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Adaptado de Crow, J. 2012
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Algun agente disparador
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* Respuesta Inmune exacerbada Perfil Th1/Th2
* Hiper-proliferacién de queratinocitos Disminucién de la expresion de PPARy
* Aumento en la vascularizacion Hay I en la expresion de K6/16
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Psoriasis

Tratamientos Aproximadamente el 40% de los

pacientes con psoriasis requiere

Cort|c0|des fototerapia o terapias sistémicas

Topicos

——

Inmuno- moduladores

COSTO La fototerapia

. _ _ COMPLEJO
Teratogenia, neoplasias malignas

y hepatotoxicidad; mientras que

las biomoléculas pueden generar Las terapias sistémicas
reactivacion de infecciones

preexistentes, como hepatitis B

COSTO —> Bioldgicas

| - Pequefias moléculas

Inmunomoduladores



Cannabinoides

L e N Diferenciacion
Queratinocitos

. PY . .« 7
Melanocitos J Proliferacidn

*Proapoptadtico
*Modula liberacion
de citoquinas
eInduccion rta
T-reguladora
el la pres de Ag

Cél. Inmunes
Inmunomodulacidn

: ePicazdon
Sistema Cél. sensitivas eDolor
Endocannabinoide
e |, vascularizacion

e angiogénesis

EN PIEL

Namazi, 2005; Nagarkatti et al, 2009, Roelandt et al, 2012; Toht et al, 2011; Cel . VaSOS Ca plla res
Maccarone et al, 2003; Cassanova et al, 2003
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’ Inflorescencias

Fito-

cannabinoides

CHs

Cannabis sativa TetraHidroCannabinol y CannaBiDiol

Moléculas liposolubles

Sensibles a la degradacion por luz y a la oxidacion
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Nanoparticula Lipidica Nanoestructurada

Principio Activo Tensioactivo
Los fitocannabinoides se disuelven en los /
lipidos.
LN
i N0 Lipido Solid
Su estructura los protege de la degradacion. 4> Lipido >olido

~ L4 N
Su tamano favorece su penetracion. \

La combinacién LL-LS estabiliza la formulacion
evitando la expulsion de los principios activos.

Lipido Liquido
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Objetivo

Desarrollar nanoparticulas lipidicas
nanoestructuradas que preserveny
protejan los fitocannabinoides
incorporados en su estructura. I




Obtencidon de extractos etanolicos

Extraccion
Secado
O bJ EtIVOS ° Descarboxilacion
especificos
Caracterizacion de los extractos
alcanzados a la
TLC
fecha GC-MS

Ensayos de pre-formulacion

° Compatibilidad Lipidos
° Seleccion de tensioactivos

04 Desarrollo de las NLN
[ ]

° Formulacion
° Caracterizacion: Tamafio de particula y Estabilidad



Flores secas Extraccion etandlica

Obtencion del
extracto

Evaporacidona 100° C é

\ Descarboxilacion




o EXTRACTOS RICOS EN CBD O THC
TLC con revelado de Mo

Calle T: Estandar de THC
' . Calle CB: Estandar de CBD
de extracto ‘ : 23 ‘ ) 1 calleI: Extracto quimiotipo Il (mexcla de THC y CBD)

Caracterizacion

Calle J: Extracto quimiotipo lll (CBD)
Calle K, L, M: Extracto quimiotipo | (THC)

Andlisis por GC-MS de extracto con alto contenido en THC
T e AN - L
[ Mambre % de Ares THC
i% Tesrahdrocanrabned [ 11 /'
™0 ”
14 Carmatagerol (CRG) 542 :/
1 B Ot 2.8
9 T g m
15 Canmatenol (CAN) 113
CBG
CBC ] el BN
E 2 } E/’
= we me ne
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Nanoparticula Lipidica Nanoestructurada

Tensioactivo

Principio Activo /
\ ,\_

N & Lipido Sélido

/\_\

Lipido Liquido



’ * Compatibilidad Ext-LS

A MENOR CANTIDAD DE LS AGREGADO,
MAYOR COMPATIBILIDAD CON EL
EXTRACTO

* Compatibilidad Ext-LL

A MAYOR CONCENTRACION DE
EXTRACTO, MAYOR COMPATIBILIDAD
CON EL LL

Ensayos de

preformulacion

\ THC

Cantldad de lipldo agregada (mg)

Concentraclon de THC (mg/ml)

g
s

8
T

Compatibilidad Ext-THC con Lipidos Solidos

8
-]

3
Q
1

8
o

S
o

LS1 LS2 LS3 LS4 LSS LSé6
Lipido Sélido

Compatibilidad Ext-THC con Lipidos Liquidos

1 '
B T
. 1
1
LL1 LL2 LL3 LL4 LLS
Lipido Liquido




Compatibilidad Ext-CBD con Lipidos Solidos

400+

’ * Compatibilidad Ext-LS

A MENOR CANTIDAD DE LS AGREGADO,
MAYOR COMPATIBILIDAD CON EL
EXTRACTO

* Compatibilidad Ext-LL

A MAYOR CONCENTRACION DE
EXTRACTO, MAYOR COMPATIBILIDAD

Cantidad de lipldo agregada (mg)

CON EL LL
LS1 LS2 LS3 LS4 LS5
Ensayos de Lipido Sélido
preformulacion N o
. Compatibilidad Ext-CBD con Lipidos Liquidos
£ 1000-
o
- *E'
o 800+
S
5 600-
-
S 400-
CBD :
£ 200-
]
S o
o
o LL1 LL2 LL3 LL4 LL5

Lipido Liquido




’ DETERMINACION DEL HLB

HLBr A x %A + HLBr B x % B = HLBr (A+B)

HLBrA: HLBr del lipido A .
HLBrB: HLBr del lipido B Teorico : 14,2

o 7/
FO rm u I a C I O n %A: porcentaje relativo en peso de lipido A en la mezcla A+B

%B:. porcentaje relativo en peso de lipido B en la mezcla A+B 7 .
N LN-THC HLBr(A+B): HLBr de la mezcla A+B Teo Fica

Congelado a -152C (1 h)
3 ciclos de Bafio a 602C (15 min)
Centrifugacion a 2000 g (20 min)

= 15,7
II =15,2
I = 14i7
IV =14,2

vV =137
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Nanoparticula Lipidica Nanoestructurada

Tensioactivo

Tensioactivo
Principio Activo / Principio Activo
N

ANr @& »lipidoSélido

Lipido Liquido Lipido Liquido

NLN,-CBD NLN,-THC

~ &  »lipido Sélido



’ TAMARNO (Z Average-nm) - INDICE DE
POLIDISPERSION (PDI) — Potencial Z

Caracterizacion de
las NLN

Didmetro e indice de Polidispersién

300— - 0.3
l:?m
o
(2]
o
= e

£ 200- L 0.2
£ . 2
g o ] } =
w
e | 2
g 100+ - 0.1 %
3
%
o

u ] 1 1 -0.0

0 0 1 0 1 1
NLN1-CBD NLN1 NLN2-THC NLN2
Potencial Z (mV)
NLN1-CBD NLN1 NLN2-THC NLN2
+41,4 £ 2,35 +36,67 £ 0,35 -27,87 £ 2,22 -23,37 £1,40




’ ESTABILIDAD ACELERADA

Caracterizacion de
las NLN

NLN,-CBD

NLN,-THC

NLN,-CBD

NLN,-THC
-—.————/
PRGN ..‘.::..,A;,‘ e




Objetivos Alcanzados

® Se estandarizéo un método de extraccion con el cual se obtuvieron todos los

extractos utilizados.
® Se identificaron lipidos y tensioactivos con afinidad por THC y CBD.

® Se lograron obtener dos formulaciones de nanoparticulas lipidicas

nanoestructuradas con 10% de extracto.

® Las nanoparticulas lipidicas nanoestructuradas fueron caracterizadas en

tamaiio y potencial Z.

® Se determind la estabilidad fisica de las nanoparticulas lipidicas

nanoestructuradas mediante el ensayo de estabilidad acelerada.
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Desarrollo y caracterizacion de nanoparticulas lipidicas de

extractos de Cannabis sativa
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Nanoparticulas lipidicas conteniendo extractos de Cannabis sativa.
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1 PERMEACION TRANSDERMICA
‘ Estudiar la permeacidn y penetracién de las nano-
formulaciones en modelos in vitro y ex vivo de piel
sana y/o enferma

ESTABILIDAD QUIMICA
Estudiar la actividad protectora de las nano-
formulaciones de fito-cannabinoides frente a
factores deteriorantes

A

ENSAYOS EN CELULAS

3 N Determinar la citotoxicidad, la actividad anti-
proliferativa y la actividad antiinflamatoria de NLN-THC y
NLN-CBD, libres o incorporados en
las nanoformulaciones sobre cultivos de lineas celulares.
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