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RESUMEN

Objetivo: incorporar la indometacina en sistemas autoemulsionables de liberacién
con la finalidad de aumentar su solubilidad en medio acuoso, la velocidad de disolu-
cién y permeacion iz vitro. Metodologia: se llevaron a cabo ensayos de solubilidad
al equilibrio para preparar formulaciones con los excipientes, en los cuales la indome-
tacina presentd mayor incremento de solubilidad; los sistemas fueron caracterizados
por medio del tiempo de autoemulsificacién, estabilidad fisica, tamafio de particula,
potencial zeta, perfiles de disolucién y permeacién a través de membrana sintética.
Resultados: ¢l disefio experimental de los sistemas autoemulsionables de liberacién
permitié crear formulaciones que aumentaron la solubilidad de la indometacina
en un orden de 105 veces con respecto a la solubilidad acuosa. Las formulaciones
que resultaron viables presentaron tiempos de autoemulsificacién menores que 60
segundos, ademds, las distribuciones de tamano de particula de las dispersiones

fueron inferiores a los 300 nm, present indices de polidispersion inferiores 2 0,3 y
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valores de potencial zeta menores de -25 mV. Los perfiles de disolucién mostraron
que las formulaciones cumplen con un valor de factor de similitud mayor que 50,
ademds, la permeabilidad a través de membrana sintética es mayor para las formu-
laciones autoemulsionables que el producto de referencia. Conclusiones: la formu-
lacién de indometacina en sistemas autoemulsionables de liberacién incrementa la
solubilidad en medio acuoso, aumenta la disolucién y liberacidn. Estos resultados
sugieren que la administracién oral de indometacina incorporada en sistemas autoe-

mulsionables puede acelerar el inicio del efecto farmacoldgico.

Palabras clave: Indometacina, solubilidad, disolucién, formulaciones lipidicas.

SUMMARY

Physicochemical characterization and in vitro evaluation of self-
emulsifying indomethacin release systems

Aim: To load indomethacin into self-emulsifying delivery systems in order to
increase, water-solubility, rate dissolution and 77 vitro permeation. Methodology:
Equilibrium solubility tests were carried out to prepare formulations with the excipi-
ents, in which indomethacin presented a greater increase in solubility; the systems
were characterized by self-emulsification time, physical stability, particle size,
zeta potential, dissolution profiles and permeation through synthetic membrane.
Results: The experimental design of self-emulsifying delivery systems allowed to
create formulations that increase the solubility of indomethacin in an order of 105
times with respect to the aqueous solubility. The feasible formulations presented
autoemulsification times less than 60 seconds, in addition, the particle size distribu-
tions of the dispersions were less than 300 nm, with polydispersity index smaller
than 0.3, and zeta potential values lower than -25 mV. The dissolution profiles
showed that the formulations comply with a similarity factor value greater than 50,
in addition, the permeability through a synthetic membrane is higher for the self-
emulsifying formulations than the reference product. Conclusion: The formulation
of indomethacin into self-emulsifying delivery systems enhances the solubility in
aqueous medium, increases dissolution and accelerate release. These results suggest
that the oral administration of indomethacin incorporated into self-emulsifying

delivery systems can accelerate the onset of the pharmacological effect.

Keywords: Indomethacin, solubility, dissolution, lipid formulations.



FEvaluacidn iz vitro de sistemas autoemulsionables de indometacina

REsuMmoO

Caracterizagéo ﬁ'sico-quimica e avaliagéo in vitro de sistemas
autoemulsificantes de liberacio de indometacina

Objetivo: incorporar a indometacina em sistemas de liberagao autoemulsificantes a
fim de aumentar sua solubilidade em meio aquoso, a taxa de dissolugao e permeagio
in vitro. Metodologia: foram realizados testes de solubilidade de equilibrio para
preparar formulacdes com os excipientes, nas quais a indometacina apresentou
maior aumento na solubilidade; os sistemas foram caracterizados quanto ao tempo
de autoemulsificagio, estabilidade fisica, tamanho de particula, potencial zeta, perfis
de dissolugao e permeagio através de membrana sintética. Resultados: o desenho
experimental dos sistemas de liberagio autoemulsificantes permitiu a criagio de
formula¢des que aumentaram a solubilidade da indometacina na ordem de 105 vezes
em relagdo 4 solubilidade aquosa. As formulag¢oes que se mostraram vidveis apresen-
taram tempos de autoemulsificagio inferiores a 60 segundos, além disso, as distribui-
¢oes granulométricas das dispersoes foram inferiores a 300 nm, apresentaram indices
de polidispersidade inferiores a 0,3 e valores de potencial zeta inferiores a -25 mV.
Os perfis de dissolugio mostraram que as formulagoes atendem a um valor de fator
de similaridade maior que 50, além disso, a permeabilidade através da membrana
sintética ¢ maior para as formulacées autoemulsionantes do que para o produto de
referéncia. Conclusées: a formulagio de indometacina em sistemas de liberagio
autoemulsificantes aumenta a solubilidade em meio aquoso, aumenta a dissolugio
e a liberagdo. Esses resultados sugerem que a administragio oral de indometacina
incorporada em sistemas autoemulsificantes pode acelerar o inicio do efeito farma-

colégico.

Palavras-chave: Indometacina, solubilidade, dissolucio, formulacoes lipidicas.

INTRODUCCION

Uno de los grandes retos de la industria farmacéutica es la administracion de principios
activos que presentan caracteristicas biofarmacéuticas que limitan su absorcion oral
directa mediante formas farmacéuticas tradicionales [1]. Se han descrito muchas estra-
tegias para aumentar la velocidad de disolucién de los farmacos mediante la reduccién
de su tamano de particula y la formacién de sales, utilizando tensoactivos, ciclodextri-
nas, liposomas o nanoparticulas [2, 3]. Un enfoque relativamente nuevo para los firma-
cos poco solubles son las formulaciones basadas en lipidos, particularmente, los sistemas
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autoemulsionables de liberacién de firmacos [4]. Los sistemas autoemulsionables de
liberacién de farmacos (SEDDS por sus siglas en inglés) son sistemas transparentes,
isotrépicos y, generalmente, estin constituidos de firmaco, vehiculo oleoso, tensoac-
tivo y cotensoactivo. Esta tecnologia se ha empleado para aumentar la solubilidad y esto
causa la biodisponibilidad de muchos firmacos poco solubles en agua como la filantina,
celastrol, ketoprofeno e hidrocortisona [4]. Los sistemas lipidicos se han convertido en
un 4rea de oportunidad para mejorar la solubilidad de los compuestos lipofilicos, ya
que se ha observado que son capaces de incrementar la solubilidad gastrointestinal. La
liberacién de farmacos desde un SEDDS por via oral ocurre por medio de una dilu-
cién en los fluidos del tracto gastrointestinal (TGI) ¢ interactia con las enzimas y los
materiales enddgenos como las sales biliares y la lipasa pancredtica [5, 6], por ende, son
sometidas a varios procesos de digestion cuyo resultado es la formacién de las diferentes
estructuras coloidales, tales como las vesiculas lipidicas y las micelas mixtas. Esta trans-
formacidn estructural es crucial para la solubilizacién de los firmacos y, por lo tanto,
para evitar la precipitacién del principio activo, proporcionando un entorno propicio
para mejorar la absorcién del fdrmaco [7].

Las formulaciones lipidicas se clasifican en cuatro grupos, donde las formulaciones tipo
III (A y B) son los sistemas que contienen tensoactivos solubles en agua y cotensoac-
tivos en proporciones mayores que la fase lipidica, mezclas que corresponden a siste-
mas autoemulsionables, mientras que los sistemas tipo IV corresponden a mezclas de
tensoactivos y cotensoactivos solubles en agua que forman estructuras micelares [8].
La gran mayoria de estas formulaciones lipidicas son liquidas ya que los excipientes uti-
lizados son liquidos o semis6lidos [9], por lo tanto, estas formulaciones se incorporan
en capsulas de gelatina blanda o dura para obtener una forma farmacéutica sélida. Sin
embargo, existen diferentes técnicas como la adsorcién sobre un acarreador sélido o
procesos de fusidn (granulacién o extrusién), para convertir estas formulaciones liqui-
das en formas de dosificacién sélidas [10].

Los componentes de los SEDDS pueden ser de origen natural o sintético. De hecho,
la combinacién de las caracteristicas de los acidos grasos naturales con las de muchos
lipidos sintéticos podria mejorar el funcionamiento de las matrices lipidicas disefiadas
a la medida, con el objetivo de controlar sus propiedades de liberacion [11, 12], simi-
lares a aquellas observadas en las microemulsiones [13], tras una dilucién en un medio
acuoso o fluidos gastrointestinales [14, 15] seguidas de una agitacién suave proporcio-
nada por la motilidad digestiva del estémago y del intestino [16]. Estos sistemas son
eficaces siempre que estén disenados con una seleccion cuidadosa de los excipientes,
por su relacién con las propiedades del firmaco [17], que generalmente es la necesidad
de disolver la dosis requerida en una forma de dosificacién unitaria para promover una
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dispersion répida, una autoemulsificacién de la formulaciéon durante el paso a través
del tracto gastrointestinal y la capacidad para mantener una solubilizacién efectiva del
firmaco durante la dispersion y la digestion de la formulacién [18]. Los sistemas deben
su capacidad de carga (solubilidad del principio activo), asi como su estabilidad, no
s6lo a las propiedades fisicoquimicas de los componentes individuales, sino también
a los factores que resultan de la formacién del sistema autoensamblado en particulas
coloidales, tales como el tamafio de particula, potencial zeta y viscosidad [19]. Su capa-
cidad de formar emulsiones con glébulos de tamafio nanométrico le confieren un 4rea
superficial grande para favorecer la absorcién del farmaco [20, 21].

La indometacina es un potente fairmaco Aine lipéfilo derivado del 4cido indolacético,
que se prescribe para el tratamiento de: osteoartritis, artritis reumatoide, espondilitis
anquilosante, dolor agudo de hombro, como tratamiento de la artritis gotosa aguda, de la
artropatia degenerativa de la cadera, dolor lumbosacro, asi como en el manejo de la infla-
macién, dolor e hinchazén posoperatorios ortopédicos, maniobras de reduccién e inmo-
vilizaciones, actualmente, se utilizan diferentes vias de administracién para el tratamiento
de estas enfermedades, como la oral, topicaylainyectable [14, 22]. La indometacina tiene
baja solubilidad acuosa, de acuerdo con el sistema de clasificacién biofarmacéutica (SCB)
es un farmaco de clase II. Este firmaco posee una reaccién adversa irritante en el TGI,
debido a su baja solubilidad y prolongado contacto con la mucosa géstrica, lo cual esta
relacionado con la dosis y el tiempo de tratamiento [14, 22, 23].

El uso de formulaciones basadas en lipidos en la administracion oral de fairmacos anti-
inflamatorios no esteroideos (Aines) como la indometacina (que a su vez son gastroi-
rritantes) tiene la ventaja potencial de que el firmaco no sélo podria permanecer en
disolucién durante todo el transcurso en el tracto gastrointestinal (TGI), sino que los
lipidos podrian actuar también como una cubierta protectora de la mucosa y los ten-
soactivos aumentan la permeabilidad del lumen intestinal [18].

La indometacina se encuentra en el mercado en diferentes presentaciones, en cdpsulas
de 25 mg, capsulas de liberacidon prolongada de 50 o 60 mg, supositorios de 100 mgy
otras presentaciones como crema y en acrosol. La dosis recomendada es de 25 a 50 mg
de 2 a 3 veces al dia [24].

En este trabajo hemos propuesto la incorporacién de indometacina en sistemas auto-
emulsionables de liberacién de farmacos, los cuales tienen la finalidad aumentar la
solubilidad y velocidad de disolucién en un medio acuoso, asi como demostrar el incre-
mento en la difusién a través de las membranas de didlisis. Las caracteristicas propias
del sistema pueden conferir ventajas a la formulacion tipo SEDDS comparada con los
productos comerciales de indometacina.
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METODOLOGIA

Fiarmaco y excipientes

Indometacina, propilenglicol y polietilenglicol se compraron a la Distribuidora
Quimica Lufra, S.A. Labrasol (macrogol—S-incérido de caprilocaproilo), Labrafil
M2125CS (macrogol-6-glicérido de linoleoilo), Gelucire 48/16 (estearato de macro-
gol), Lauroglicol 90 (monolaureato de propilenglicol [tipo II]), Lauroglicol FCC
(monolaureato de propilenglicol [tipo I]), Maisine CC (monolinoleato de glicerilo),
Labrafac lipophile WL1349 (triglicéridos de cadena media) y Transcutol HP (monoe-
til éter de dietilenglicol), todos de Gattefossé (Francia), fueron proporcionados en
donacién por Quimicos Lyontec, S.A. Kolliphor EL (aceite de ricino 35-polioxilo)
fue donado por el distribuidor en México de BASF (Alemania). Tween 80 (polisor-
bato 80) fue provisto por Merck México, S.A. de C. V.

Método de cuantificacién para indometacina

Una disolucién de indometacina fue preparada a una concentracion de 30 pg/mL y se
realiz6 un barrido de absorbencia de 200 2 400 nm para determinar la longitud de onda
de maxima absorcién. Una vez seleccionada la longitud de onda de trabajo se elabord
una curva de calibracién realizando una prueba de linealidad y precisién del sistema.

La linealidad del sistema se evalud preparando por triplicado una curva de calibracién de
5 niveles, por medio de diluciones sucesivas a partir de una disolucién de 30 pg/mL. La
precision del sistema se determiné midiendo la respuesta analitica de 6 diluciones indi-
viduales a una misma concentracién a partir de una disolucién de 30 pg/mL. Se evalué
la especificidad del método analitico realizando barridos de absorbencia para cada exci-
piente utilizado.

Solubilidad de la indometacina en los excipientes

A una cantidad conocida de cada excipiente se anadié un exceso de indometacina, las
mezclas se agitaron utilizando un agitador tipo vértex (Lab-line Instruments) hasta
obtener una mezcla turbia. Las mezclas se colocaron en un bafio de agua (Julabo
modelo SW22) con agitacion a 175 rpm, a 25 °C, durante 72 h para solubilizar la
mayor cantidad de indometacina y alcanzar el equilibrio de saturacién. La cantidad de
indometacina solubilizada a 72 h se cuantificé utilizando un espectrofotémetro UV-

Vis (Shimadzu, modelo UV-1201).
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Preparacion y caracterizacion de mezclas lipidicas

Por medio de un diagrama de fases ternario (figura 1) se determinaron las cantidades
de cada uno de los componentes de la mezcla y se ubicaron 10 puntos que cubran la
mayor cantidad de superficie del diagrama. A cada mezcla lipidica se le adiciond la dosis
de indometacina (25 mg/mL) y se agité hasta mezclar perfectamente todos los compo-
nentes, los sistemas se mantuvieron en agitacién constante de 175 rpma 25 °C durante
48 h. Al terminar el tiempo se realizaron observaciones macroscdpicas de los sistemas,
tales como la miscibilidad entre los componentes de la mezcla y su capacidad para for-
mar una emulsion en un medio acuoso, para esto se tomé una alicuota de 100 pL de la
mezcla lipidica y se adicion6 a 100 mL de agua destilada a 37 °C y con agitacién de 100
rpm en una parrilla con agitacion magnética (Cole-Parmer, modelo StableTemp).

Figura 1. Diagrama ternario con la localizacién de cada mezcla lipidica preparada.

Preparacién e inspeccion visual de sistemas autoemulsionables

Una vez definida el 4rea donde las mezclas lipidicas presentaron una capacidad de for-
mar emulsiones en un medio acuoso con agitacién suave, se eligié una nueva area de
trabajo y se prepararon 5 series de sistemas cargados con la dosis de indometacina (25
mg/mL), utilizando el mismo tensoactivo y cotensoactivo y 5 vehiculos oleosos dife-
rentes uno para cada serie de 10 mezclas distintas localizadas en un diagrama ternario
(figura 2), los vehiculos oleosos utilizados fueron Gelucire 48/16, Tween 80, Kolliphor
EL, Lauroglicol 90 y Labrafil M2125CS. Una vez preparados los sistemas, se verific6
que fueran traslicidos y se excluyeron aquellos que a temperatura ambiente estuvieran
solidos o que no hubieran solubilizado la dosis de indometacina.
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Figura 2. Diagrama ternario con la localizacién de los sistemas preparados como posibles sistemas

SEDDS.

Eficiencia de la autoemulsificaciéon

Para la prueba de eficiencia de autoemulsificacién se tomé una alicuota de 500 L de la
formulacién y se agregé a un volumen de 100 mL de agua destilada a 37 °C contenidos
en un matraz Erlenmeyer con agitacion de 100 rpm; se registré el tiempo que tarda la
formulacion en dispersarse por completo en dicho volumen. Para cada sistema el pro-
cedimiento se realiz6 por triplicado.

Estabilidad fisica

Los sistemas fueron sometidos a tres pruebas para evaluar su estabilidad, la prueba de
centrifugacién se realizé en una centrifuga (Eppendorf, modelo 5427) a 5000 rpm
durante 30 minutos, al término del tiempo se verificé si las formulaciones presentaron
alguna inestabilidad, como separacién de fases o precipitacion del firmaco. Las formu-
laciones que no mostraron inestabilidad fueron sometidas a un ciclado de temperatura
de enfriamiento-calentamiento, la cual consiste en 6 ciclos de 48 h de 4 °C a 40 °C. Las
formulaciones estables a estas temperaturas fueron elegidas para la prueba de estrés de
congelacidon-descongelacién [25], esta prueba de ciclado consistié en 3 ciclos de 48 h
de-21°Ca25°C. Las formulaciones que fueron estables durante las pruebas de estabi-
lidad fisica continuaron con la etapa de caracterizacion.
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Distribucién de tamaiio de particula, indice de polidispersidad y potencial zeta

La distribucién del tamanio de la particula, indice de polidispersion y potencial zeta de las
formulaciones se determind utilizando el equipo Zetasizer nano ZSP. El tamano de par-
ticula y el indice de polidispersién se determinaron en celdas desechables de plistico,
la dispersion de la luz se controla a 25 °C en un dngulo fijo de 173°. Las mediciones del
potencial zeta se realizaron en una celda capilar curva a 25 °C. Todas las determinacio-
nes se realizaron por triplicado.

Perfiles de disolucién y difusién en membranas de didlisis

Las formulaciones que presentaron los mejores resultados de tamafo de particula,
indice de polidispersidad y potencial zeta se eligieron para la prueba de perfil de diso-
lucién y difusién en membranas de dialisis (12 000 Da). Se utilizé medio de disolu-
cién de fosfatos a un pH 7,2; a una temperatura de 37,5 °C para ambas pruebas. La
evaluacién de los perfiles de disolucién se realizé utilizando un disolutor (VanKel,
modelo 10-1200) adecuado con el aparato I, con 750 mL de medio de disolucién con
una agitacién de 100 rpm. Se aplicé el mismo método para el producto comercial y las
formulaciones SEDDS, para estas tltimas se colocé 1 mL de formulacién SEDDS en
las cdpsulas de gelatina dura con la dosis de 25 mg de indometacina disuelta y se reali-
zaron 7 muestreos de 5 mL sin reposicién de medio de disolucién durante 60 minutos.
La evaluacién de la difusién en la membrana de didlisis se realizé utilizando el aparato
IT con 750 mL de medio de disolucién con una agitacién de 75 rpm. Se utilizaron
membranas de celulosa con 5 mL de volumen interno de cada sistema y se realizaron
11 muestreos sin reposicién de medio en un tiempo total de 4 h. Para cada sistema de
estudio se aplicé el mismo método por triplicado y las muestras fueron cuantificadas a
320 nm en un espectrofotémetro UV-Vis.

REsuLTADOS

Método de cuantificacién para indometacina

El barrido de absorbencia de la disolucién de indometacina a una concentracién de
31,56 pg/mL mostré dos méximos, correspondientes a 266 nm y 320 nm (ﬁgura 3).
Este resultado puede analizarse como prueba de identificacién de la indometacina
ya que muestra un espectro parecido al reportado por Moffat; donde se observa un
méximo de absorcién a 318 nm en un medio de metanol acidificado [26]. El pico a
320 nm fue seleccionado para realizar las cuantificaciones correspondientes durante el
desarrollo y evaluacion de los sistemas de estudio, esto para tener la méxima sensibili-
dad y minimizar los errores, ya que la concentracion a la que se preparé la disolucién
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de indometacina genera valores de absorbencia alrededor de 0,6; mientras que en la
longitud de onda de 266 nm se obtiene una absorbencia de 1,6; esto corresponde a una
imitacién de la técnica, ya que en disoluciones concentradas, las moléculas de soluto
interaccionan entre si debido a su proximidad y sus propiedades tales como la absorti-
vidad molar pueden cambiar [27].

Figura 3. Barrido de absorbencia en la regién UV de indometacina.

Se preparé por triplicado una curva patrén de indometacina con la finalidad de eva-
luar la linealidad del sistema, los resultados mostraron que el sistema se comporta de
manera lineal en un intervalo de 5 a 40 pg/mlL, el coeficiente de determinacién obte-
nido fue 0,999 y el coeficiente de variacién, menor a 2% para cada concentracién de
la curva. La precisién del sistema se evalud realizando la cuantificacion de 6 diluciones
independientes a una concentracién de 31,8 ug/mL, donde el coeficiente de variacién
entre las 6 mediciones fue menor a 1%, estos pardmetros brindan la certeza de que el
método analitico es eficiente para realizar la cuantificacién del fairmaco [28]. Los barri-
dos de absorbencia correspondientes a los excipientes lipidicos mostraron que la mayoria
de estos excipientes no absorben radiacién en el mismo intervalo que la indometacina.
Sin embargo, Labrasol, Lauroglicol 90 y Labrafil M2125CS mostraron absorcién
minima insignificante respecto a la absorcién de la indometacina que se adiciona en los
sistemas lipidicos (figura 4).
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Figura 4. Barrido de absorbencia en la regién UV de excipientes lipidicos.

Solubilidad de la indometacina en excipientes

Para evaluar la solubilidad de la indometacina se debe identificar y seleccionar una fase
oleosa, tensoactivo y cotensoactivo con una buena capacidad de solubilizacién de la
indometacina a temperatura de 25 °C para obtener el desarrollo 6ptimo de una formu-

lacién tipo SEDDS [29-31].

En la figura 5 se representa la solubilidad al equilibrio de la indometacina en los dife-
rentes excipientes, se puede observar que Labrafac lipophile WL1349, Propilenglicol,
Lauroglicol FCC y Maisine CC presentan una baja o nula capacidad para solubilizar a
la indometacina, se evaluaron tensoactivos con valor bajo de HLB (Labrafil M2125CS
y Lauroglicol 90) y valor alto de HLB (Labrasol, Tween 80 y Kolliphor EL), donde se
puede observar que los tensoactivos de bajo HLB presentan un menor poder de solubi-
lizacién de indometacina comparados con los tensoactivos de alto valor de HLB. Para
el caso de los cotensoactivos como Transcutol HP y Polietilenglicol se puede observar
que el primero de estos es el excipiente que presenta la mayor capacidad para solubilizar
el firmaco. La evaluacién de la solubilidad del fArmaco en los diferentes excipientes es
un pardmetro de mucha importancia en el disefio de los sistemas tipo SEDDS estables,
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pues de esta manera se evitan problemas de precipitacion durante su vida de anaquel y
después de su dilucién en la fase acuosa [4].

El Transcutol HP se selecciond como cotensoactivo por su alta capacidad para solubi-
lizar la indometacina. Al respecto, se reporté que puede ayudar a disolver grandes can-
tidades de tensoactivos hidrofilicos y de firmacos hidrofébicos formulados en sistemas
a base de lipidos, lo que representa una funcién importante en los SEDDS [25]. Este
excipiente tiene el efecto de reducir ain mds la tension interfacial, al mismo tiempo que
incrementa la fluidez de la interfase.

Figura 5. Solubilidad de indometacina en excipientes lipidicos.

Por lo tanto, el resultado es el incremento en la espontaneidad para formar una emul-
sién [32]. El Labrasol fue seleccionado como el agente tensoactivo porque present la
mayor solubilizacidon de la indometacina, esta capacidad de solubilizacién de farmacos
poco solubles en agua puede evitar la precipitacién del firmaco dentro del cuerpo y
promover que permanezca en disolucion durante mayor tiempo durante en su paso por
el TGI [25]. El Labrasol es un polioxil glicérido que estd compuesto de una mezcla de
mono, diy triésteres de glicerol y mono y diésteres de polietilenglicol (PEG). La capaci-
dad disolvente del Labrasol estd en funcién de la concentracién de los grupos éster que
tenga la molécula y las fracciones de PEG libres, asi como por la longitud de la cadena
hidrocarbonada, pues se reporté que las cadenas de triglicéridos saturadas, con 8 a 10
carbonos, presentan ventajas tecnoldgicas y fisioldgicas [25], por lo que son una buena
opcién para usarlas en los SEDDS [32]. Los tensoactivos no idnicos como Labrasol,
Gelucire y Kolliphor E son utilizados en el desarrollo de los SEDDS por contar con
un control regulatorio y, por lo tanto, pueden ser utilizados como transportadores de
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firmacos para las diferentes vias de administracion, tales como la oral, parenteral y la
dérmica [11]. Estos excipientes también se caracterizan por tener valores menores de
concentracién micelar critica (CMC), es decir, que a bajas concentraciones, estos ten-
soactivos comienzan a formar agregados o estructuras coloidales, lo que favorece el pro-
ceso de la autoemulsificacion.

El Gelucire es un estearato de polioxilo, con la misma mezcla de ésteres de glicerol
y PEG que el Labrasol y Labrafil, pero sus cadenas hidrocarbonadas de 4cidos grasos
son de 18 carbonos y estan saturadas, por lo cual su capacidad disolvente se ve ligera-
mente disminuida en comparacién con los otros 2 polioxilglicéridos. Otros tensoacti-
vos que solubilizaron en gran medida a la indometacina fueron el Kolliphor EL (aceite
de ricino) y el Tween 80 (ésteres de 4cidos grasos de sorbitdn). Ambos son tensoactivos
solubles en agua y de valores altos de HLB. Su capacidad disolvente estd relacionada
con su grado de etoxilacién, mientras mis polioxietilada se encuentre la molécula,
mayor serd la capacidad de disolver firmacos poco solubles en agua. Ambos excipientes
fueron seleccionados como vehiculos oleosos, ya que se pueden generar formulaciones
de tipo IV, segtin la clasificaciéon de Pouton, que indica que la mezcla de componentes
hidréfilos: tensoactivos solubles en agua y codisolventes hidrofilicos, forman solucio-

nes micelares tras la dilucién en un medio acuoso [17] y con particulas de 20 nm o
inferiores [33].

El Labrafil M2125CS también es un polioxilglicérido, con mezclas de mono, diy triés-
teres de glicerol y mono y diésteres de PEG y con un HLB menor en comparacién con
Labrasol [34], por tal razén fue seleccionado como vehiculo oleoso. El Lauroglicol 90
es un tensoactivo insoluble en agua, su uso estd reportado para los sistemas autoemul-

sionables de tipo SEDDS y SMEDDS [35].

Preparacién y caracterizacion de los sistemas lipidicos

En el diagrama de fases pseudoternario de la figura 1 se ubicaron 10 distintos puntos
para cubrir la mayor 4rea de trabajo y asi poder tener excipientes puros, mezclas binarias
y mezclas ternarias, donde cada punto indica la fraccién en masa de cada componente.
Los sistemas 1,2y 3 que se encuentran en los vértices son los excipientes puros, los siste-
mas 4, 5y 6 son las mezclas binarias y los sistemas 7, 8, 9 y 10 son las mezclas ternarias.

Debido a que los excipientes utilizados para preparar las distintas formulaciones son de
cardcter oleoso, ningtn sistema mostré inmiscibilidad de los excipientes dentro de la
misma; sin embargo, en algunos sistemas no se logré solubilizar la dosis, motivo por el
cual fueron descartados. A los sistemas restantes se les realizé la prueba de autoemulsi-
ficacion con el propdsito de establecer una zona de mayor probabilidad donde las mez-
clas tengan propiedades de realizar un proceso de dispersién espontdnea caracteristica
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delos sistemas SEDDS. Estos sistemas, al ser diluidos en medios acuosos, pueden tomar
una coloracién azulada, blanca-azulada o blanca-grisicea. Esta etapa de caracterizacién
permiti6 establecer una zona delimitada por tener concentraciones de tensoactivo del
50-90%, aceite del 5-45% y cotensoactivo del 5-45%, las cuales se muestran delimitadas
en la figura 2. La concentracién de tensoactivo en las formulaciones autoemulsionables
requeridas para formar y mantener un estado de emulsion en el TGI, segtin Kang ez al.
debe ser superior a 50% m/m de la formulacién, pero depende de la naturaleza de los
demds excipientes y del firmaco que se requiera solubilizar, por lo que estos porcentajes
podrian cambiar [21]. El efecto de solubilizacidon de la microemulsién debe atribuirse
al uso de altas concentraciones de tensoactivo, por lo que se han estudiado las interac-
ciones intermoleculares entre tensoactivos y firmacos para explicar los mecanismos de
solubilizacién [36]. La presencia de cotensoactivos aumenta la fluidez de la interfase
permitiendo que se puedan formar diferentes estructuras coloidales requeridas para
formar la microemulsién [32].

Preparacion e inspeccion visual de sistemas autoemulsionables

Una vez establecida la zona de autoemulsificacién dentro del diagrama ternario (figura
2), se prepararon 5 series (A4, B, C, D, E) de 10 sistemas cada uno, con una dosis de
indometacina de 25 mg/mL. Todas las series presentaron en comun el uso de Labrasol
como tensoactivo y Transcutol HP como cotensoactivo, variando el vehiculo para cada
serie, la identificacién de los sistemas se realizé asignando un nimero a cada vehiculo
complementario; A-Gelucire 48/16, B-Tween 80, C-Kolliphor EL, D-Lauroglicol 90 y
E -Labrafil M2125CS (tabla 1).

Tabla 1. Composicién de las formulaciones SEDDS cargadas con indometacina.

% Vehiculo*
Sistema# % Transcutol % Labrasol
Al B | c|D]| E
S1 b) 90 5
S2 45 S0 5
S3 5 50 45
S4 25 70 5
S5 25 S0 25
S6 5 70 25
S7 12 57 31
S8 12 76 12
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% Vehiculo*
Sistema# % Transcutol % Labrasol
Al B | c| D | E
S9 31 S7 12
S10 19 63 18

* A: Gelucire 48/16, B: Tween 80, C: Kolliphor EL, D: Lauroglicol 90 y E: Labrafil
M2125CS,#S8: 4, B, C, Do E.

La inspeccién visual de los sistemas preparados es la primera prueba a la que son some-
tidas las formulaciones, pues algunas veces a simple vista se pueden observar inestabi-
lidades o incompatibilidades entre los excipientes o entre los excipientes y el firmaco.

En la tabla 2 se encuentran los resultados de la inspeccion visual. Los sistemas que
lograron solubilizar la dosis de indometacina sin presentar fenémenos de inestabilidad
fueron seleccionados para las siguientes pruebas de caracterizacién, mientras que los
sistemas que no cumplieron con lo anterior fueron excluidos. Como se puede obser-
var en la tabla 2, la preparacién de los sistemas 43, AS, 46, A7, A8 y A10 dio como
resultado sistemas solidificados, en los que se pudieron observar particulas de Gelucire
48/16, pues este excipiente es solido a temperatura ambiente. Esto se debe a la cantidad
de Transcutol HP que es menor o igual a la cantidad de Gelucire 48/16, por lo tanto,
el cotensoactivo en esta serie de sistemas es muy importante para mantener el sistema
en estado liquido. El sistema D3 presentd un fenémeno de precipitacién del firmaco
ya que las cantidades de Transcutol HP y Labrasol no fueron las suficientes para solubi-
lizar la dosis, por lo que estos sistemas fueron excluidos. Los sistemas 41, A4 y A9 pre-
sentaron una apariencia ligeramente opaca, mientras que todos los sistemas restantes
presentaron una apariencia transparente.

Tabla 2. Resultados del examen visual de los diferentes sistemas propuestos en la zona de autoemul-

sificacion, con diferente vehiculo.

A B C D E
Sistema Gelucire’ T *30 Kolliphor® | Lauroglicol Labrafil’
48/16 ween EL 90 M2125CS
Amarillo Amarillo Amarillo Amarillo Amarillo

1 . , L . .
ligeramente opaco | traslucido | traslicido | traslicido traslucido
. L. Amarillo Amarillo Amarillo Amarillo

2 Amarillo traslicido . ;. L. L
traslucido trasliucido trasliucido traslacido
- Amarillo Amarillo | Firmaco sin Amarillo

3 Sélido L L. . L.
traslicido traslucido disolver traslicido
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A B C D E
Sistema Gelucire® Tween® 80 Kolliphor® | Lauroglicol Labrafil®
48/16 wee EL 90 M2125CS
Amarillo Amarillo Amarillo Amarillo Amarillo
ligeramente opaco | traslicido traslucido traslucido traslacido
- Amarillo Amarillo Amarillo Amarillo

5 Sélido L. L. L. ..
traslacido traslucido traslucido traslucido
- Amarillo Amarillo Amarillo Amarillo

6 Sélido L. L. L. L.
traslucido traslucido traslucido traslicido
- solid Amarillo Amarillo Amarillo Amarillo
oudo traslicido traslicido traslucido traslicido
. Amarillo Amarillo Amarillo Amarillo

8 Sélido L L L ,
traslucido traslacido traslucido traslacido
Amarillo Amarillo Amarillo Amarillo Amarillo
ligeramente opaco | traslucido traslicido traslucido traslacido
10 solid Amarillo Amarillo Amarillo Amarillo
oudo traslicido traslicido | traslicido traslicido

Eficiencia de la autoemulsificacién y estabilidad fisica de los sistemas

Esta prueba tiene la finalidad de observar si las formulaciones lipidicas tienen la capaci-
dad para formar una emulsién al entrar en contacto con un medio acuoso, tnicamente
con una agitacién suave que simula los movimientos peristalticos, suficiente para la
formacién de los glébulos iz situ después de su administracién oral [5, 6]. En la tabla
3 se registraron los tiempos de dispersién de los diferentes sistemas en medio acuoso,
obteniéndose tiempos de 10 a 30 segundos, formando emulsiones ligeramente azuladas
que son indicativas del proceso eficiente de formacién de los sistemas nanométricos
[25]. Los sistemas DS, D6, D7, E3, ES y E7 fueron excluidos debido a que tardaron
mds de 2 minutos en dispersarse, ademds, al detener la agitacién se pudo observar la
formacion de las gotas de aceite en la superficie.

Kang e al. reportaron sistemas SEDDS con los excipientes, Labrasol, Labrafil 1944 y
Transcutol HP, como tensoactivo, vehiculo oleoso y cotensoactivo, respectivamente;
habiendo obtenido como resultado una zona de autoemulsificacién similar a la gene-
rada por los sistemas propuestos en este trabajo [21]. Dichos sistemas presentaron una
buena estabilidad fisica, asi como excelentes caracteristicas propias de los SEDDS, tales
como tamano de particula no mayor a 2 um y una gran capacidad de carga del firmaco.
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Tabla 3. Tiempo de autoemulsificacién (s) de los sistemas cargados con indometacina.

Sistema Gelucire® Tween"80 | Kolliphor"EL | Lauroglicol® 90 Labrafil’
48/16 M2125CS
1 15,76 +2,14 | 1540 £ 1,02 | 13,73 +£2,11 18,97 £ 1,62 14,36 +2,20
2 10,53 £ 1,15 | 11,12+0,28 9,16+ 0,49 12,37 £ 1,11 12,09 £ 0,89
3 ND 14524072 | 17,81 +294 ND ND
4 1024+0,97 | 9,93+0,23 9,84 + 0,69 12,34 + 3,59 13,26 +£2,33
5 ND 12,41 + 1,13 9,73 + 1,41 > 120 ND
6 ND 13,57 £ 1,11 | 12,30+ 1,78 > 120 17,96 £ 1,82
7 ND 12,75+0,73 | 15,10+£2,52 > 120 ND
8 ND 1044+ 0,68 | 12,91+ 1,06 12,28 £ 0,87 17,52+ 0,71
9 12,43+ 0,54 | 10,16 £2,03 9,86 £ 0,35 16,07 + 1,04 11,61+ 0,99
10 ND 10,79 £ 1,69 | 11,25+0,52 28,58 £2,76 18,05+ 1,16

ND: no determinado. Cada valor representa la media + D.E. (n=3).

Kallakunta ez 4/ reportaron una serie de sistemas lipidicos que contienen Labrasol,
Transcutol P y Gelucire 44/14, como tensoactivo, cotensoactivo y vehiculo oleoso, res-
pectivamente [37]. Los excipientes y sus proporciones son similares a los sistemas pro-
puestos en este trabajo y en las pruebas de caracterizacion de las emulsiones se obtuvo
como resultado tamafos de particula de aproximadamente 100 a 200 nm, con valores
menores a 0,3 del indice de polidispersion.

Los resultados de las pruebas de estrés a las que se sometieron los sistemas se mues-
tran en la tabla 4. Pricticamente todos los sistemas soportaron las pruebas de estrés.
Solamente el sistema A9 no superé la prueba de centrifugacién, en consecuencia, las
pruebas de ciclado no se determinaron. La estabilidad fisica y termodindmica de la for-
mulacién es muy importante, ya que, si la formulacién presenta alguna inestabilidad
fisica puede haber una separacion de las fases de los excipientes o presentarse la precipi-
tacion del farmaco, lo cual afectaria a su desempeno, impactando en su biodisponibili-
dad y por lo tanto en la eficacia terapéutica [38]. En la prueba de estabilidad fisica, los
SEDDS deben ser capaces de resistir condiciones de estrés y mantener sus propiedades
a diferentes condiciones [4].
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Tabla 4. Estabilidad fisica de los sistemas cargados con indometacina sometidos a pruebas de estrés.

S

'§ . ., Enfriamiento- Congelacion-

§ Centrifugacion calentamiento descongelacion

&

]

i§ A | B|C|D E A | B|[C| D E A B | C| D E
&

1 4 4 4 4 4 4

2 4 4 4 v 4 v v v 4 4
3 IND|v|v | ND/ND|ND|v |v NDIND|ND | v |v |ND|ND
4 4 4 4 4 4 v 4 4 4 4 4 v 4 4 4
S IND|v|v |IND|/ND |ND|v |v | ND/ND|ND | v | v |ND|ND
6  ND|v| v | ND| v IND|v|v | ND|v |[ND|v |v | ND| v
7 'ND|v | v [ND/ND|ND|v |v |ND/ND|ND| v |v|ND | ND
8 |[ND | v | v ND| v | v ND | v | v

9 x | v |V ND| v | v ND | v | v

10 | ND | v 4 4 4 ND | v 4 4 ND 4 v 4

/: estable, ND: no determinado, x: inestable.
Distribucién de tamaiio de particula, indice de polidispersidad y potencial zeta

La distribucién del tamano de la particula de los SEDDS es un factor importante por-
que un tamafo de particula muy pequeno reduce la tensién interfacial del sistema, lo
que promueve la absorcién y biodisponibilidad del firmaco en la formulacién. La tabla
5 muestra los valores de los tamanos obtenidos para los sistemas cargados con indome-
tacina. Los valores logrados para los sistemas son menores a los 300 nm, lo cual conlleva
a sugerir que tendrdn una liberacién mds répida del firmaco en un medio acuoso [1,
4, 6, 20]. Los valores del indice de polidispersion por espectroscopia de correlacion de
fotones menores a 0,3 se consideran como 6ptimos. Los valores resultantes para los
diferentes sistemas también se muestran en la tabla 5. Los sistemas que fueron estables
durante las pruebas de estrés presentan valores de indice de polidispersién menores a
0,3, lo que representa la uniformidad de la distribucién de las poblaciones de glébulos
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y sus tamafios [37]. Por otro lado, el potencial zeta de los sistemas que se muestra en la

tabla 5 indica que las fuerzas de repulsion son lo suficientes fuertes para mantener la

dispersion estable fisicamente, al menos lo suficiente para mantener el sistema estable

en tracto gastrointestinal. La tabla 6 muestra los sistemas que fueron estables fisica-

mente, asi como el resto de los resultados de caracterizacién. De los 50 sistemas pro-

puestos inicialmente, s6lo 15 de ellos fueron candidatos para comparar su desempeno

con respecto al producto de referencia.

Tabla 6. Resultados de caracterizacién para las 15 formulaciones con resultados 6ptimos en todas

las pruebas.

Estabilidad fisica
. 5000 | . ... | Tamaio de Potencial
Sistema AS,P ecto '.I‘leml? ° de rbm 4°C | 21°C particula | PDI z
fisico | dispersién (s) | P a a
30 . . (nm) (mV)
. 40°C | 25°C
min

159,4 + 315+

Al LO 15,8 £ 2,1 v v v 322 0,160 48
A2 TP 105+1L1 | v | v | v | 1446+22 0138 3%; +
143,8 + 27,6 +

+

A4 LO 10,2 £ 0,9 v v v 133 0,109 37
B2 TP is03 | v v v 1279521 oass oot
B9 TP 10,2 + 2,1 v v v 123,6 + 1,6 | 0,213 —2?’2 *
B10 TP 108+17 | v | v | v | 1366+38 0247 2?2 +
c1 TP 137421 | v | v | v |8853+26 0283 zg; +
C2 TP 92405 vl v | v 1016429 | 0287 22? +
25,8+
C4 TP 9,8+ 0,7 v V4 v/ 718+37 | 0251 Zi,i +
D4 TP 12,3+ 3,6 v v v 1972+ 3,5 | 0,188 —33,2 *
203,7 + -31,2 +

D8 TP 123 +£0,9 v v v 15.4 0,271 0.2
2934 + -32,8+

D10 TP 28,6 +2,8 v v v 11.9 0,288 0.9
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Estabilidad fisica
. 5000 | . .~ | Tamano de Potencial
Sistema AS,P ecto Tleml? ° de rbm 4°C | 21°C particula | PDI V4
fisico | dispersién (s) | P a a
30 " " (nm) (mV)
. 40°C | 25°C
min
E2 TP 121409 | v | v | v | 1519409 | 0212 2?2 +
262+
E4 TP 133+23 v v v 102,0 £ 0,1 | 0,185 2?’; -
28,0 +
E9 TP 11,6 £ 1,0 v v v 193,6 £3,4 | 0,284 23’8 -

LO: ligeramente opaco, TP: transparente, v: cumple con la prueba.

Perfiles de disoluciéon

Los perfiles de disolucién de Indocid®, que corresponde al producto de referencia para
indometacina establecido en México por la Comision Federal para la Proteccién con-
tra Riesgos Sanitarios (Cofepris), y las 15 formulaciones que cumplieron con las prue-
bas de caracterizacién mencionadas en la tabla 6 se realizaron con el fin de comparar
el proceso de disolucién y determinar la o las formulaciones que se asemejan mas al
medicamento de referencia a partir de los valores obtenidos de factor de similitud £2
[23]. En la figura 6 se muestran tnicamente las formulaciones que tuvieron un valor
mayor que 50, las cuales corresponden a los sistemas 42, CI y D4.

La formulacién 42 corresponde al sistema que contiene 50% de Labrasol, 45% de
Transcutol HP y 5% de Gelucire 48/16, la formulacién CI corresponde al sistema que
contiene 90% de Labrasol, 5% de Transcutol HP y 5% de Kolliphor El y la formulacién
D4 corresponde al sistema que contiene 70% de Labrasol, 25% de Transcutol HP y 5%
de Lauroglicol 90.

Estas formulaciones tuvieron un valor de f2 mayor a 50, presentaron un ligero aumento
en la velocidad de disolucién de indometacina de 0 a 10 minutos y, ademas, tuvieron la
capacidad de presentar el firmaco en un estado solubilizado para favorecer una permea-
cién en tiempos menores, este incremento en la velocidad de disolucion es el resultado
de la eliminacién de las fuerzas intermoleculares presentes en el estado sélido inicial
del férmaco en una forma farmacéutica sélida, ya que los SEDDS pueden presentar al
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firmaco previamente solubilizado en la formulacién lipidica, adicionalmente, se incre-
menta la fuerza de interaccién entre el soluto y el medio acuoso mediante el empleo de
excipientes con una polaridad menor a la del agua y mas a la del firmaco [8, 18, 33].

Figura 6. Perfiles de disolucidn de las formulaciones que presentan similitud con el medicamento

de referencia Indocid”.

Los perfiles de difusién en membranas sintéticas representados en la figura 7 mostraron
que las formulaciones SEDDS lograron liberar porcentajes de indometacina de 76 a 80%
al término de las 4 h, mientras que el medicamento de referencia alcanzé un 72%, si bien
estos porcentajes son muy cercanos entre si, el porcentaje liberado de 0 a 180 minutos
mostr6 que las formulaciones SEDDS tienen la capacidad de aumentar la velocidad de
liberacién del firmaco, fenémeno que se relaciona con el aumento en la velocidad de diso-
lucién de las formulaciones. Estos resultados fortalecen la hipétesis de que posterior al
inicio de la formacion 77 situ de la emulsion en los fluidos gastrointestinales [14, 15] se
verd aumentada la velocidad de disolucion, la permeacion a través del epitelio intestinal y
su posterior absorcidn, proporcionando asi un entorno satisfactorio para la mejora de la

biodisponibilidad oral de la indometacina [14, 33, 37].
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Figura 7. Perfil de difusién en membrana de celulosa.

CONCLUSIONES

A través de la determinacién del incremento de la solubilidad con respecto al agua de
los firmacos poco solubles como la indometacina es factible obtener SEDDS poten-
cialmente ttiles para la administracién oral, utilizando excipientes lipidicos, asi como
una adecuada mezcla de ellos, conseguida mediante el disefio experimental.

El uso de los excipientes lipidicos permitié aumentar la solubilidad acuosa de la indo-
metacina en un orden de 105 veces, asi como el uso de los SEDDS permitio generar
diferentes formulaciones que permiten solubilizar la dosis de indometacina.

De acuerdo con su desempeno 7z vitro, las formulaciones SEDDS presentaron tiem-
pos de autoemulsificacién menores a 30 segundos, ademds, una alta estabilidad fisica al
ser sometidas a diferentes pruebas de estrés, el andlisis de tamano de particula mostrd
didmetros hidrodindmicos inferiores a los 300 nm y con un indice de polidispersién
menor a 0,3, indicativo de una alta homogeneidad en la poblacién de particulas, asi
como por sus valores de potencial zeta menores de -25 mV, hecho que les confiere a los
sistemas estabilidad de tipo electrostatico.
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Las formulaciones SEDDS A2, C1 y D4 cumplieron con la especificacién farmaco-
péica de tener un porcentaje disuelto de firmaco mayor al 80% en menos de 15 minu-
tos, ademds de obtener un factor de similitud mayor que 50 (indicativo de un perfil
de disolucién del activo similar al medicamento de referencia), los sistemas 42y C1
corresponden a los sistemas tipo IV y la formulacién D4 corresponde a un sistema tipo
IIIB, segtn la clasificacién de los sistemas lipidicos de Pouton. Las 3 formulaciones
presentaron un porcentaje de firmaco liberado similar al medicamento de referencia al
término de 4 h, pero con un incremento notorio en la velocidad de liberacion.

Elincremento de la velocidad de disolucién y de liberacién de la indometacina iz vitro
refleja las ventajas de los sistemas SEDDS frente al medicamento de referencia, con una
posible mejora en el tiempo de inicio del efecto terapéutico, factor de gran impacto en
los medicamentos con actividad analgésica.
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