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5. CONCLUSIONS

Formacié de nano-emulsions per métodes de baixa energia:

S’han format nano-emulsions O/W amb una mida de gota molt
petita i uniforme (des de 14 nm) mitjancant metodes de baixa
energia en sistemes aigua/tensioactiu(s) no ionic(s)/component(s)
oliés(os) biocompatibles i adequats per a la seva utilitzacié com a
vehicles per a [Ialliberacié de principis actius per a ser
administrats per via cutania i sistémica.

Les mides de gota de les nano-emulsions obtingudes, emprant
metodes de baixa energia mitjancant transicions de fases durant
el procés d’emulsificacio, sén molt inferiors a les descrites a la
bibliografia amb sistemes tensioactius similars obtingudes
emprant metodes d’elevada energia.

El metode de formacié de nano-emulsions de baixa energia optim
per obtenir una mida de gota minima per els sistemes estudiats
ha estat l'addicié6 d’aigua de manera successiva a mescles
oli/tensioactiu mitjancant una agitacio suau a 70°C.

Les nano-emulsions dels sistemes aigua/Cremophor EL/Miglyol
812, aigua/Cremophor EL/Miglyol 812:0li de rici 1:1,
aigua/Cremophor EL/oli de rici i aigua/Solutol HS15/Miglyol 812,
en els quals s’ha identificat una fase de cristall liquid laminar en
I’equilibri, tenen una mida de gota més petita que les obtingudes
en els sistemes on no apareix aquest tipus de fase
(aigua/Cremophor EL:Synperonic F68 1:1/Miglyol 812 i aigua/
aigua/Cremophor EL:polietilenglicol 400 1:1/Miglyol 812. Les
transicions de fases amb la presencia de cristall liquid laminar
durant el procés d’emulsificacio son un factor important per
I'obtenciéo de nano-emulsions de mida de gota petita i uniforme.
La formaciéo de nano-emulsions en el sistema aigua/Cremophor
EL/Miglyol 812 de manera gairebé ‘espontania’, fins i tot,
incorporant tota I’aigua necessaria a la mescla oli/tensioactiu en
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una sola addicid, s’explica en base a I’elevada distancia entre
capes (d) de I’estructura de cristall liquid laminar del sistema
podent-se desorganitzar amb facilitat i formar nano-gotes.

Els resultats dels estudis de fases en equilibri dels sistemes
aigua/Cremophor  EL/Miglyol 812, aigua/Cremophor EL
:Synperonic  F68  1:1/Miglyol 812 i aigua/Cremophor
EL:polietilenglicol 400 1:1/Miglyol 812 han posat de manifest que
les nano-emulsions d’aquests sistemes estan constituides per
dues fases liquides: una fase majoritaria de microemulsié o
solucié micel.lar directa i a un excés de component olids.

Les nano-emulsions obtingudes presenten una elevada estabilitat
cinetica. La mida de gota no ha excedit els 100nm durant un
temps d’estudi experimental superior a un any per a la majoria de
sistemes estudiats. En cap de les nano-emulsions s’ha observat
separaci6 de fases durant I’estudi d’estabilitat cinética.

Formacié de nano-emulsions mitjancant la combinacié6 de meétodes de
baixa i elevada energia:

S’han format nano-emulsions O/W emprant lecitina (Epikuron
200) com a cotensioactiu mitjancant la combinacié de metodes de
baixa i elevada energia. Aquestes nano-emulsions sén adequades
per a la seva utilitzaci6 com a vehicles per a l'alliberaciéo de
principis actius per ser administrats per via cutania, ocular, oral i
parenteral i per a I'administracié de lipids per via intravenosa.
Emprant aquesta combinaci6 de metodes d’emulsificacié s’ha
aconseguit formar nano-emulsions amb mides de gota inferiors a
les obtingudes en sistemes similars descrits a la bibliografia
formades Unicament mitjancant metodes d’elevada energia.

El metode de formacié optim per aconseguir una mida minima ha

estat, en primer lloc, I'addicié d’aigua amb agitacié6 suau
mitjancant a mescles oli/tensioactiu i, en segon lloc,
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I’lhomogeneitzacio de la mostra a 8000 psi de pressid, 8 cicles de
recirculacié de la mostra i una temperatura de formacio de 50°C.

Les transicions de fases que tenen lloc durant el procés
d’emulsificacié per baixa energia, addicions d’aigua de manera
successiva a mescles oli/tensioactiu, afavoreixen la formacié de
nano-emulsions de mida de gota petita i uniforme en els sistemes
aigua/Cremophor EL:Epikuron 200:Transcutol P 2:1:0,5/Miglyol
812 i aigua/Solutol HS15:Epikuron 200:Transcutol P 2:1:0,5
/Miglyol 812.

L’homogeneitzacié mitjancant alta pressié posterior a I'addicio
d’aigua a les mescles oli/tensioactiu disminueix tant la mida de
gota com la polidispersitat de les nano-emulsions. Les condicions
de treball optimes han estat una pressié de procés de 10000psi, 8
cicles de recirculacio de la mostra i una temperatura durant
I’emulsificacié de 50°C. En augmentar tant la pressié de procés
com el nombre de cicles de recirculacié la mida de gota i I'index
de polidispersitat de les nano-emulsions obtingudes augmenten.
En canvi, en augmentar la temperatura la mida de gota
disminueix.

L’estabilitat cinetica de les nano-emulsions va ser més gran quan
la mida de gota era més petita (18 a 50nm).

Solubilitzacié de principis actius practicament insolubles en aigua en
nano-emulsions O/W:

S’han solubilitzat concentracions terapéutiques de lidocaina i
flurbiprofe, principis actius practicament insolubles en aigua, en
nano-emulsions O/W amb un 90% d’aigua i diferents relacions
oli/tensioactiu.

La combinacié de Miglyol 812 i oli de rici en proporcié 1:1 en el

sistema aigua/Cremophor EL/component oliés dona lloc a un
efecte sinergic respecte a la solubilitzacié de lidocaina.
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La incorporacié de lidocaina (1 o 2%) en nano-emulsions O/W dels
sistemes aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 i aigua/Solutol
HS15/Miglyol 812 disminueix lleugerament la mida de gota per
composicions amb relacions oli/tensioactiu elevades, mentre que
per als sistemes aigua/Cremophor EL/Miglyol 812:0li de rici 1:1 i
aigua/Cremophor EL/oli de rici la mida de gota practicament no
es modifica. Aquests resultats es poden atribuir a les propietats
amfifiliques del principi, que es trobaria majoritariament en forma
ionitzada en les nano-emulsions, actuant com a cotensioactiu
cationic.

La incorporaci6 de la concentraci6 maxima de flurbiprofe
solubilitzat en nano-emulsions del sistema aigua/Cremophor
EL/Miglyol 812 disminueix notablement la mida de gota. Aquests
resultats es poden atribuir a les propietats amfifiliques del
principi actiu, constatades mitjancant teécniques
conductimetriques i tensions superficials.

La solubilitzacié6 de lidocaina i flurbiprofée no disminueix
I’estabilitat cinética de les nano-emulsions a 25°C en el periode
de temps estudiat.

Estudi de la permeacié cutania /n vitro de lidocaina solubilitzada en
nano-emulsions:

La determinacio de la pérdua transepidermica d’aigua i la mesura
del canvi de color de la pell han posat de manifest que les nano-
emulsions dels sistemes aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 i
aigua/Solutol HS15/Miglyol 812 no destrueixen I'estructura de la
capa cornia ni produeixen eritemes, de manera que,
probablement, no alteren la integritat de la funci6 de barrera la
pell.

Les velocitats de permeacio, 80 a 149 ug/cmz2h i de temps de
laténcia de 0,17 a 0,69 h lidocaina solubilitzada en les nano-
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emulsions dels sistemes aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 i
aigua/Solutol HS15/Miglyol 812 sén molt inferiors a les
obtingudes amb una formulacié comercialitzada d’hidroclorur de
lidocaina.

Les nano-emulsions O/W formulades amb components
biocompatibles i formades mitjancant metodes de baixa energia
dels sistemes aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 i aigua/Solutol
HS15/Miglyol 812 es poden considerar vehicles adequats per a
I’ladministracié de principis actius per via transdermica.
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