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1. Introduccion

La obtencién de NLCs (Nano Lipid Carriers)
optimizados
compleja debido al importante nuimero de
variables implicadas en la sintesis de estas
nanoparticulas. Sin embargo, el uso de técnicas
computacionales modernas permite el modelado
delosprocesosdeformulacionyelestablecimiento
de patrones generales o predicciones complejas
con conjuntos relativamente reducidos de datos
experimentales [1]. El uso de tecnologias de
inteligencia artificial, como las redes neuronales
artificiales (ANN) combinadas con otras como
la Io6gica difusa o los algoritmos genéticos (GA)
generan herramientas hibridas que permiten
modelizar procesos complejos y, en ultimo
término, optimizar sistemas farmacéuticos sin
necesidad de poseer profundos conocimientos
matematicos [2].

resulta extraordinariamente

Eneste trabajo se pretende utilizarlametodologia
combinada de ANN y GA para desarrollar
NLC cargadas con indometacina a la carta, que
cumplan con especificaciones concretas respecto
a tamafo, indice de polidispersion (PdI),
potencial zeta (ZP), eficiencia de encapsulacién
(EE) y carga del farmaco (DL).

2. Materiales y métodos

Se utiliz6 como lipido sélido (SL) el Compritol®
888 ATOy como lipido liquido (LL) el Transcutol P
ambos de Gattefossé (Francia). Como surfactantes
se emplearon el polisorbato 80 (Tween® 80) de
Sigma Aldrich (Germany) y Epikuron® 145 V
(lecitina) de Cargill (Espafia) y como farmaco la
Indometacina de Acros Organics.
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2.1. Disefio experimental

Se establecié un disefio experimental balanceado
para 4 variables a 3 niveles (proporcion LL:SL,
% de Tween 80, masa de lecitina y tiempo de
dialisis) mediante el software Dataform® v3.1
(Intelligensys Ltd, UK). Las 4 variables de
composicién y/o operacion se presentan en la
Tabla 1.

Tabla 1. Disefio experimental de las NLC.

2.2. Preparacion y caracterizacion de las NLC

Se prepararon NLCs mediante homogeneizacion
en caliente de alta cizalla (HSH) siguiendo el
procedimiento descrito previamente por Rouco
et al. 2018 [3]. Se caracterizaron las NLC en
términos de tamafio, Pdl y ZP utilizando un
Zetasizer Nano-ZS. Se determinaron la EE y la
DL mediante un método espectrofotométrico
validado a 322 nm.
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2.3. Modelizacion y optimizacion

Seutilizé el software InForm®v5.01 (Intelligensys
Ltd, UK) que combina ANN y GA para modelizar
la base de datos generada. Se establecieron como
“inputs” o entradas las 4 variables seleccionadas
(LL:SL, % de Tween 80, masa de lecitina y
tiempo de dialisis) y como “outputs” o salidas,
los parametros: tamafo de particula, Pdl, ZP,
EE y DL. Los GA también permiten estimar la
composiciéon y las condiciones adecuadas para
producir una formulaciéon 6ptima que cumpla
con los requisitos deseados. Se llevd a cabo la
modelizacién y la optimizacion siguiendo la
metodologia de Rouco et al 2018 [3]. Se valido
el modelo experimentalmente
la formulaciéon Optima seleccionada por el

elaborando

programa.

Figura 1. Estructura de la red neuronal con 4 inputs y 5
outputs.

3. Resultados y Discusion

3.1. Caracterizacion y optimizacion de NLC.

InForm® v5.01 fue capaz de generar un modelo
capaz de predecir adecuadamente los resultados
de cualquier formulacion dentro del espacio
de disefio establecido. Ademads, nos permitio
responder a la pregunta “Cémo obtener”
NLC de indometacina con pequefio tamafio y
PdI, ZP con los valores mas negativos y DL y
EE maximas. La formulacién seleccionada se
presenta en la Tabla 2.
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Tabla 2. Caracteristicas para obtener la formulacion
optima.

Siguiendo el procedimiento establecido para la
formulacion 6ptima, los valores experimentales
obtenidos para las NLC (Tabla 3) son muy
similares a los predichos por InForm®,
particularmente el tamafo, Pdl y ZP. Las EE y
DL de las formulaciones resultan ligeramente

inferiores.

Tabla 3. Propiedades de NLC predichas por el software
(tedricas) y las NLC desarrolladas experimentalmente

(optimizadas).

4. Conclusiones

La combinacion de ANN y GA permite el disefio
de formulaciones a la carta para una aplicacion
concreta empleando para ello un niimero muy
reducido de formulaciones.
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