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RESUMEN

La solubilidad acuosa limitada de algunos fairmacos ha llevado a buscar alternativas
como lo son los Sistemas autoemulsionables de entrega de Farmacos (SEDDS, por sus
siglas en inglés), que aumentan la solubilidad y permeabilidad gastrointestinal de los
farmacos. El objetivo de este trabajo fue desarrollar y evaluar un SEDDS para
etoricoxib, antiinflamatorio perteneciente al cuadro basico de medicamentos del
Sector Salud en México. Los SEDDS cargados con etoricoxib se desarrollaron a partir
de diferentes mezclas ternarias de aceite, surfactante y co-surfactante evaluando la
eficiencia de autoemulsificaciéon y la capacidad de solubilizar al fairmaco. A las
mezclas con tales caracteristicas se les evalué tamafo de particula de la emulsién
formada obteniendo valores entre 9-230 nm y potencial zeta de -4.07 a -16.43 mV
con tiempos de autoemulsificacién de hasta 24 segundos. El incremento de la
solubilidad del farmaco con esta estrategia fue de hasta 1600 veces con respecto al
agua.

ABSTRACT

The limited aqueous solubility of many drugs which has led to develop alternatives,
such as the Self-Emulsifying Drug Delivery System (SEDDS) for increasing
gastrointestinal solubility and improve its permeability. The objective of this work
was to develop and evaluate a SEDDS system for an anti-inflammatory linked to the
Health Sector in Mexico: etoricoxib. Ten different ternary mixtures of oil, surfactant
and co-surfactant are developed to subsequently characterize the self-emulsification
efficiency and select the optimal mixtures to solubilize the drug. From these points,
other properties such as particle size were evaluated obtaining values between 9-250
nm and zeta potential of -4.07 to -16.43 mV with self-emulsification times of up to 24
sec. The increase in the solubility of the drug with this type of delivery system was up
to 1600 times with respect to water.
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Introduccion

La optimizacién de los tratamientos farmacoldgicos
mediante el disefio de nuevos sistemas de
administracion que muestren una mejor eficacia,
selectividad y seguridad es un area que constantemente
se encuentra en expansion dentro de la investigacién
farmacéutica. Muchas investigaciones actualmente se
encuentran centradas en los firmacos con una baja
solubilidad en agua, con limitada permeabilidad celular y
depuraciéon metabdlica alta, las cuales son caracteristicas
que pueden disminuir la biodisponibilidad de un
medicamento administrado por via oral (Feeney et al.,
2016).

Por lo anterior, considerar la solubilidad del farmaco es
crucial ya que la hidrofobicidad y la baja solubilidad en
agua son caracteristicas cada vez mas comunes en el
desarrollo de nuevas moléculas e incluso de los
medicamentos (Hywel et al., 2013).

En los farmacos de la clase 11, del Sistema de Clasificacién
Biofarmacéutica (SCB) como el etoricoxib, el grado de
solubilidad/disolucién sera el que afecte directamente su
absorciéon y su biodisponibilidad, por lo que las
tecnologias farmacéuticas para este tipo de compuestos
estan encaminadas a incrementar la solubilidad (Chavda
etal, 2010).

Por lo anteriormente expuesto, se han desarrollado
diferentes tecnologias que pretenden aumentar el grado
de disolucion y la solubilidad aparente, por ejemplo: la
reduccion del tamafio de particula, modificacién de pH,
codisolvencia, la formacion de sales, el aislamiento de
cocristales o polimorfos cristalinos de alta energia, las
dispersiones sélidas, las formulaciones basadas en
lipidos (LBF, por sus siglas en inglés), ciclodextrinas, etc.
(Chaudhary A. etal,, 2012; Qureshi etal,, 2015; Vemula et
al,, 2010).

Algunas de estas técnicas ya han sido desarrolladas para
incrementar la velocidad de disolucién de etoricoxib y
mejorar su absorcién, por ejemplo, las dispersiones
sb6lidas empleando diferentes excipientes como
acarreadores lipidicos (Chauhan, et al, 2005),
empleando polimorfos (Dani, et al, 2014), azucares
acarreadores (Das, et al, 2011), polimeros naturales
(Sapkal, et al, 2020), entre otros que, aunque
efectivamente mejoran esta propiedad, corresponden a
técnicas inestables, complejas de desarrollary de escalar
a nivel industrial ademas de que, de acuerdo con los
resultados obtenidos, existe aiin un margen de mejora en
la cantidad de farmaco solubilizado y en su velocidad de
disolucidn.

En 2012, se publicé el trabajo sobre un sistema de
codisolvencia para este farmaco presentando un bajo
incremento de solubilidad ademas de que no propone el
empleo de excipientes lipidicos (Nayak y Panigrani,
2012). Un estudio mas en 2015 dio a conocer el
desarrollo de un sistema nanoemulsionable a base de
poloxameros, sin embargo, presenté también una baja
capacidad de carga de etoricoxib (Vasava, et al., 2015).
Finalmente, un estudio de microemulsiones lipidicas
cargadas con este farmaco fue desarrollado como
alternativa para su administracién tépica pero los
resultados no muestran una mejora significativa con
respecto a su absorciéon por via oral (Fonseca, et al.,
2019).

Los resultados anteriores demuestran la necesidad de
mejorar las estrategias para incrementar la solubilidad
de etoricoxib, de entre ellas, este trabajo presenta el
desarrollo de una LBF denominada SEDDS la cual es
definida como una mezclas isotrépica de aceite,
surfactante y co-surfactante; transparente, con
comportamiento de fluido newtoniano y
termodinamicamente estables que forman emulsiones
aceite/agua (o/w) cuando se expone a medios acuosos
bajo agitacién suave o, en este caso, con la motilidad
digestiva del tracto gastrointestinal (TGI). Estas mezclas
isotropicas tienen que reunir varios requerimientos, los
excipientes deben ser biocompatibles, la formacién de la
emulsion debe ocurrir rapidamente y deben proveer la
solubilidad necesaria al firmaco (Heshmati et al., 2013;
Hywel et al., 2013; Atef y Belmonte 2008).

Idealmente en un SEDDS, la mezcla debe mantener la
solubilizacién del farmaco a medida que la formulacién
se dispersa y se digiere en el TGI evitando la
precipitacion del fairmaco hasta que éste se absorba. Por
otra parte, al haber una gran cantidad de micelas
conteniendo el fArmaco se aumenta el area de superficie
y por lo tanto la bioabsorcién es mejorada (Rathbone et
al, 2008). Dentro del desarrollo de este tipo de
tecnologia farmacéutica la caracterizacién fisicoquimica
juega un papel de suma importancia ya que estos datos
indicaran que mezcla de lipidos proporciona un mejor
desempeifio para la entrega del farmaco en el sitio de
absorcion, las principales pruebas a evaluar son el
tiempo de autoemulsificacién, determinacién del tamafio
de particula, indice de polidispersidad, potencial zeta y
solubilidad al equilibrio (Tripathi et al., 2018).

El farmaco en cuestion; etoricoxib, es un farmaco
indicado principalmente para el tratamiento del dolor en
artritis reumatoide y osteoartritis, patologias que hasta
2011 afectaban al 14% dentro de la poblacién lo que
coloc6 a México dentro de los paises con mas alto
porcentaje en enfermedades reumadticas, siendo la
poblacion mas afectada la perteneciente a niveles
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socioeconémicos bajos de acuerdo con la Asociacion
Mexicana de Familiares y Pacientes con Artritis
Reumatoide A.C., misma que indica que después de la
diabetes, las neoplasias malignas, las dorsopatias y la
insuficiencia renal, las enfermedades reumaticas estan
dentro de las primeras 10 causas de atencién médica
ambulatoria.

La presente investigacion tiene entonces por objeto
desarrollar y evaluar las caracteristicas de un SEDDS
cargado con etoricoxib para proponer una formulacién
que sea capaz de favorecer el proceso de absorcién del
farmaco.

Metodologia

Materiales

El principio activo etoricoxib lote ETK5ATA4818 con
pureza 98.98% fue donado por el distribuidor HELM de
México S.A. Los excipientes lipidicos Capryol 90®
(monocaprilato de propilenglicol, 2-Hidroxipropil
octanoato), Maisine® (monolinoleato de glicerilo),
Labrasol® (macrogol-8-glicérido de caprilocaproilo),
Labrafil M2130® (lauroyl polioxil-6 glycerido) vy
Transcutol® HP (monoetil éter de dietilenglicol), de
Gattefossé® fueron proporcionados en donaciéon por
Quimicos Lyontec, S. de R.L. de CV. El Tween 80
(polisorbato 80) fue comprado a Merck México S.A. de
C.V. y el acido oleico se compré a Sigma Aldrich. Los
disolventes orgdnicos metanol, etanol, propanol y butanol
grado reactivo fueron adquiridos con el distribuidor
Reactivos Quimica Meyer. El agua desionizada fue
obtenida mediante el sistema Milli-Q (Millipore).

Determinaciéon de longitud de onda de maxima
absorbancia de etoricoxib

Para evaluar la concentracién en las preparaciones de
excipientes con el farmaco, previamente se realizé una
prueba con una solucidn stock de etoricoxib disuelto en
metanol a una concentracién de 20pg/mL (por
triplicado) para realizar un barrido de absorbancia y
evaluar los picos de absorbancia maxima entre 200 y
400nm por espectrofotometria UV-Visible empleando el
equipo Shimadzu UV-1201.

Curva Patron de Etoricoxib

Se prepard por triplicado una solucién stock de 20 pg/mL
de etoricoxib a partir de la cual se prepararon las
diluciones correspondientes para obtener
concentraciones de 16, 8, 4, 2y 0.4 ug/mL. El metanol fue
usado como disolvente para la preparacion de esta curva
(por triplicado) y se realiz6é la cuantificacion en un
espectrofotémetro UV-Vis. Mediante estas preparaciones
se evalta la linealidad del método por lo que los valores
de R2y de IC (31) son determinados.

Solubilidad al equilibrio en disolventes lipidicos
puros

En un tubo de ensayo se agrego6 un exceso de etoricoxib a
un volumen de 1 mL de cada excipiente por triplicado
(Capryol 909, ac. oleico, Maisine®, Tween 80, Labrasol®,
Labrafil M2130® y Transcutol® HP). Y también se realizé
la prueba con agua desionizada para tener una referencia
del aumento de solubilidad del soluto. Esta mezcla se
agit6 con ayuda de un vortex hasta que el polvo estuviera
disperso y las preparaciones fueron colocadas en un
bafio de agua para controlar la temperatura a 25°C, 37°C
y 40°C protegidas de la luz. Se mantuvieron durante 48h
con una agitacioén constante de 100 rpm.

Una vez alcanzado el equilibrio de solubilidad, las
mezclas se centrifugaron y se filtré el sobrenadante a
través de membranas de nylon Millipore® de tamafio de
poro de 0.45um. De la muestra filtrada se tomd una
alicuota y su concentracion fue cuantificada mediante
espectrofotometria UV-Visible a una longitud de onda de
284 nm.

Construccion de diagramas ternarios

Los diagramas ternarios fueron construidos con aquellos
excipientes en donde el farmaco mostr6 un mayor
aumento de solubilidad (aceite/surfactante(co-
surfactante). De acuerdo con los resultados de
solubilidad al equilibrio en los excipientes lipidicos puros
se realizaron cuatro diagramas ternarios para
determinar la composicién del SEDDS.

La selecciéon de los puntos para la construcciéon del
diagrama se bas6 en un disefio estadistico de mezclas
utilizando el modelo de vértices extremos.

Diez experimentos fueron disefiados al azar para cada
diagrama los cuales se distribuyen como se muestra en la
figura 1. Los limites de los excipientes lipidicos para este
disefio quedaron establecidos de la siguiente manera:
Aceite 5-40%, Surfactante 50-85% y Co-Surfactante 10-
45%.

Maxima capacidad de carga para mezclas lipidicas

Para cada mezcla preparada se agreg6 por triplicado un
exceso de etoricoxib, se mezcl6 con ayuda de un vértex y
se mantuvieron estas preparaciones en agitacion
constante (100rpm) durante 72 h y con temperatura
controlada (25°C). Posterior a este tiempo, las mezclas
fueron filtradas a través de membranas de nylon 0.45um
y se realizaron las diluciones apropiadas empleando
metanol como disolvente para cuantificar el farmaco
solubilizado mediante espectrofotometria UV-Visible
(A=284nm).
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Figura 1. Area de trabajo seleccionada con base en el disefio de
vértices extremos con diez puntos distribuidos al azar.

Tiempo de autoemulsificacion y apariencia fisica

Una vez obtenida la mezcla lipidica cargada con
etoricoxib se tomo6 una alicuota de 1 mL que se agregé a
un vaso de precipitados con 250 mL de agua desionizada
y se mantuvo una agitacion suave para simular el
movimiento peristaltico, se determiné el tiempo de
emulsificacion (tiempo de dispersion completa de la fase
lipidica en la fase acuosa). Las propiedades de
emulsificacion espontanea de cada formulacidn, asi como
su dispersabilidad y apariencia fueron evaluadas
visualmente con base en el sistema de clasificaciéon que
se muestra en la tabla 1.

Tabla 1. Escala de turbidez de emulsiones (0-3).

0
(Transparente)

1
(Traslucido)

2
(Turbidez
media)

3
(Completamente
turbio)

Determinacion de tamaiio de particula,
potencial zeta

PDI y

Para las mezclas lipidicas con farmaco afiadido que
presentaron una emulsificacion espontanea satisfactoria
in vitro, se analizaron por triplicado tanto el tamafio de
particula e indice de polidispersién como el potencial
zeta. Para la determinacién de tamafio de particula se
preparé una dilucidn del farmaco de 1mL en 250 mL de
agua desionizada. Esta muestra fue analizada en el
equipo Zetasizer Malvern modelo ZSP. Para la prueba de
potencial zeta se prepara una dilucién acuosa al 1% y se
analiza a través del determinador de potencial zeta
ZetaProbe 300 de Dispersion Technology Instruments.

Resultados y discusion

Determinaciéon de longitud de onda de maxima
absorbancia de etoricoxib

El farmaco etoricoxib presenta dos sefales de
absorbancia maxima a 237nm y 284nm como se muestra
en la figura 2.

237,1.408
1.6

1.4
1.2 284.35, 0.809

0.8
0.6
0.4
0.2

Absorbancia

-0.2190 240 290 340 390
Longitud de onda (nm)

Figura 2. Determinacion de la longitud de onda con maxima
absorbancia mediante un barrido espectrofotométrico de 200 a
400 nm de una solucién de etoricoxib a una concentracién de
20pg/mL.

Por lo tanto, la longitud de onda con la que se trabajé fue
de 284 nm ya que esta permite obtener las absorbancias
adecuadas con las diluciones correspondientes para
realizar las cuantificaciones de etoricoxib tanto en los
excipientes lipidicos puros como en las mezclas
ternarias.

Curva Patron de Etoricoxib

Se realiz6 por triplicado la preparacién de la curva
patrén de etoricoxib y se demostré que el método es
lineal ya que se obtiene un coeficiente de regresién lineal
(R?) de 0.9999 y un IC (31) que no incluye el cero
(0.0410-0.0418) ajustandose al modelo matematico de
minimos cuadrados.
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Solubilidad al equilibrio en disolventes lipidicos
puros

Los resultados de solubilidad en los excipientes lipidicos
puros muestran un mayor aumento de esta propiedad
para etoricoxib en los aceites Capryol 90® y acido oleico,
en los surfactantes Tween 80 y Labrasol® y el co-
surfactante Transcutol®HP (Figura 3). La baja solubilidad
en Maisine® podria estar relacionada con su viscosidad
ya que de los tres vehiculos oleosos evaluados, es quien
presenta una mayor viscosidad (120 cp) mientras que
Capryol®90 y 4cido oleico se encuentran alrededor de 20
cp. La viscosidad influye en la distribucién del soluto y
dificulta el proceso de solvatacién. Por su parte,
Labrasol® es un polioxilglicérido que estd compuesto de
una mezcla de mono, di y triésteres de glicerol y mono y
diésteres de polietilenglicol (PEG) y su capacidad
disolvente estd en funcidn de la concentraciéon de los
grupos éster, las fracciones de PEG y el largo de la cadena
carbonada. En el caso de Tween 80 (ésteres de acidos
grasos de sorbitdn), la solubilidad del fairmaco puede
estar relacionada con su grado de etoxilacion ya que
entre mas polioxoetilada se encuentre la molécula,
mayor es la capacidad de disolver farmacos poco solubles
en agua. La diferencia que existe con Labrafil M2130®es
que este posee un menor valor de HLB (9) ademas de su
naturaleza sélida que dificulta su manipulacién y la
incorporacién del firmaco en las condiciones de trabajo.
El Transcutol® HP disminuye el efecto de hidrofobicidad
del farmaco mejorando la solubilidad.

La tabla 2 muestra los resultados de solubilidad de
etoricoxib para cada excipiente en las 3 temperaturas
evaluadas asi como la solubilidad acuosa y el aumento de
esta propiedad con respecto al agua.

A partir de la seleccion de los excipientes lipidicos
Capryol 90®, acido oleico, Tween 80, Labrasol® y
Transcutol®HP se construyen los diagramas de fase
ternarios de los sistemas lipidicos tipo SEDDS que se
desean obtener.

m25°C m37°C m40°C
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; g o
) oL RS AoN
g N o
% Ry g @
. - &R 3
< A 3
n e av oS
enZe S SN
o N
= = R
I Ss
1
Q Q v > N\ >
9 N\ < ? Q \ Q N
GOV S W e vﬁ““% e‘*?ﬂ sﬁ\sQ »
KA K¢ W > Ve

Figura 3. Solubilidad promedio de etoricoxib (mg/mL) en
excipientes puros y en agua a 25, 37 y 40 °C (n=3).

Tabla 2. Solubilidad en excipientes puros (mg/mL) a 25,37 y
40°C e incremento de solubilidad de etoricoxib con respecto a
la solubilidad acuosa (cada valor representa la media * error
estandar).

Incremento
Excipiente 25°C 37°C 40°C de solubili-
dad (25 °C)
77.96 74.27 82.41
®
Capryol®90 164 1159  +291 9745
31.54 12.62 33.03
isine®
Maisine 1418 10.64 1294 394.25
, 39.86 47.24 62.42
Ac. Oleico +1.22 +2.24 +0.97 498.25
20.66 43.82 104.68
Tween80 193 12093  +0.04 25825
85.28 86.67 99.14
®
Labrasol +1.82 303  +4.98 1066
Labrafil 12.62 20.68 27.02 152
M2130® +3.24 +4.72 +2.87
Transcutol 147.5 183.8 149.52
Lipo 4 9 wonl 184425
+1.79 +0.03 -
0.08 0.12
Agua +0.01 001 !

Construccion de diagramas ternarios

De acuerdo con los resultados de solubilidad al equilibrio
con diferentes excipientes lipidicos los diagramas
ternarios a desarrollar como posibles SEDDS son los
siguientes (aceite/surfactante/co-surfactante):

A: Capryol 90®/Tween 80/Transcutol®HP
B: Capryol 90®/Labrasol®/Transcutol®HP
C: Ac. Oleico/Tween 80/Transcutol®HP
D: Ac. Oleico/Labrasol®/Transcutol®HP

Para la selecciéon de los puntos se elige el disefio de
vértices extremos ya que este abarca solo una
subporcion dentro del sistema simplex y existe presencia
de restricciones de limite inferior y superior sobre los
componentes. Una vez determinados los excipientes
lipidicos, se determin6 la zona favorable de
emulsificacion de acuerdo con datos bibliograficos
(Kallakunta et al., 2013; Singh et al., 2019; Truong et al,,
2016; Kamble et al., 2016; Algahtani et al., 2014; Song et
al, 2013; Mahmoud et al,, 2009). De esta manera, el
disefio de vértices extremos elige puntos que abarcan
adecuadamente el espacio seleccionado.

Las proporciones porcentuales de cada punto en los
cuatro diagramas ternarios se muestran en la tabla 3.
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Tabla 3. Proporciones de excipientes lipidicos en el diagrama
ternario (%).

No. Aceite Surfactante Co-surfactante
1 40 50 10
2 5 85 10
3 5 50 45
4 28 56 16
5 11 73 16
6 11 56 33
7 22.5 67.5 10
8 22.5 50 27.5
9 5 67.5 27.5
10 16 62 22

Es importante mencionar que una vez que las mezclas
lipidicas fueron preparadas, estas mostraron una buena
miscibilidad de los componentes sin separacién de fases
a temperatura ambiente por lo que ninguna de las
mezclas fue descartada por inmiscibilidad, separacién de
fases o fendmenos de coalescencia.

Maxima capacidad de carga para mezclas lipidicas

Los resultados de la solubilidad maxima de etoricoxib en
cada uno de los puntos (1-10) de los cuatro diagramas
(A-D) se muestran en la figura 4 mientras que la tabla 4
muestra el incremento de solubilidad que tiene este
fArmaco con respecto a su solubilidad acuosa dejando ver
que este tipo de sistemas lipidicos representan una
buena alternativa para incrementar la solubilidad de
farmacos Clase II SCB.

De acuerdo con estos resultados, se puede observar que
el punto con la maxima solubilidad corresponde al B3
(ver figura 4) con un incremento de mas de 1600 veces
con respecto a la solubilidad acuosa del farmaco, esto
probablemente debido a que este diagrama contiene el
vehiculo oleoso y el surfactante que mostraron un mayor
incremento de la solubilidad (Capryol 90® y Labrasol®).

Por otra parte, el punto con menor solubilidad es el A2 el
cual muestra un incremento de 595 veces con respecto al
aguay larazon puede encontrarse en que es el punto que
contiene una mayor cantidad de Tween 80 al igual que el
punto C2. Tween 80 como excipiente puro exhibi6 el
menor incremento de este pardmetro (ver Figura 3).

En la figura 4 se aprecia que dentro del punto 2 tanto el
diagrama A como el C muestran los menores incrementos
de solubilidad y estos diagramas son los que incorporan
Tween 80 como surfactante.

A mB mC mD
140

120

il
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N
o

[N
o

Figura 4. Solubilidad de etoricoxib (mg/mL) obtenida en los
diez puntos de cada uno de los diagramas (A-D) propuestos.

Tabla 4. Incremento de solubilidad de etoricoxib con respecto
a la solubilidad acuosa.

Puntos/ A B C D

Diagrama
1 1061 1198 941 1174
2 595 1258 880 1221
3 1459 1607 1189 1445
4 1071 1293 902 1110
5 993 1455 910 1363
6 1261 1268 1323 1442
7 1040 916 1133 988
8 1208 1213 1213 1323
9 1261 1559 1304 1325
10 1213 1282 1055 1146

Dado que Transcutol® HP como excipiente puro fue
quien arrojo los mayores incrementos de solubilidad de
etoricoxib se esperaba que los puntos con mayores
cantidades de este excipiente mostraran las mas altas
capacidades de carga en cada diagrama, y de acuerdo con
lo que se muestra en la tabla 3 corresponden al punto 3,
6,8y 9. En efecto, el grafico de la figura 4 revela que estos
puntos presentan los resultados mas altos de solubilidad
del farmaco.

Tiempo de autoemulsificacidon y apariencia fisica

Los resultados de la prueba de emulsificaciéon in vitro
sirven como parametro comparativo de lo que pudiera
suceder en un sistema vivo, por lo que esta
caracterizacién es de vital importancia como prueba de
aceptacion o rechazo de los sistemas preparados.

Universidad Auténoma Metropolitana
Revista tediq 6(6) 700, 2020



Universidad
Auténoma
Metropolitana

Casa abierta al tiempo Azcapotzalco

RevistaTendencias en Docencia
e Investigacion en Quimica
2020

Aiio 6

Nimero 6

Es importante mencionar que la agitacién suave que se
aplica en la prueba es un intento de simulacién del
movimiento peristaltico en el tracto gastrointestinal
debido a que en este tipo de formulaciones el proceso de
emulsificaciéon no requiere un alto consumo de energia
como aplicacion de calor o una agitacion vigorosa por lo
que, se considera un proceso termodinamicamente
espontaneo.

Dentro de esta prueba, el grado de turbidez; es decir, la
apariencia fisica de la emulsiéon es un indicativo del
tamafio de particula ya que como se indica en el trabajo
de Heshmati, et al., 2013, cuando las particulas o gotas
tienen un tamafilo nanométrico conservan la
transparencia después de la dilucién en un medio acuoso.

Como se mencioné anteriormente, los sistemas fueron
clasificados en una escala 0-3 segin su caracteristica
fisica de opacidad al momento de incorporar la fase
lipidica a la acuosa. Los resultados de estas pruebas se
presentan en la tabla 5.

Aquellos sistemas con emulsificacién favorable fueron
seleccionados para continuar con las pruebas de
caracterizacion de tamafio de particula y potencial zeta.

Con respecto a los tiempos de emulsificacion obtenidos
todos son menores a 130s por lo que se consideran
favorables. Con respecto al grado de turbidez, los puntos
del sistema A y C se encontraron transparentes lo cual es
caracteristico de microemulsiones. Este pardmetro es un
indicativo del tamafio de la particula en la emulsién, se
esperaria que las formulaciones catalogadas como clase
0 o 1 presenten un tamafo de particula menor que las
clasificadas en esta escala como 2 y/o 3.

En los cuatro diagramas los puntos 1, 4, 7, 8 y 10 no
presentan emulsificacion espontdnea, al analizar las
composiciones de estas mezclas de acuerdo con la tabla
3 corresponden a aquellos puntos con mayor cantidad de
aceite.

Esto puede estar relacionado con el requerimiento de
una mayor energia para superar la barrera ocasionada
por la presencia de este excipiente. Dicho de otra manera,
es posible que, para estas cantidades de aceite, el
surfactante y co-surfactante no alcancen la proporciéon
necesaria para producir una emulsién. Por lo tanto, se
establece que este es un factor determinante para la
correcta dispersion de estos sistemas en un medio
acuoso.

Tabla 5. Prueba de autoemulsificacién y tiempos de dispersion
de las mezclas lipidicas en medio acuoso y grado de turbidez.
(N.A. No Aplica debido a que no presenta formacién de
emulsidén).

Tiempo de autoemulsificacion /

Puntos/ Grado de Turbidez

Diagrama A B C D
1 N.A. N.A. N.A. N.A.
2 N.A. 20s/3 N.A. 16s/0
3 90s/0 24s/2 60s/0 33s/1
4 N.A. N.A. N.A. N.A.
5 N.A. 20s/2 N.A. 30s/1
6 N.A. N.A. N.A. 26s/3
7 N.A. N.A. N.A. N.A.
8 N.A. N.A. N.A. N.A.
9 90s/0 26s/2 N.A. 21s/0
10 N.A. N.A. N.A. N.A.

Determinacion de tamaiio de particula, PDI y
potencial zeta

Los resultados de la prueba de tamaiio de particula, PDI
y potencial zeta se muestran en la tabla 6. Las
formulaciones que presentaron un proceso favorable de
emulsificacion espontanea (A3, A9, B2, B3, B5,B9,C3,D2,
D3, D5, D6 y D9) fueron caracterizados a través de la
evaluacién del tamafio de particula y de su potencial zeta.
El tamafio de la particula de la emulsién se encuentra
relacionado con la velocidad de absorcién y, por tanto, de
la biodisponibilidad del farmaco. A medida que
disminuye el tamafio de las gotas de una emulsién, se
proporciona un area de superficie interfacial mas grande,
lo que facilita la descomposicién enzimatica de las gotas
de lipidos por la lipasa pancreatica. Por lo que la
liberacion del firmaco es mas rapida y frecuente.

Uno de los pardmetros de gran importancia es el indice
de polidispersidad (PDI) pues nos da informacién sobre
la homogeneidad del tamafio de las particulas dispersas
en el medio. La polidispersidad es la relacién entre la
desviaciéon estandar y el tamafio promedio de la
particula, lo cual significa la uniformidad del tamafio de
particula en la formulacién. Cuanto mayor es el valor de
polidispersidad, menor es la uniformidad (Dixit et al.,
2010).

De acuerdo con Swarnakar, et al,, 2019 un valor de PDI
<0.3 se considera aceptable e indica una poblacién
homogénea de formulacién lipidica. En cuanto a el
resultado de la determinacion de la polidispersidad, la
formulacién D6 representa el valor mas bajo; por lo
tanto, las gotas de emulsién mas uniformes tras la
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diluciéon a diferencia del punto B5 que arroja un
resultado fuera de criterio de aceptacion.

Sin incluir el punto B5, todos los puntos poseen valores
aceptables tanto de tamaiio de particula como de PD], sin
embargo, estos resultados junto con los de potencial zeta,
tiempo de emulsién y capacidad de carga son evaluados
para seleccionar los puntos a evaluar en las pruebas de
perfiles de disolucidn.

En general, los tamafos de particula se encuentran entre
10-500 d.nm, el potencial zeta entre (-4.0) y (- 16.43) mV
y el PDI de 0.084-0.619.

Los resultados muestran que las emulsiones con el
surfactante con mayor valor de HLB son aquellas que
presentan un menor tamafio de particula, es decir, el
Tween 80 (HLB 15) forma nanoemulsiones (9.65 - 12.31
d.nm) mientras que cuando se emplea Labrasol como
surfactante (HLB 12) las particulas poseen un tamafio
mayor (98.10 - 500.4 d.nm), se puede decir que para
estos sistemas, un HLB mayor proporcionara emulsiones
con un menor tamafio de particula. Esto puede ser
explicado dado que cuando cuando el caracter hidrofilico
del surfactante es mayor, se favorece la interfase y
también se reduce la energia necesaria para producir
nanoemulsiones o/w ademas de que mejora su
estabilidad, evitando agregaciones que podrian generar
particulas de mayor tamafio (Almeida y Tippavajhala,
2019).

Como se menciond en el andlisis de la turbidez, se
comprueba que existe una relacion entre este parametro
y el tamafio de particula ya que las formulaciones de los
diagramas A y D se clasificaron como Transparentes
(grado 0) y son las que muestran un tamafio de particula
menor, en cambio las formulaciones de los diagramas By
D varian en la escala desde grado 0 hasta 3 debido a que
los tamaifios de particula son mayores.

El tamafio de la particula esta controlado principalmente
por la naturaleza y la concentracién de surfactante,
generalmente, entre mayor concentracién haya de este,
el tamafio de la particula serd menor. En este caso, este
concepto se cumple en el diagrama A ya que el punto A9
posee un porcentaje mayor de Tween 80 en la mezcla,
mismo caso para el diagrama B en el punto B2 con 85%
de surfactante en la formulacién, al igual que el punto D2.
En el caso del diagrama C sélo se cuenta con un punto por
lo que no es posible hacer esta comparacion.

Cuando la concentracidén del surfactante se incrementa y
el tamafio de la particula disminuye puede explicarse por
la estabilizacion de las gotas de aceite como resultado de
la localizacién de las moléculas de surfactante en la
interfaz aceite-agua. Sin embargo, en algunos casos, el
tamafio promedio de las particulas puede aumentar al

incrementar las concentraciones de surfactante lo cual
puede atribuirse a la disrupcién interfacial provocada
por una mejor penetracion de agua en las gotas de aceite
mediada por el aumento de la concentraciéon de
surfactante y que conduce a la expulsion de las gotas de
aceite a la fase acuosa (Dixit et al., 2010). De acuerdo con
Constantinides, 1995, un SEDDS se considera eficiente en
cuanto a este parametro, si al ponerse en contacto con un
medio acuoso se forma una fina emulsién con tamafios de
particula de menos de 5 pm y con una agitacién suave. En
este caso, los resultados son favorables.

Tabla 6. Tamafio de particula, potencial zeta e indice de
polidispersidad (PDI) de los puntos con resultados favorables
de autoemulsificacién.

Tamaiio de .
Formulacion particula PDI :;:5?;:3;
(d.nm)
A3 10.62+0.37 0.209+0.04 -10.37+0.20
A9 9.65+0.21 0.133+0.02 -6.70+0.12
B2 195.37+1.07 0.297+0.01 -4.33+0.15
B3 230.10+7.76  0.257+0.003 -7.03+0.09
B5 500.4+21.23 0.619+0.04 -4.07+0.07
B9 216.20+1.69 0.295+0.03 -4.83+0.07
C3 12.31+0.12 0.228+0.02 -9.83+0.03
D2 98.10+2.75 0.162+0.004 -4.70+0.10
D3 110.13+1.73 0.154+0.01 -10.47+0.54
D5 130.37+1.34 0.118+0.01 -9.23+0.27
D6 175.97+0.71 0.084+0.002 -16.43+0.73
D9 98.21+1.48 0.137+0.01 -8.03+0.19

La determinacién de potencial zeta por otra parte, se
realiza para identificar la carga de las particulas e indica
el grado de repulsidn electrostatica entre las particulas
en una dispersion. Cabe mencionar que, en las mezclas
propuestas en este trabajo, como en las formulaciones
SEDDS convencionales la carga de la particula es negativa
debido a la presencia de acidos grasos.

Algunos autores como Czajkowska-Kosnik, 2015;
apuntan que las formulaciones de SEDDS con un
potencial zeta superior a + 30 mV se consideran estables
y se previenen la agregaciéon de las particulas. Los
resultados de esta prueba para los sistemas evaluados no
muestran valores de potencial zeta cercanos a este
criterio (ver figura 5). El punto D6 es el que muestra el
valor mas cercano (-16.43 mV).

Es importante mencionar que, a pesar de estos
resultados, las propuestas de sistemas SEDDS no pueden
descartarse por esta prueba ya que la formacién de las
emulsiones ocurriria de manera espontanea in situ

Universidad Auténoma Metropolitana
Revista tediq 6(6) 702, 2020



Universidad
Auténoma
Metropolitana

Casa abierta al tiempo Azcapotzalco

RevistaTendencias en Docencia
e Investigacion en Quimica
2020

Aiio 6

Nimero 6

después de su administracion oral. Esto quiere decir que
el proceso de formacidn de las particulas en la emulsién
ocurrird junto con el proceso de digestidn y que el tiempo
de residencia intestinal no sera prolongado por lo que la
estabilidad necesaria seria momentanea y el parametro
de potencial zeta no necesariamente es decisivo.

A pesar de esto, la carga negativa de las particulas es
indicador de su capacidad de atravesar la mucosa que
cubre las superficies epiteliales a lo largo de todo el tubo
digestivo pues se ha demostrado que esta mucosa
contiene subestructuras anidénicas como acido sidlico y
acido sulfénico que tienen carga neta negativa por lo que
las micro- y nano-particulas que no poseen carga o que
son negativas son capaces de atravesar esta barrera a
diferencia de las particulas cargadas positivamente las
cuales quedan inmovilizadas sin poder permear debido a
estas interacciones i6nicas (Suchaoin, et al,, 2016). De
acuerdo con los resultados obtenidos hasta este punto,
para continuar con las pruebas de perfiles de disolucion
se seleccionan 5 puntos: A3, B3, C3, D3 y Dé.

A3 A9 B2 B3 B5 B9 (3 D2 D3 D5 D6 D9
0
-2
-4 | = |
-6 L
-8 -

210 o

Formulacion

Figura 5. Caracterizacién de SEDDS por potencial zeta.

Estos puntos como se ha indicado poseen la misma
proporcién de excipientes variando el tipo de aceite y el
surfactante y, dado que no se ha descartado ningtin punto
por alguna incompatibilidad en los excipientes, es
importante continuar con el estudio incluyendo al menos
un punto de cada diagrama. El punto D6 mostré una
capacidad de carga maxima muy similar a D3 por lo que
llama la atenci6n la continuacién de la evaluaciéon de este
punto ademas D6 resalta por su bajo PDIy por presentar
el maximo valor de potencial zeta.

Conclusiones

A través de un andlisis de solubilidad en excipientes
lipidicos puros, se eligieron aquellos en donde se
presenta un mayor incremento de la solubilidad de
etoricoxib para desarrollar sistemas tipo SEDDS.

Las formulaciones lipidicas tipo SEDDS presentaron un
incremento de solubilidad de hasta 1600 veces con
respecto a la solubilidad acuosa de etoricoxib.

Después de la caracterizacion de este tipo de
formulaciones, se eligen 5 mezclas diferentes (A3, B3, C3,
D3y D6) que de acuerdo con su caracterizacion son aptas
para desarrollo de este tipo de formulaciones. El proceso
de emulsificacion espontanea ocurre en menos de 90
segundos, con tamafios de particula inferiores a 250
d.nm y potenciales zeta de -7.03 a -16.43 mV.

Al mejorar la propiedad fisicoquimica de solubilidad
acuosa, se espera que con el empleo de estos sistemas
SEDDS aumente la velocidad de disolucién y de absorcion
de este farmaco.
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