
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Figura 2. Termogramas del ibuprofeno y del firmaco en la matriz de la nanoemulsion
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Figura 3. Comparacién de los porcentajes de liberacién de las formulaciones preparadas y de las formulaciones comerciales.
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Figura 4. Cinética de liberacion. Formulacién IS2TB

Figuras 5-6. Imagenes de nanoemulsion en microscopio de fuerza atomica

Izquierda: Imagen 2-D Derecha: Imagen 3-D

Tabla 1. Valor del factor de correlacion R2 para la cinética de liberacion

Orden 3A20 IH3 IS2TB S+1 8M/G Suspensién  Capsula
Cinético/ Comercial blanda
Formulacién

Orden 0 0,8956 0,9342 0,8490 0,7559 0,9189 0,3892 0,2433
Orden 1 0,8012 0,7596 0,7219 0,4886 0,8012 0,3702 0,1834
Orden 2 0,5897 0,4796 0,5268 0,2194 0,4856 0,3489 0,1423
Higuchi 0,9348 0,9403 0,9261 0,8721 0,9648 0,6222 0,4334
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gue el modelo de Higuchi, el coeficiente de correlacion
obtenido con este modelo cinético fue de 0,9261. La fi-
gura 4 describe los valores para determinar el tipo de ci-
nética (ver Figura 4).

En la tabla 1 se observa los valores de los coeficientes
de correlacion comparativos de las diferentes cinéticas y
de las diversas formulaciones en comparacién con los de
la cinética de Higuchi lo que corrobora el hecho que to-
das las formulaciones obtenidas son de liberacion retar-
dada y la formulacién IS2TB es la que mejor se ajusta en
su valor de correlacion. Los valores de correlacion de las
formulaciones de ibuprofeno comerciales son de rapida
liberacion y no siguen una cinética determinada sea de
primero, segundo u orden cero (ver Tabla 1).

Microscopia AFM

Se realiz6 la determinacion del tamafio de gota mediante
AFM Y se obtuvo tamano de gota promedio de 195,6 nm.
Las figuras 5y 6 describen la topografia de las gotas de la
nanoemulsion IS2TB en plano 2D y 3D, respectivamente
(ver Figuras 5y 6).

CONCLUSIONES

Se elaboraron nanoemulsiones de liberacién controlada
con lecitina de soya y con un farmaco lipofilico (ibupro-
feno). Se obtuvieron cinco férmulas estables 3A20, IH3,
S+1, IS2TB y 8M/G, a las cuales se les realizé los ensa-
yos de liberacién para determinar la formulacion mas
efectiva, es decir, aquélla que liberd la mayor cantidad de
farmaco lipofilico considerando que el ibuprofeno tiene
baja solubilidad en medios acuosos. Se caracterizaron
las nanoemulsiones elaboradas mediante diferentes téc-
nicas. Con los resultados obtenidos se concluye que la
mejor nanoemulsion fue IS2TB, la cual es estable debido
a que el valor del potencial Z es menor a -25 mV. En
cuanto a la polidispersion se determind que la nanoe-
mulsion seleccionada poseia una polidispersién menor
a 0,5. Ademas, existe una posible relacién o formacion
de enlaces débiles entre el firmaco y el vehiculo lo que se
determiné mediante el termograma Dsc al desplazarse el
punto de fusién del farmaco. En cuanto al AFM, la mor-
fologia de las gotas de la nanoemulsion es definida por la
capa de lecitina que rodea la misma y le confiere fortale-
za mecanica para resistir deformaciones o rupturas y asi
evitar procesos de desestabilizacion o coalescencia. La
formulacion que libero mayor cantidad de principio acti-
vo fue la nanoemulsion IS2TB, compuesta por la mezcla
de aceites de soya/girasol en una proporcién de 50/50;
esta formulacion contenia una cantidad de ibuprofeno
de 0,28% y fue estable incluso después de 3 meses de pre-
parada, esta formulacion presento una cinética de libera-
cion controlada del modelo de Higuchi con el valor mas
alto de correlacion de 0,9261.
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