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1. Introduccion

El Cannabidiol [CBD] es un fitocannabinoide proveniente de la planta Cannabis
sativa, el cual se considera que es un compuesto no psicoactivo, ha demostrado
propiedades ansioliticas y antipsicéticas. En los ultimos afios aumento el interés de
investigacion por su uso en tratamientos para la ansiedad, epilepsia, esquizofrenia,
entre otras. El interés por investigar mas sobre este compuesto se relaciona con su
capacidad de interaccion con el sistema endocannabinoide que esta ligado a
diversas funciones cerebrales como el estado de animo, memoria y proceso de

recompensa.

Debido a la reciente aprobacion de investigacion en compuestos derivados de la
planta de Cannabis es importante que el CBD sea ampliamente caracterizado,
ademas, por su naturaleza lipofilica, su solubilidad en agua es poca, lo que afecta
directamente de forma negativa en la biodisponibilidad. Es por lo anterior que se
estan estudiando nuevas estrategias en tecnologia farmacéutica para mejorar la
biodisponibilidad de este tipo de farmacos, como la incorporacion del principio activo
en sistemas lipidicos autoemulsionables, que consisten en una mezcla de aceite,
tensoactivo y cosolvente, que pueden formar de manera espontanea emulsiones de
tipo aceite en agua [O/W por sus siglas en ingles], lo interesante de estos sistemas
es su capacidad de autoemulsionar en el tracto gastrointestinal por la motilidad

sistematica.

En el presente proyecto se realizé la caracterizacién parcial de CBD para conocer
las caracteristicas que pueden influir en la formacién de sistemas lipidicos
autoemulsionables. También, se realizdé una propuesta de preformulacién de CBD
en un sistema autoemulsionable para aumentar su solubilidad y poder administrarse
por via oral. Dando pauta al desarrollo de formulaciones con CBD que puedan ser
utilizadas para el tratamiento de dolores crénicos en donde se buscan alternativas

mas efectivas y seguras.
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2. Objetivos
2.1.0Objetivo general

Caracterizar fisicoquimicamente el CBD mediante calorimetria de barrido
diferencial [DSC por sus siglas en ingles], espectroscopia de UV-Vis y solubilidad
al equilibrio en agua y en diferentes excipientes lipidicos para proponer una

preformulacion en sistemas lipidicos autoemulsionables.
2.2.0bjetivos especificos

* Analizar el CBD mediante DCS, espectroscopia de UV-Vis y difraccion de

rayos X de polvos.

* Determinar la constante de solubilidad de CBD al equilibrio en agua a 25,
37 y40°C y a pH 1.2, 45 y 6.8, mediante la cuantificacion de CBD por

espectrofotometria UV-Vis.

» Cuantificar solubilidad de CBD en excipientes lipidicos y tensoactivos por

espectrofotometria UV-Vis.

* Determinar el incremento de solubilidad del CBD en excipientes lipidicos

y tensoactivos, respecto al agua a 25°C y 37°C.

* Determinar la solubilidad del CBD en diferentes mezclas de tensoactivo-
fase lipidica-cotensoactivo mediante el analisis de diagramas ternarios

para proponer una preformulacién de un sistema autoemulsionable.
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3. Marco tedrico
3.1. Antecedentes

Las propiedades terapéuticas para el tratamiento del dolor de la Cannabis se han
aprovechado desde hace mucho tiempo en todo el mundo y se ha puesto en la mira
de las investigaciones por la aprobacion del primer medicamento para tratar la
epilepsia por parte de la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los EE.
UU [FDA por sus siglas en ingles] que contiene como ingrediente activo CBD
(VanDolah, et al., 2019) que, es uno de los fitocannabinoides farmacologicamente
activos y se ha relacionado con diversos efectos neuroterapéuticos sin la actividad
psicoactiva que pueda producir euforia como el caso del tetrahidrocannabinol [THC]
(Rong, et al., 2017).

Urits y colaboradores (2020) mencionan que el dolor cronico es reiterado ademas
de persistir durante mas de tres meses, se tiene reportado que afecta
aproximadamente al 20% de la poblacion y puede provocar discapacidad,
sufrimiento y perturbacién fisica. La prevalencia de dolor en personas mayores de
65 afos se ha reportado de hasta el 88% en México y se pronostica que habra una
poblacion de 27.5 millones de personas mayores de 65 afios para 2050 (Barragan-
Berlanga et al., 2007). Por estas razones es importante investigar nuevas terapias
para el dolor crénico y el uso de CBD es un gran candidato para un tratamiento

seguro.

Por las caracteristicas lipofilicas y de baja solubilidad en agua, el CBD se considera
un compuesto de clase |l dentro del Sistema de Clasificacion biofarmacéutica [SCB],
por lo que el enfoque en nuevos desarrollos es en aumentar la solubilidad. Los
sistemas de liberacion de farmacos autoemulsionables [SEDDS por sus siglas en
ingles] son mezclas isotrépicas de aceites, tensoactivos y cosolventes que
favorecen la disolucion y absorcion del farmaco debido a que aumenta la superficie
disponible por la formaciéon de nano o microgotas (Kok et al., 2022;). La emulsion
de las particulas ocurre espontaneamente en el tracto gastrointestinal por la accién

de su motilidad y fluidos presentes (Knaub et al., 2019). Por ende, es importante
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investigar tecnologias que aumenten la hidrosolubilidad del CBD y en consecuencia

su biodisponibilidad como sucede en los SEDDS.
3.2.Preformulacion

Deben de realizarse estudios previos a la formulacién relacionados con el farmaco
y los excipientes para asegurar que las formulaciones estén optimizadas para su
uso previsto y se utilicen los ingredientes adecuados, la caracterizacion puede influir
en el disefo y rendimiento de la formulacion y el proceso (Jones, 2018). Estos
estudios de preformulacion generan datos para la seleccion de moléculas
candidatas a convertirse en nuevos farmacos en funcién de sus propiedades

fisicoquimicas y biofarmacéuticas (Bharate. & Vishwakarma, 2013).

Las principales areas que abarca la preformulacion se enumeran a continuacion

como se menciona en la literatura (Chaurasia, 2016):

= Organolépticos: Color, olor, sabor.

= Caracterizacion: Cristalinidad y polimorfismo; higroscopicidad,
caracterizacion de particulas finas, reologia, descripcion.

= Analisis de solubilidad: Solubilidad intrinseca, pKa, coeficiente de particion,
estudios de dilucion [ion comun, polimorfismo]

= Analisis de estabilidad: Toxicologia, estabilidad de solucion, degradacion.

La administracion oral de farmacos es el modo de administracién preferido, que es
mas seguro, indoloro, no invasivo y autoadministrable; los principales factores que
limitan la absorcion por esta via de administracion son la solubilidad acuosa y la
velocidad de disolucion, para mejorar estas caracteristicas se han empleado nuevas

tecnologias como lo son las formulaciones a base de lipidos (Rani et al., 2019).
3.3.Sistemas de administracion de farmacos autoemulsionables

También conocidos como SEDDS por sus siglas en inglés, un sistema
autoemulsionable es uno de los enfoques basados en aceites mas frecuente y

comercialmente mas viable para la administracion de farmacos, consisten en una
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mezcla isotrépica de aceites, tensoactivos, cotensoactivos y en ocasiones
cosolventes (Kovvasu et al.,, 2019; Tran & Park, 2021). Tienen como principal
caracteristica que forman una emulsificacién espontanea en un medio acuoso con
una agitacion suave, como podria ocurrir en los fluidos gastricos del tracto

gastrointestinal (Noh, et al., 2021).

Los beneficios de la formulacion de SEDDS son: mayor estabilidad en las
formulaciones, uniformidad de dosis, se utiliza un equipo basico para su fabricacion
(Kovvasu, et al., 2019) y se ha comprobado su eficacia al aumentar la
biodisponibilidad de moléculas lipofilicas (Salawi, A. 2022). Estos sistemas pueden
ser clasificados dependiendo de la forma de preparacion (Tran & Park, 2021) y del
tamano de particula que formen, SMEDDS [sistema de administracion de farmacos
automicroemulsionables] 100nm-250nm y SNEDDS [sistema de administracion de
farmacos autonanoemulsionables] con un tamafio menor a 100nm (Krsti¢, M, et. al.,
2018).

3.4.Caracteristicas de CBD

= Nombre IUPAC: 2-[(1 R ,6 R )-3-metil-6-prop-1-en-2-ilciclohex-2-en-1-il]-5-
pentilbenceno-1,3-diol.

= Otros nombres: Cannabidiol, Delta(1(2))-trans-cannabidiol, (-)-trans-

Cannabidiol.
» Peso molecular: 314.5 g/mol
= Solubilidad acuosa: 0.1 ug/mL
= Sistema de clasificacion biofarmacéutica: Clase Il
= Formula condensada: C21H3002

= Degradacion: En soluciones oleosas o disolventes organicos sufre
degradacion oxidativa y fotoquimica.

= LogP: 6.3
= pKa: 9.29
* Punto de fusion: 68°C

= Estructura de la molécula:


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pcsubstance/?term=%22Delta(1(2))-trans-cannabidiol%22%5bCompleteSynonym%5d%20AND%20644019%5bStandardizedCID%5d
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pcsubstance/?term=%22(-)-trans-Cannabidiol%22%5bCompleteSynonym%5d%20AND%20644019%5bStandardizedCID%5d
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pcsubstance/?term=%22(-)-trans-Cannabidiol%22%5bCompleteSynonym%5d%20AND%20644019%5bStandardizedCID%5d
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Figura 1. Estructura molecular de CBD en 2D, obtenida de PubChem.

= Biodisponibilidad: baja, debido a su alta afinidad lipofilica se dificulta su

disolucién en el medio acuoso del tracto gastrointestinal.

Las caracteristicas anteriormente enlistadas fueron obtenidas de la literatura
(Knéller & Sowik, 2020; NCBI, 2024; Idarraga et al., 2023 & Koch et al., 2020)
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4. Metodologia
4.1.Investigacion documental

Se realiz6 una busqueda selectiva de informacion, en motores de busqueda
diversos como Scholar Google, ScinceDirect, SciELO, MDPIl'y PubMed, utilizando
las siguientes palabras clave: “CBD”, “caracterizacién”, “preformulacién”,
“excipientes”, “SEDDS”. De la informacion consultada, se recabé una pequefa parte
seleccionada y fue plasmada en el presente informe en el apartado de marco

tedrico.
4.2.Calorimetria diferencial de barrido

Para realizar la calorimetria diferencial de barrido, se pesé en un crisol de aluminio
una muestra de 5mg de CBD. Posteriormente, se procedio a cerrar el crisol con una
prensa y se perford su tapa. Para el analisis se utilizé un rango de temperatura de
25°C a 300°C aplicando una velocidad de calentamiento de 10°C/min en el

calorimetro Netzsch, modelo 214 Polyma.
4.3.Cromatografia de gases

Una muestra de CBD diluida en metanol, fue analizada con un cromatdgrafo de
gases 5977B acoplado a un espectrometro de masas 7890B [Agilent Technologies,
Wilmington, DE, EE. UU.] bajo las siguientes condiciones: HP5 de 60 m x 0.25 mm
y 0.25 mm [columna], gas acarreador helio, 1.0 ml/min. El horno fue programado a
100°C durante 2 min con incremento de 10°C/min hasta 220 °C durante 5 min, sube
5°C/min hasta 280°C se mantiene 5 min, sube 10°C/min hasta 300°C se mantienen
10 min. La técnica de impacto electronico [70eV] fue utilizado para obtener los
espectros de masas. Los espectros fueron digitalizados con el programa Mass
Spectrum Digitizer y asignados utilizados National Institute of Standards and
Technology [NIST]. La temperatura del inyector fue de 250 °C, la linea de

transferencia a 280°C.



INFORME DE SERVICIO SOCIAL

4.4.Cuantificacion de CBD

Para decidir la longitud de onda que se utilizo para la cuantificacion por
espectrofotometria UV-Vis se realizd una solucién stock de 1mg/mL en metanol de
la cual se diluyeron alicuotas en agua/metanol 50:50 hasta llegar a muestras con
concentraciones de 10, 100 y 200 uyg/mL a las cuales se les realizé un barrido de
200 a 400 nm para determinar la Amax del CBD.

Se obtuvo una curva de calibracion, preparando una solucion stock de 1mg/mL de
CBD en metanol, y se diluyeron alicuotas de la solucion stock en agua/metanol
50:50 para hacer puntos de la curva de 10, 40, 80, 120, 160 y 200ug/mL, se midieron
las absorbancias de esas diluciones y se utilizd la ecuacion resultante para la

cuantificacion.

El sistema fue evaluado realizando una prueba de linealidad que consistié en
realizar el mismo procedimiento para la elaboracion de la curva de calibracion por
triplicado. La precision del sistema se comprobd midiendo la respuesta analitica de

6 diluciones a la misma concentracién de 120 ug/mL.
4.5.Solubilidad en equilibrio de CBD

La determinacién de la solubilidad de CBD se realiz6 en diferentes excipientes, los
cuales fueron: Capryol, acido oleico, Maisine, labrasol, tween 80, Transcutol,
Kolliphor ELP, Labrasol ALF, Kolliphor PS80, Kollisov P124, Kolliphor EL,
Propilenglicol, Labrafac PG, Kollisov MCT70, Lauroglicol, Metanol, Etanol,
Propanol, Butanol, Agua. En tubos Eppendorf se saturé cada excipiente con CBD,
los tubos fueron colocados en el dispositivo de bafio de agua con agitaciéon (Julabo
SW22), a 37°C con movimiento a 100 rpm durante 48h, cada excipiente se probd
por triplicado. Se tomd6 una micro muestra de cada muestra y se diluy6 para poder
cuantificar por espectroscopia UV-Vis con la ecuacion de la recta obtenida en la

curva de calibracion.
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4.6.Diagramas de fase pseudo ternarios

Con la determinacion de la solubilidad en equilibrio, se seleccionaron los vehiculos
oleosos con mejores caracteristicas de solubilizacion y se probaron 8 mezclas
ternarias cada una con 10 composiciones ternarias diferentes preparadas y
evaluadas como placebos. Se seleccionaron dos sistemas por sus caracteristicas y
utilizando un disefio estadistico de mezclas simplex aumentado; un disefio de
experimentos para mezclas con el modelo de vortices extremos, se delimito el area
de trabajo por concentraciones de aceite de, concentraciones de 10-40%,
concentraciones de tensoactivo de 40-70% y concentraciones de cosurfactante de
20-50%.

4.7.Preparacion de sistemas SEDDS

Cada muestra correspondiente a un punto del diagrama se prepard pesando la
cantidad correspondiente de CBD para obtener una concentracion de 100 mg/mL,
posteriormente se agregaron las cantidades indicadas para cada punto de aceite y
co-tensoactivo para disolver la mayor cantidad de farmaco, se agité en vortex a 3000
rom durante 15 segundos, por ultimo, se agrego el tensoactivo y se agitoé en vortex
a 3000 rpm hasta que el CBD se disolviera por completo. Las formulaciones
evaluadas fueron SEDDS 1 con Maisine CC como fase oleosa, Kolliphor ELP como
tensoactivo y Transcutol HP como co-tensoactivo, y SEDDS 2 en la que se cambio
la fase oleosa por Kollisolv MCT70, el tensoactivo y co-tensoactivo se mantuvieron

los mismos.
4.8.Evaluacion de sistemas

Cada sistema fue evaluado en una prueba de autoemulsificacion en la cual se
emulaba experimentalmente lo que ocurriria en el estomago al ingerir la formulacion;
agregando 125 pL de la formulacion a 25 mL de agua destilada a 37°C con agitacién
de 100 rpm. Se consideraron tres aspectos al evaluar cada formulacion, primero, el
tiempo de autoemulsificacién, en seguida, el aspecto de la dispersion formada y por
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ultimo el tamafo de particula de la fase discontinua formada en la dispersién. El

tamano de particula fue medido en el instrumento Horiba LA-950V2.
5. Metas alcanzadas

Se analizé el CBD empleado para los estudios de preformulacion mediante una
calorimetria diferencial de barrido, cromatografia de gases y espectroscopia UV-Vis.
La constante de solubilidad de CBD fue determinada en agua destilada a 37°C en
un pH de 6.8. Se cuantifico la solubilidad del principio activo en 15 excipientes que
incluian aceites como fase oleosa, tensoactivos y cosolventes, 4 solventes y en una
mezcla de metanol agua que fungié como blanco, todos en las mismas condiciones
que la del agua. Con los datos anteriores se determin6 el aumento de solubilidad en
los excipientes con respecto al agua en una temperatura de 37°C. Debido al
aumento de solubilidad tan elevado que se observo en los excipientes oleosos, por
ultimo se realizaron sistemas de disolvente, tensoactivo y co-tensoactivo para
analizarlos mediante diagramas ternarios y se propusieron preformulaciones
optimas con respecto al tamano de particula de la autoemulsion, tiempo de

autoemulsificacion y aspecto de la autoemulsificacion.

10
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6. Resultados
6.1. Calorimetria diferencial de barrido

El termograma obtenido del de la calorimetria de barrido diferencial mostré un pico
de reaccion endotérmica a una temperatura de 69.5°C. Como se puede apreciar a
continuacion en la Figura 2 y de manera parecida a como se ha reportado en otros
estudios donde se reporta como temperatura de fusion del CBD a este pico en el

termograma (Wang, et al., 2022 & Idarraga et al., 2023).

DSC /(uV/mg)
1 exo
0 (
-2 1
41
8 Pico: 9.5 °C, -8 2524 uVimg
T T T T T T
50 100 150 200 250 300
Temperatura /°C
Main 2023-11-16 16:06 Usuario: DSC UAM-X
:lnslrumenlo: NETZSCH DSC 214 Fichero : C:!\Users\DSC UAM-X\Documents\Jorge Miranda\A. Hernandez\CBD.ngb-sdg Remark : CBD
|Proyecto: SEDDS CBD Muestra : CBD,5.0mg Rango : 25°C/5.0(K/min)/300°C Atmoésfera : N2, 40.0mi/min / N2, 60.0m¥min
|ldentidad : CBD Reference : E-2279,53.132 mg Sample carJTC : DSC 214 Corona sensor / E Corr/m. range : 0.0:0/5000 pV
Fecha/hora : 16/11/2023 02:35:26 p. m. Material : AP| Modeltype of meas. : DSC / Muestra
| Laboratory : N-006 Corr./temp.cal : —/ TCALZERO.TMX Segments : 12
Operador: A Hernandez Sens.file : SENSZERO.EXX Crisol : Concavus Al, prerced lid

Created with NETZSCH Proteus software

Figura 2. Calorimetria de barrido diferencial de muestra de CBD

6.2. Cromatografia de gases

Los resultados de la cromatografia de gases fueron comparados con una biblioteca
de compuestos del NIST y se comprobé que el compuesto analizado era

Cannabidiol, la grafica de los resultados de la cromatografia se puede observar en

la figura 3.

11
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Fragmentor Collision Tonization Unspecifie
Voltage Energy Mode
x10 2 |* TIC Scan CBDCONCV.d
1 100.00
0.8 1
0.6
0.4 1
0.2 1
0
4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46
Counts (%) vs. Acquisition Time (min)
Integration Peak List
[Peak [Start [RT [End  [Height [Area [Area % |
[ 1] 17.841] 18.122[ 18.192[ 99715115.03] 684264810.89] 100|

Figura 3. Cromatograma de la muestra, compuesto observado en 18.11 min
6.3. Cuantificacion de CBD

Los barridos realizados a las tres distintas concentraciones mostraron un pico
maximo [Amax] consistente a 273nm como es posible observarse a continuacion en

la gréfica de la Figura 4 a continuacion.

CBD Agua:Metanol (50:50)

1 273,0.84755
0.8
8
o
G 06 273, 0.43666
2
§ 0.4
< 0.2 273,0.09218
0

250 255 260 265 270 275 280 285 290 295 300
Longitud de onda (nm)

e 10 pg/ML =100 pg/mL =200 pg/mL

Figura 4. Barrido por espectroscopia UV-Vis a muestras de CBD
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La gréafica obtenida como curva patron se puede observar a continuacion en la figura

5 con la ecuacion de la recta utilizada para la cuantificacion y con una R? de 0.999.

Curva de calibracién  y=0.0028x+0.0241
R®=0.9995

0.7
0.6 ®

0.5 S

0.4 p—

0.3

Absorbancia

02 T

01 | e

0.0
0 50 100 150 200

Concentracion (pg/mL)

Figura 5. Curva patron para cuantificacion de CBD.

Los resultados de evaluar la curva de calibracién por triplicado con la finalidad de
demostrar la linealidad del sistema se pueden se observar en la figura 6; a
continuacion, se demostré que hay un comportamiento lineal en un intervalo de 10

a 200 ug/mL, con un coeficiente de determinacién de 0.999.

Linealidad

0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1
0.0

Abs

R?=0.9993

0 50 100 150 200

Concentracién (pg/mL)

Figura 6. Grafica de evaluacion de linealidad del sistema.
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La precision del sistema se evalud a concentraciones de 120 pg/mL obteniendo un
coeficiente de variacion entre las 6 mediciones menor al 1% como se puede

observar en la tabla 1 a continuacion.

Tabla 1. Precision de sistema

Concentracion Absorbancia
120 0.4497
120 0.455
120 0.4563
120 0.4537
120 0.4516
120 0.4471
Media 0.4522
Desviacion estandar 0.0035
Coeficiente de variacion % 0.7629

6.4. Solubilidad al equilibrio de CBD

Los solventes en los que se evalud la solubilidad del CBD fueron alcoholes y se
observé una mayor afinidad conforme la cadena hidrocarbonada aumentaba como
se puede ver en la figura 7 a continuacion, ademas, es importante sefialar que la
tendencia de disolver més cantidad de CBD conforme la cadena hidrocarbonada de
los solventes es mayor se informa en otra investigacion con otros solventes (Pulido,
et al., 2023).

14
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120

100

80

60

40

Concnetracion (mg/mL)

20

Disolvente

W Metanol ™ Etanol Propanol Butanol

Figura 7. Solubilidad de CBD en solventes alcohdlicos

La evaluacion de la solubilidad al equilibrio en excipientes candidatos para ser la
fase oleosa, tensoactivo y cotensoactivo se realizé para seleccionar a los que
mejores caracteristicas de solubilizacion de CBD tenian para lograr un desarrollo
optimo de una formulacién de tipo SEDDS. (Rehman, et al., 2016) En primera
instancia, para seleccionar la fase oleosa se selecciond el excipiente que
solubilizaba mejor el CBD que como se puede ver a continuacion en la figura 8 fue
Maisine® CC que es una mezcla de mono-, di- y triglicéridos de &cido oleico y
linoleico [cadena larga] de origen vegetal que tiene un HLB de 1 (Maisine® CC, 2024)
como segunda opcién se descartd el acido oleico por su similitud con Maisine® CC
y se opto por el siguiente aceite con mayor solubilidad que fue el Kollisolv® MCT70
gue es una mezcla de triglicéridos de octanoilo y decanoilo [cadena media]
(Kollisolv® MCT70, 2024) con un HLB estimado teéricamente de 6.2 (Salager &
Anton, 1998).
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AUMENTO DE LA SOLUBILIDAD

Maisine = 37815

Acido oleico
Labrafac PG
Kollisolv MCT70
Kolliphor ELP
Transcutol HP
Capryol 90
Propilenglicol
Kolliphor EL
Labrasol ALF
Tween 80
Lauroglicol
Labrasol
Kolliphor PS80
Kollisolv P124

Agua 1

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000
Figura 8. Aumento de la solubilidad con respecto al agua

Para seleccionar el tensoactivo se ocuparon los mismos criterios que para la fase
oleosa y se puede observar a continuacién en la tabla 2 el producto de la solubilidad
de CBD al equilibrio determinado para el agua y los demas excipientes divididos por
su funcién dentro de la formulacién. como primera opcién se ocup6 el Kolliphor®
ELP un tensoactivo no iénico que es aceite de ricino etoxilado y purificado, cuyo
principal componente es ricinoleato de polietilenglicol y glicerol [cadena larga] con
un HLB entre 12 y 14 (Kolliphor® ELP, 2021) y se descart6 el Kolliphor® EL por ser
una forma menos purificada del mismo excipiente (Kolliphor® EL | Ethoxylated
Solubilizers, 2020), como segunda opcién de tensoactivo se seleccion6 Labrasol®
ALF que es principalmente PEG-8 (PM 400) mono- y diésteres de acidos caprilico
y caprico, y una pequefia fraccion de mono-, di- y triglicéridos [cadena media] con
un HLB de 12 (Labrasol® ALF, 2024).
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Tabla 2. Solubilidad de CBD en diferentes excipientes

Funcion Excipiente Cantidad de CBD
disuelta (mg/mL)
Agua 0.0083
aceite Maisine 313.867
Acido oleico 108.167
Kollisolv MCT70 46.433
Propilenglicol 25.356
sufractante Kolliphor ELP 40.733
Kolliphor EL 24.900
Labrasol ALF 24.633
Tween 80 22.050
Labrasol 18.342
Kolliphor PS80 18.167
Kollisolv P124 11.858
Co-tensoactivo Labrafac PG 53.017
Transcutol HP 34.233
Capryol 90 32.683
Lauroglicol 19.567

Nota: En color azul, los excipientes seleccionados para continuar con las pruebas.

Como co-tensoactivo se descartaron dos excipientes, tanto el que solubilizé mejor
el CBD que fue Labrafac™ PG y Capryol 90 por una marcada interferencia en la
longitud de onda a las concentraciones que se utilizarian para cuantificar el CBD,
por lo que se decidio seguir con Transcutol HP se compone de éter monoetilico de
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dietilenglicol altamente purificado (Transcutol® HP, 2024) con un HLB reportado de
4 (Leichner, et al., 2019) y Lauroglicol™ 90 que se compone principalmente de
monoésteres de propilenglicol de acido laurico y en reducida cantidad de diésteres
del mismo con un HLB de 3 (Lauroglycol™ 90, 2024).

6.5.Diagramas de fase pseudo ternarios

Como parte del desarrollo de preformulacion se probaron todas las combinaciones
posibles con las dos fases oleosas, dos tensoactivos y dos cotensoactivos
seleccionados en la parte anterior de solubilidad al equilibrio, las primeras pruebas
de concentraciones de las mezclas ternarias se hicieron con tendencias centrales
para ubicar la zona de autoemulsificacion, ningan sistema complet6é en todos los
puntos la autoemulsificacion y no se podian obtener resultados en el disefio de
experimentos propuestos. Las concentraciones del diagrama pseudoternario se
ajustaron a la zona en la que se pudo reproducir la autoemulsificacion con mayor
cantidad de tensoactivo y menor concentracién de aceite, quedaron distribuidas

como se muestra en la figura 9 a continuacion.

Aceite

Tensoactivo Co-tensoactivo

<

Figura 9. Puntos evaluados en los sistemas formulados

6.6. Preparacion de sistemas SEDDS

Para seleccionar los excipientes para las pruebas finales de esta preformulacion se
consider6 que fueran liquidos a base de lipidos de cadenas carbonadas medias o

largas para fomentar y mejorar el transporte linfatico de farmacos evitando asi el
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efecto de degradacion del metabolismo de primer paso hepético (Tran & Park,
2021), los tensoactivos y cotensoactivos se eligieron de manera complementaria

para tener una parte hidrofilica [tensoactivo] y una parte lipofilica [co-tensoactivo].

Las mezclas ternarias se prepararon con los porcentajes de excipientes
correspondientes a los puntos evaluados en el disefio de experimentos como se
muestra a continuacion en la tabla 3. De los 8 sistemas realizados con todas las
posibles combinaciones de excipientes elegidos, se descartaron 6 de los sistemas
en los que en alguno de sus puntos no ocurriera la autoemulsificacion por
sedimentacion de compuestos solidos o floculacion de los compuestos semisélidos,
0 que en la mayoria de los puntos ocurriera la autoemulsificacion en mas de 2

minutos.

Tabla 3. Concentracion de excipientes en cada punto del sistema evaluado

Punto de grafico Aceite % Tensoactivo % Co-tensoactivo
1 10 40 50
2 10 50 40
3 10 60 30
4 10 70 20
5 20 40 40
6 20 50 30
7 20 60 20
8 30 40 30
9 30 50 20
10 40 40 20

Los sistemas que mostraron autoemulsificacién en todos los puntos fueron SEDDS1
gue tenia Maisine CC como fase oleosa, de tensoactivo Kolliphor ELP y como co-
tensoactivo Transcutol HP, el segundo sistema SEDDS 2 solo tenia un cambio de
fase oleosa por Kollisolv MCT70.
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Debido a que la inspeccion visual de las autoemulsificaciones fue un punto crucial

para descartar algunos prospectos de formulaciones, ademas de los parametros

evaluados en el disefio de experimentos, se registré la apariencia generada por la

dispersion de

los sistemas,

buscando una tonalidad translucida azulada

caracteristica de nano-emulsiones. Los resultados de cada punto evaluado de

SEDDS 1 se muestran en la tabla 4 y para SEDDS 2 se registraron en la tabla 5.

Tabla 4. Resultados de evaluaciéon de sistemas SEDDS 1

Punto Apariencia Tiempo de Tamafio de
autoemulsificaciéon particula (nm)
(s)
1 Lechosa, ligero 17+£3 98.34 451
azul
2 Azul trasltcido 43+ 3 92.77 £10.33
3 Azul traslicido 23+8 64.21 + 10.53
4 Ligero azul 50+3 35.563+9.86
traslucido
5 Azul traslucido 23+3 84.96 + 0.99
6 Ligero azul 38+£10 81.84 +0.12
trasltcido
7 Azul traslucido 60 +8 66.87 £12.11
8 Azul traslucido 58+3 83.04 £ 0.61
9 Azul traslucido 182+4 84.60 + 0.95
10 Azul traslucido 222 + 15 84.02 £0.22
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Tabla 5. Resultados de evaluacion de sistemas SEDDS 2

Punto Apariencia Tiempo de Tamarfio de
autoemulsificaciéon particula (nm)
(s)
1 Lechosa 13+2 105.59+2.78
2 Azul transparente 25+ 4 86.74+12.12
3 Transparente, 48 + 3 87.08+7.52
ligero azul
4 Transparente, 244 + 4 107.65+3.31
ligero azul
5 Azul traslucido 48 £ 18 90.87+0.90
6 Transparente, 107 + 18 76.16+x2.01
ligero azul
7 Azul trasldcido 302 +8 67.08+0.34
8 Lechosa, ligero 57 £ 25 91.85+1.24
azul
9 Azul traslucido 244 + 6 87.46x1.70
10 Lechosa, ligero 179+3 97.27+4.39
azul
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Los parametros evaluados en el disefio de experimentos fueron tiempo de
autoemulsificacion y tamafio de particula, buscando tener el menor resultado en
ambos parametros debido a que se ha demostrado que un pequefio tamafo de
particula es equivalente a un gran tamafio de &rea superficial, alta eficiencia de
encapsulacién y una alta carga del farmaco lo que puede mejorar la cantidad y

velocidad de absorcion por via oral, maximizando la solubilidad.

Los resultados obtenidos del diagrama de contornos se muestran a continuacion en
la figura 10 y muestran para ambos sistemas una tendencia més rapida de
autoemulsificacion cuando el contenido de aceite es menor y el co-tensoactivo se
encuentra en mayor concentracion, para ambos sistemas los tamafios de particula

fueron menores a 100 o muy cercanos.

a)

0.4 02 Tamaiio

Aceite 0.25

. 114.0
0.15
0.1 - 0.1 - 0.5
0.7 0.65 06 0.55 0.5 0.45 0.4 0.7 0.65 0.6 0.55 0.5 0.45 0.4
Tensoactivo Tensoactivo
0.4 502 Tiempo

. -10.0 0.4 502 Tamafo

. 30.0 . 67.0

70.0 - 72.0

03 110.0 87;8

-¥  Cotensoactivo = 150.0 : g

. 190.0 Cotensoactivo ., 87.0

- 92.0

Aceite 0.25 g;gg 97.0
310.0 102.0

= 3500 —3ir

390, - 117.0

0.15

. - . 2
- 15 4 \ 0.45
05 ot . A 0.5

0.7 0.65 0.6 0.55 0.5 0.45 0.4 0.7 0.65 0.6 0.55 0.5 0.45 0.4
Tensoactivo Tensoactivo

0.1

Figura 10. Diagramas pseudoternarios de las formulaciones. En el inciso a)
SEDDS 1y en el inciso b) SEDDS 2, del lado izquierdo tiempo de

autoemulsificacion y en el lado derecho tamafio de particula.
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7. Conclusion

Las caracteristicas determinadas experimentalmente para el CBD en esta
investigacion fueron un punto de fusién de 69.5°C, una Amax por espectroscopia de
UV-Vis de 273nm, una hidrosolubilidad de 0.0083 mg/mL y una solubilidad maxima
alcanzada en el excipiente oleoso Maisine CC de 313.867 mg/mL, adicionalmente,
se identificé el CBD por medio de cromatografia de gases. Se determinaron como
mejores prospectos de preformulaciones los siguientes puntos: SEEDS1.2 [43£3 s.,
92.77410.33], SEEDS1.5 [2343 s., 84.96+0.99], SEEDS2.2 [25+4 s., 86.74+12.12]
y SEEDS2.5 [48+18 s., 90.87+0.90].

El aumento de solubilidad de todos los sistemas fue de 12048 veces mas con
respecto al agua debido a la carga de farmaco que fue de 100mg/mL de CBD. La
rapida dispersion de los sistemas en agua con el CBD directamente disuelto en los
compuestos oleosos es indicio de una casi inmediata disposicion del farmaco para
ser absorbido por el sistema digestivo, absorcion que teéricamente seria favorecida
por el diminuto tamafo de las gotas dispersas, aunado a una posible absorcién por
via linfatica. Todas estas condiciones siguieren un aumento en la velocidad de
absorcién y biodisponibilidad de CBD lo que coloca a estas preformulaciones como
excelentes candidatos para seguir con pruebas de optimizacién de componentes y
de estabilidad que lleven al desarrollo de una formulacion idénea para el tratamiento
del dolor cronico.
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