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1. OBJETIVOS

1. Crear un sistema que permita liberar el farmaco
exclusivamente en las células danadas:

«Targeted Drug Delivery Systems»

Targeted Drug Delivery
Systems

Consecuencias:

. Que el farmaco no actue en los demas érganos que no sean nuestra diana
terapéutica

. Evitar reacciones adversas y efectos secundarios.

. Reducir la cantidad de dosis a administrar

. Reducir la posologia

Los Niosomas son vehiculos prometedores de una liberacion controlada del
farmaco.

2. Permiten aumentar la biodisponibilidad y el tiempo de
permanencia del farmaco en el organismo.

-Farmacos con baja BDP o elevada semivida

Hydvophilic part

Hydroplobic part

—_—  Antibody attached
drug for targeting



2. ESTRUCTURA

e Un niosoma, es una vesicula formada por SURFACTANTES NO IONICOS (sintéticos)
e Excipientes: Colesterol y otros excipientes (surfactantes anidnicos: Diacetil fosfato)

Los surfactantes no idnicos son moléculas anfifilicas que se disponen en forma de bicapa (Span
60)

0 Hydrophilic drug

L{ Hydrophobic drug

@ | Polar head group

] Hydrophobic tail

Amphiphilic polymer

El colesterol (diacetil fosfato en menos medida) proporcionan estabilidad a la vesicula (mas
estables que liposomas)

Tamano: en la escala nanomética (desde 10nm-100nm)



2. ESTRUCURA

La presencia de esta bicapa lipidica permite que los niosomas puedan encapsular:

- Sustancias hidrofilicas

- Sustancias anfifilicas

- Sustancias lipofilicas

Pueden ser: unilamelar 6 multilamelar, dependiendo del método con el que se ha preparado

Materiales usados en su elaboracion
- Moleculas de colesterol: proporcionan rigidez y forma apropiada

- Surfactantes no idnicos: los mas utilizados son:
e Spans (span 60, 40, 20, 85, 80)

e Tweens (tween 20, 40, 60, 80)

e Brijs (brij 30, 35, 52, 58, 72, 76).

Medscape

Ligand

Hydrophilic head

Hydrophobic tail

Bilayer

Hydrophobic drug

Hydrophilic drug




3. VENTAJAS DE LOS NIOSOMAS

Mejor aceptacion y cumplimiento por parte del
paciente de las dispersiones de fase externa acuosa
respecto a las de fase externa oleosa.

Uso para gran variedad de drogas. Ofrece lugar para
restos de farmacos hidrofilicos, lipofilicos y anfifilicos.

Caracteristicas como el tamano o la lamelaridad de la
vesicula pueden variarse en funcion de las
necesidades.

Las vesiculas pueden actuar como deposito para liberar
el farmaco
lentamente y ofrecer una liberacion controlada.



OTRAS VENTAIJAS

Son activos osmoticamente y estables
Aumentan la estabilidad del farmaco atrapado.

Manipulacion y almacenamiento de los tensioactivos no requieren
condiciones especiales

Puede aumentar la biodisponibilidad oral de farmacos.
Se puede mejorar la penetracion en la piel de las drogas.
Se pueden utilizar para la administracion oral, parenteral, asi como toépica.

Los tensioactivos son biodegradables, biocompatibles, y
no inmunogeénicos.

Mejoran el rendimiento terapéutico de la droga al protegerlo del entorno
bioldgico y restringen sus efectos a las células diana, lo que reduce el
aclaramiento del farmaco.

Las dispersiones de niosomas en fase acuosa pueden ser emulsionadas en
una fase no acuosa externa para controlar la tasa de liberacion del
farmaco.



DESVENTAJAS DE LOS NIOSOMAS

Inestabilidad fisica.
Agregacion.

-usion.

a fuga de farmaco atrapado.

_a hidrolisis del farmaco encapsulado, lo que
imita la vida comercial de la dispersion.




4. METODOS Y MATERIALES DE PREPARACION

Los niosomas se preparan mediante distintos métodos basandose
sobretodo en :
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PREPARACION DE VESICULAS PEQUENA UNILAMELARES
Sonicaciéon

La sonicacion es el acto de aplicar la energia del sonido (generalmente
ultrasonidos) en la agitacion de las particulas de una muestra.

Para la preparacion de niosomas la fase acuosa, donde se va a encontrar el
principio activo, se anade a la mezcla de tensoactivo y colesterol y mezcla se
somete a los ultrasonidos a 60 grados durante 3 minutos usando una sonda

sonica.
Microfluidizacion [\

Consiste en que dos corrientes fluidas que viajan a través ‘
de dos microcanales finalmente interactian a velocidades '

ultra elevadas dentro de la camara de infraccion . El
resultado es una gran uniformidad , tamafo pequefoy
gran reproducibilidad

1]




PREPARACION DE VESICULAS MULTILAMELARES

Thin film hydration technique

En este caso el surfactante y el colesterol se disuelven en un disolvente organico
como dietiléter, cloroformo o metanol en un matraz de fondo redondo. El disolvente
organico se va a evaporar usando un rotavapor lo cual deja una fina capa sélida
depositada en las paredes del matraz. Este surfactante disecado puede rehidratarse
con la fase acuosa agitando ligeramente dando lugar a niosomas multilamelares.

Lipids and hydrophobic =
drugs in organic solvent e

Hydrofilic drugs
in water solution

Sonication
Extrusion
Homogenization
Microfluidization

N
P

Downsizing

Rotary evaporation

LUVs or SUVs

Dry lipid film Hydration

Centrifugation
Dialysis

Ultrafiltration

Column Cromatography

Purification . "
Final liposome




Ether inyection technique

Esta técnica consiste en mezclar el surfactante en dietiléter , esta mezcla se anade
a la solucion acuosa usando una aguja . El disolvente se evapora y se forman las
vesiculas. En funcion de la velocidad de inyeccion se formaran vesiculas de mayor
0 menor tamano.
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The bubble method

Esta técnica permite la preparacion de niosomas en un solo paso y sin
la necesidad de usar un disolvente organico. Para ello se utiliza un
matraz de fondo conico con tres bocas que se coloca en un bafo de
agua caliente. En una de las bocas se coloca el termdmetro, en la otro
el sistema de reflujo y en la ultima una fuente de nitrégeno. El
colesterol y el surfactante se dispersan en el tampdn a 70grados y se
mezclan durante 15 segundos e inmediatamente después se introduce
el nitrégeno gas.

Existen muchos métodos mas :

-Trans-membrane pH gradient drug uptake process
-Reverse phase evaporation technique

-Multiple membrane extrusion method

o incluso métodos muy clasicos como preparar una emulsion



5. CARACTERIZACION

Métodos:

Microscopio electrénico de barrido: determinar el tamafio de las particulas de niosomas
(morfologia y distribucion de tamafio)

Optical microscopy: para observar la morfologia después de la disolucidn
Médida del angulo de reposo

Medida del tamafio de la vesicula

Medida de la eficacia de atrapamiento

Medida del choque osmético: permite determinar el cambio que se produce en el tamafno de
la vesicula, cuando se incuban los niosomas durante 3 hr. En soluciones: Hipotdnicas,
hipertdnicas e isotdnicas.

Estudios de estabilidad: se almacena diferentes temperaturas y se mide las diferencias en la
superficie de la vesicula, el porcentaje de farmaco que queda retenido, y su transformacién
en proniosomas

Determinacion del potencial Z: para determinar las caracteristicas coloidales
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En el estudio de la respuesta inmune

Como portadores de hemoglobina (es permeable al oxigeno, y por tanto puede actuar como
transportador de hemoglobina en pacientes anémicos)

Liberacion transdérmica: los niosomas facilitan la absorcion del farmaco a través de la piel.
Actualmente se utilizan mucho en cosmética, de echo fue de los primeros usos de los
niosomas.

Accidn localizada: Su pequeio tamafio y pequeiia penetrabilidad a través del epitelio y tejido
conectivo, permite que la droga quede localizada en el lugar de administracién. Esta accién
localizada del farmaco permite:

Aumentar la eficacia y la potencia del farmaco
Reduce los efectos sistémicos en otros tejidos



CONCLUSIONES

Los niosomas presentan una estructura similar a los liposomas vy por lo
tanto pueden representar un sistema vesicular alternativo respecto a
estos.

Ofrecen ciertas ventajas respecto a los liposomas

Los niosomas se han desarrollado para ser mejores candidatos que los
liposomas _en la encapsulacion de farmacos. Esto se debe a varios
factores, entre ellos:

Precio: liposomas son mas caros

Estabilidad: los fosfolipidos de los liposomas se oxidan mas facilmente

Futuro campo de desarrollo de sistemas de liberacion controlada de
farmacos para el tratamiento de distintas enfermedades, no sdlo en
cosmeética.
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