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Resumen y Abstract IX

Resumen

Encapsulamiento de Aceite de Cannabis para uso como Ingrediente Activo

en Productos de Consumo Cosmeético

El aceite de cannabis debido a la presencia de cannabinoides, terpenoides y flavonoides
presenta funciones activas y de valor nutricional o en tratamientos para la epilepsia,
manejo del dolor, inflamacién y desordenes neurodegenerativos. Debido a la variedad de
las propiedades fisicas de sus compuestos, esta puede presentar diferentes retos a la hora
de su integracion como ingrediente activo en productos. Entre estos se relacionan
impactos de en el perfil olfativo, impacto en la estabilizas del producto y modificaciones o
pérdida de metabolitos deseados. A modo de presentar un abordaje para enfrentar estos
retos, se propone la encapsulacion del aceite como una metodologia que permite cubrir
estos frentes. Para este abordaje, se hace un primer acercamiento alrededor de la
contextualizacion de la planta de cannabis, sus compuestos, mercado actual de su extracto
y su uso en diferentes productos en el mercado reciente. Posteriormente se aborda los
mecanismos de encapsulacion, sus principios y el desarrollo de tres diferentes rutas para
su obtencién. Realizado este contexto, se selecciona la coalescencia como mecanismo de
encapsulamiento debido principalmente a su acceso tecnoldgico y de insumos. Asi mismo,
debido a la falta de bibliografia de la encapsulacion del aceite bajo esta metodologia y
materiales encapsulantes, se disefia el proceso por medio de la revisidn bibliografica de
este en otras aplicaciones. A partir de esto, se obtienen particulas de un tamafio medio de
9,43um que posteriormente son caracterizadas por medio de la medicion de su potencial
Z en diferentes medios de pH, andlisis termogravimétrico y la presentacion de su
morfologia por medio de microscopia electronica de barrido. A través de estos analisis se
pudo identificar la encapsulacion del aceite, asi como la estabilidad de estas en un medio
dado para la aplicacion cosmética planteada. En torno a su aplicacion cosmeética, se evallio

el impacto a tres diferentes concentraciones (0.15%, 0.20% y 0,25%) dentro de la
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formulacién emulsionada cosmética. Esta estabilidad se desarrolla sometiendo al producto
en un ambiente de 45°C en horno y corroborando por medio cualitativo tras su
centrifugacion la no separacion de fases a lo largo del mes de evaluacion. Finalmente, se
encontr6 la metodologia capaz de formar particulas que proveen la proteccion y
asilamiento del aceite, igualmente, que cargas superficiales pueden favorecer la

estabilidad de los sistemas emulsionados.

Palabras clave: Microencapsulacion, Aceite de Cannabis, Coalescencia, Potencial Z,
Emulsién, Cosmeéticos.
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Abstract

Encapsulation of Cannabis Oil for use as an Active Ingredient in Cosmetic

Consumer Products

Cannabis oil, due to the presence of cannabinoids, terpenoids and flavonoids, has active
functions and nutritional value or in treatments for epilepsy, pain management,
inflammation, and neurodegenerative disorders. Due to the variety of physical properties
of its compounds, it can present different challenges related with its integration as an active
ingredient in products. These include impacts on the olfactory profile, impact on the stability
of the product and modifications or loss of desired metabolites. To present an approach to
face these challenges, oil encapsulation is proposed as a methodology that allows these
fronts to be covered. For this approach, at first, it has made the contextualization of the
cannabis plant, its compounds, current market for its extract and its use in different products
in the recent market. Subsequently, the encapsulation mechanisms, their principles, and
the development of three different routes to obtain them. Once this context is realized,
coalescence is selected as an encapsulation mechanism mainly due to its technological
and input access. Likewise, due to the lack of bibliography on oil encapsulation under this
methodology and encapsulating materials, the process is designed through a bibliographic
review of it in other applications. From this, particles with an average size of 9.43 ym are
obtained, which are subsequently characterized by measuring their Z potential in different
pH media, thermogravimetric analysis, and the presentation of their morphology by
scanning electron microscopy. Through these analyzes it was possible to identify the
encapsulation of the oil, as well as its stability in a specific medium for the proposed
cosmetic application. Regarding its cosmetic application, the impact was evaluated at three
different concentrations (0.15%, 0.20% and 0.25%) within the cosmetic emulsified

formulation. This stability is developed by subjecting the product to an environment of 45°C
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in an oven and corroborating by qualitative means after centrifugation the non-separation
of phases throughout the month of evaluation. Finally, the methodology was found capable
of forming particles that provide protection and isolation of the oil, likewise, that surface

charges can favor the stability of the emulsified systems.

Keywords: Microencapsulation, Cannabis Oil, Coalescence, Z Potential, Emulsion,

Cosmetics
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supercriticas

SSI Impregnacién de solvente supercritico

SCF Fluido Super Critico -Super Critical Fluid

HLB Balance Hidrofilico-Lipofilico



Introduccidon

Tras la apertura del mercado del cannabis en Suiza, Reino Unido y Estados Unidos,
presento una valuacion importante en el mercado, llegando para 2021 a una valoracion de
497 mil millones de USD (E. (Euromonitor) Henriquez, 2023). El mercado presenta varios
productos en donde el aceite esencial del cannabis es el ingrediente que provee la funcién
activa del producto (p.e anti-acne, anti-edad, etc.), presentando asi mas de 3000 diferentes
productos con este claim para este mismo afio. En proyecciones para 2027, debido al
potencial agroindustrial, se presenta a Latinoamérica como el sector con mayor
importancia. A su vez, Colombia se identifica como un eje importante por las condiciones

propicias para el cultivo de la especie Cannabis sativa.

El aceite de cannabis es un producto rico en metabolitos secundarios clasificados en
diferentes grupos como los fitocannabinoides, terpenoides, flavonoides, estilbenoides,
ligninas y alcaloides (Strongin et al., 2021). Las interacciones de estos metabolitos con los
diferentes receptores en el cuerpo humano ha presentado funciones activas para el
tratamiento de inflamaciones, manejo del dolor, control del vomito, desordenes
neurodegenerativos y cardiovasculares (Barrie et al., 2017; Blake et al., 2017; Chelliah et
al., 2018; Wilsey et al., 2013). La presencia del aceite de cannabis en los productos se ha
percibido, por parte de los consumidores, como productos con un fin tanto recreativo,
como un producto con beneficios a la salud (E. Henriquez, 2023). Con lo que,
correlacionado al potencial funcional y econémico, el aceite de cannabis da un valor
agregado a diferentes sectores comerciales, como el de belleza y cuidado personal, el
cual, durante el afio 2021, presento un crecimiento del 6% representando 1,4 billones de
COP (Euromonitor International, 2022).

Debida a la gama de componentes relacionados en el aceite de cannabis, este puede llegar
a presentar diferentes desafios a la hora de su integracion en los diferentes formatos de

productos. Por un lado, los terpenoides, le brindan un perfil olfativo que puede ser un factor
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indeseado para los consumidores. A su vez, efectos como la volatilizacién y oxidacién de
estos metabolitos modifican su estructura quimica, por tanto, los mecanismos de
interacciéon quimica con el cuerpo humano que permite el claim dentro del producto. Al
mismo tiempo, esta modificacion en su estructura quimica lleva a una separacion de fases
de la emulsion debido a la modificacion en las fuerzas intermoleculares. Estas alteraciones
también se traducen en una percepcion de una corta vida Util, tanto para el aceite como
para el producto. Para solventar estas problematicas, se desarrolla el encapsulamiento del
aceite de cannabis, esta metodologia permite aislar el aceite limitando su exposicién a las
condiciones ambientales, permitiendo generar una alternativa para la incorporacion del

aceite evaluando su impacto en la estabilidad de los productos.

El presente trabajo se desarrolla, en una primera parte, la revision tedrica en la cual se
presenta una breve descripcion de la planta del cannabis, su perfil quimico, y algunos
aspectos relevantes de su aplicacién en el cuerpo humano. A continuacion, se presenta
una revision de tres mecanismos de encapsulacion mas importantes y algunos de sus
aspectos en sus metodologias de desarrollo. Finalmente, en esta seccion, se presenta una
descripcion tedrica de los sistemas emulsionados, en la que se busca contextualizar
aspectos relevantes a la hora de realizar un producto y su formulacién en este tipo de

formatos.

En la segunda seccion, tras la seleccion de la coalescencia como metodologia de
evaluacion, se presenta el procedimiento de encapsulacién planteado y desarrollado,
tomando como referencia el proceso en diferentes aplicaciones tanto farmacéuticas como
alimenticias. Una vez obtenidas los encapsulados, se presenta una descripcién de los
analisis para su caracterizacion. Alli se presentan analisis como el potencial Z, el cual,
permite identificar la estabilidad de las particulas debido a sus interacciones
electrostaticas. Por otro lado, se desarrolla el analisis termogravimétrico, aqui se busca
detallar la composicién y la encapsulacion de aceite de cannabis. Finalmente, en términos
de la caracterizacién, la morfologia de las particulas es evaluada bajo el desarrollo de la
microscopia electrénica de barrido. Para la evaluacion de estas en un producto terminado,
se desarrolla un sistema emulsionado para uso cosmeético. Para la comparacion de su
desempefio se compara la formula sin la aplicacion de particulas y tres formulas con
diferentes concentraciones de estas. Realizados los productos, se someten a un analisis
termogravimétrico y de estabilidad para evaluar el impacto de las tres concentraciones

planteadas en el producto.



Introduccién 3

En la seccion final, se presenta los resultados obtenidos de los ensayos realizados, de alli
se identificé que las particulas obtenidas presentaron una adecuada estabilidad de cargas
en suspension a condiciones en intervalos de 5.5 a 7.5 de pH, el cual hace parte esencial
del disefio de la formula cosmética. El analisis termogravimétrico se permitié identificar que
la proteina es el componente de mayoritario logrando la captura del aceite de cannabis.
En cuanto a la microscopia electrénica del barrido, se presentaron particulas esféricas
amorfas acorde al proceso planteado. Por otro lado, en evaluacion de la estabilidad para
el producto emulsionado, no exhibié separacion de fases como causa de inestabilidades

por la presencia de las particulas en la formulacién.






1.Estado de arte

1.1 Aceite de Cannabis: Planta, Quimica y Atributos

El primer registro de la planta de Cannabis data desde 1753 (Preedy, 2017), luego de
diversas clasificaciones, investigaciones y aprovechamientos de sus propiedades, se
encuentran diferentes especies botanicas (Preedy, 2017; Thomas, 2016). Estas se pueden
clasificar conforme a su quimiotaxonomia acorde con la cantidad de acido
tetrahidrocannabinélico (THC), cannabinol (CBN) y cannabidiol (CBD) de la planta (esta
expresion es del tipo ([THC] + [CBN])/([CBD])). Si esta relacion excede el valor unitario,
la especie es clasificada como “tipo quimico”, de otro modo se clasifica como “tipo fibroso”
(Preedy, 2017).

Entre sus especies, se reportan tres principales variedades: Cannabis sativa Lam.,
Cannabis ruderalis Janisch y Cannabis indica Lam (Preedy, 2017; Thomas, 2016). Las
especies indica y sativa son ampliamente cultivadas por su importancia econémica y
productiva, en contraste, la especie menos cultivada es la ruderalis debido a ser una
especie del tipo fibroso. La produccion principalmente de cannabinoides, se torna relevante
en las plantas femeninas debida a la produccion en sus semillas y su madurez (Preedy,
2017; Strongin et al., 2021; Thomas, 2016).

En el cannabis, en su perfil quimico, se han identificado aproximadamente 565 metabolitos
secundarios los cuales se distribuyen en seis clases diferentes: fitocannabinoides?,

terpenoides, flavonoides, estilbenoides, ligninas y alcaloides (Strongin et al., 2021). Entre

! Los Cannabinoides pueden ser clasificados en endocannabinoides, fitocannabinoides vy
cannabinoides o cannabinoides sintéticos. Diferenciandose por su ruta de produccion.
Endocannabinoides producidos de manera enddgena; fitocannabinoides de origen vegetal y por
tanto obtenidos de extractos de estas; cannabinoides o cannabinoides desarrollados de manera
sintética (Preedy, 2017; Shao et al., 2021; Strongin et al., 2021; Thomas, 2016).
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estos, los principales grupos como componentes activos en sus diferentes funciones se
destacan los cannabinoides, terpenoides y flavonoides. Los cannabinoides, presentes en
las flores y hojas de la especie Cannabis sativa (Thomas, 2016), interactian con el sistema
endocannabinoide desarrollando funciones activas como el tratamiento de diferentes
condiciones como la epilepsia y el dolor fisico (Strongin et al., 2021). Los flavonoides,
presentes en las raices, hojas y tallos de la planta; proveen funciones de proteccion en la
planta, siendo los responsables de la decoloracién rojiza, azulada o purpura los cuales han
mostrado un rol importante en la absorcion de luz ultravioleta en la planta (Strongin et al.,
2021), en cuanto a la ingesta, brindan valores nutricionales. Los terpenoides proveen el
perfil olfativo caracteristico de las plantas. Entre sus funciones dentro de la planta, ejercen
actividades como defensa anti-herbivora, interacciones planta-planta y atraccion de
insectos para polinizacion. Una descripcion mas detallada de las funciones y los

compuestos asociados a este tipo de metabolitos son presentados Tabla 1-1.

Tabla 1-1 Principales metabolitos producidos en la Cannabis sativa y sus funciones mas
atribuidas (Preedy, 2017; Strongin et al., 2021)

Metabolitos Componentes Funciones Activas
Tetrahidrocannabinol
Cannabigerol Manejo del dolor, inflamacién,
Cannabidiol control de vomito, anorexia,
L Cannabinodiol esclerosis mdltiple, desordenes
Cannabinoides . . . ) X
Cannabielsoin neurovegetativos, epilepsia,
Cannabiciclol cancer, desordenes
Cannabinol cardiovasculares.
Cannabitriol
Kaempferol
Quercetina
Luteolina
Cannflavina A, By C
. Prenilados Funciones de proteccion y
Flavonoides Geranylados L
) nutricion.
Algiconas
Orientin
Peonidin
Isovitexin

Vitexin
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Limoneno
Terpinoleno
Linalool
Myrceno
Borneol
Geraniol
Eucaliptol
Isopugenol
Cineol
a-Terpineno
B-Pineno
Terpenoides B-Careofileno
a-Cubeno
B-Farnesol
Guaiol
Bisabolol
a-Bergamoteno
Valencene
Eremofileno
Nerolidol
3-Occimeno
B-Tujona
a-Humuleno

Definicion importante en el
desarrollo del perfil olfativo,
usados en el disefio de
formulaciones para fragancias.

Los receptores del sistema endocannabinoide participan en roles como el desarrollo
neurolégico, plasticidad neuronal, digestion, balance energético, funciones reproductivas,
cardiovasculares, entre otras. La importancia de estos receptores radica en la fisiologia
celular y las complejas rutas de transduccién de cannabinoides que se reflejan en
respuestas bioldgicas (Preedy, 2017). Dentro de sus estudios se encontrd, que la
produccion de una proteina especifica en el sistema nervioso central, presentaba una
distribucion de ARN que coincidia adecuadamente con los sitios de unién de los
cannabinoides, designando a esta como el receptor de cannabinoide tipo 1 (CB1R).
Paralelamente, una secuencia semejante originaria de la linea celular promielocitica
humana con lo que se designé a esta como receptor cannabinoide tipo 2 (CB2R) (Preedy,
2017). La identificacion de estos receptores en distintas partes del cuerpo (piel, nervios
cutaneos, células inmunitarias, etc.) ha permitido evidenciar estos conductores en
funciones como el crecimiento, proliferacion, diferenciacion y apoptosis de queratinocitos,

melanocitos, estructuras anéxales y fibroblastos (Shao et al., 2021).



8 Encapsulamiento de Aceite de Cannabis para uso como Ingrediente Activo en
Productos de Consumo Cosmeético

Dentro de las investigaciones alrededor de los cannabinoides en la piel se ha determinado:

e Efectos de apoptosis y el deterioro de la vascularizaciones de tumores, un ejemplo
de estos es la Anandamida (M. L. Casanova et al., 2003; Gegotek et al., 2016;
Soliman & Van Dross, 2016).

e Tratamiento de sarcoma de Kaposi, se ha detectado que el CBD inhibe el
crecimiento y la angiogénesis en la células cancerigenas (Maor et al., 2012).

e Tratamiento de padecimientos como la psoriasis promoviendo el control de los
gueratinocitos (Changoer & Anastassov, 2019).

e Afecciones como el acné y el desorden sebaceo, han mostrado un control de la
produccién lipidica, la secrecion de sebo y el crecimiento sebocitos por medio de la
activacion de receptores CB2R.

e Actividad antimicrobiana, la cual es favorable en la reduccién de condiciones
promotoras del acné (Ali & Akhtar, 2015; Appendino et al., 2008; Olah et al., 2014,
2016).

El enfoque més promisorio y de mayor estudio, realza su desempefio para el manejo del
dolor. Dentro de este campo se han estudiado el manejo del dolor en pacientes que
presentan dolores neuropéticos cronicos, dolores asociados con el cancer y artritis por
medio de la aplicacion de diferentes mezclas de CBD y THC (Barrie et al., 2017; Blake et
al., 2017; Chelliah et al., 2018; Wilsey et al., 2013).

1.2 Mercado del Cannabis

El mercado del cannabis es una de las mayores tendencias en el mundo debido a la
apertura econémica que se generd con desarrollo de la regulacién en Reino Unido,
Estados Unidos y Suiza (Figura 1-). Latinoamérica con su potencial agroindustrial se
espera que sea, para el 2027, uno de los lideres de produccion en sector (E. Henriquez,
2023). En el afio 2021, este mercado llegd a su pico mas alto con una valoracién de 497
mil millones de USD registrando mas de 3000 productos diferentes con este claim? (uso

de aceite de cannabis) (E. (Euromonitor) Henriquez, 2023). Las tendencias alrededor del

2 Un claim hace referencia a las frases o palabras que permiten transmitir el mensaje al consumidor
del uso de beneficios o ingredientes de tendencia dentro del producto p.e “con aceite de aguacate”
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CBD como ingrediente activo, ha sido sustituido por la aplicacion del aceite de cannabis,
ya gue este relaciona el uso del CBD mitigando costos y algunas limitaciones regulatorias
(E. Henriquez, 2023).

Figura 1-I Mapa de representacion del estado legal del uso del cannabis. Tomado de:(E.
Henriquez, 2023)

Estado Legal del Cannabis ‘,"
Completamente legal en uso recreativo
Uso medico legal y Uso recreativo parcialmente legal/despenalizado
Uso medico legal y Uso recreativo llegal

Il Despenalizado/ Ofensa Administrativa

B legal

Entre los diferentes productos con aceite de cannabis se encuentran una amplia variedad
de productos; para el afio 2022, la aplicacion de este ingrediente se desarrollé en bebidas,
shacks, comida para animales y cosméticos. Los snacks, fue el sector de mayor
crecimiento debido a la asociaciéon de atributos como la recompensa (placer o recompensa
al consumir un refrigerio), remplazo de comidas y distraccion, que facilitan su inclusién a
un comercio con un concepto mas recreativo que al asociado a sus beneficios en la salud
(E. Henriquez, 2023). En segundo lugar, el sector de bebidas desarrolla su aplicacion para
bebidas alcohdlicas, en el afio 2023, este sector alcanzé una valoracién aproximada de 30
mil millones de USD (Figura 1-11) (E. Henriquez, 2023; Westbrook et al., 2023).

El sector de insumos para animales presentd una mejor aceptacion por los consumidores
bajo la consideracién de las mascotas como un miembro fundamental en la familia. En
cuanto al sector cosmético, se encuentran una gran variedad de productos, sin embargo,
no se define un grupo claro de consumidores o establecidos en términos del “cuando”,

“como” o “quienes” lo consumen. Por otro lado, el sesgo del mercado y la definicion de un
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perfil definido al producto le desarrollaria un nicho mas limitado del que se prospecta (E.
Henriquez, 2023).

Figura 1-11 Ventas minoristas de bebidas de cannabis para uso de adultos en los EE. UU.
2019-2027. Tomado de:(Westbrook et al., 2023)
120,000
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Dentro de los productos ofrecidos con el uso de aceite de cannabis se encuentran
distribuidos como se presenta en la Figura 1-l1l. Los productos tépicos y en aerosol son los
principales desarrollados en este sector, por esto, se espera una mayor inversion y
crecimiento para el 2027 (Figura 1-1V), percibiendo a la industria de belleza y cuidado
personal como el sector de mayor oportunidad de produccién. Sin embargo, el mercado
cosmeético enfrenta un reto en el uso de este activo, pues su percepcion social y ausencia
de familiaridad por parte de los consumidores limita su potencial de aplicacion en los
productos mas prometedores. Asi mismo, este tipo de productos entran a competir con
aguellos de funcién terapéutica debido a su asociacién como fuente de CBD, lo que puede
generar una baja rotacion de estos productos resultando en un impacto en el precio

comercial y por tanto en su desempefio (E. Henriquez, 2023).
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Figura 1-1ll Tamafio del mercado por formato de producto 2022-2027. Adaptado de: (E.
Henriquez, 2023)
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Figura 1-1V Prondstico de crecimiento de la industria. Tomado de: (E. Henriquez, 2023)
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1.3 Mercado Bellezay Cuidado Personal

El comportamiento de los datos del mercado cosmético con la aplicacién del aceite de
cannabis, los topicos, conforman el formato de producto mas frecuente. Estos se
desempefian en productos destinados al cuidado facial, proteccion solar, cabello y
corporal; de los cuales, los mas representativos hacen referencia a los destinados al
cuidado corporal y facial. EI mercado de cuidado de la piel se encuentra en un continuo
crecimiento (Figura 1-V), los paises mas importantes en el consumo de estos productos
son China y Estados Unidos cubriendo el 42,19% y 28,78%, respectivamente para el afio
2022 (Euromonitor International, 2015). El consumo de estos productos el continente
Latinoamericano representa 7,86%, donde los principales paises son Brasil, Argentina y

Colombia (Euromonitor International, 2015).

Figura 1-V Relacion de histéricos y proyecciones del comportamiento del mercado
mundial de los productos de Skin Care en relacion con la regién. Tomado de:
(Euromonitor International, 2015)
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En una perspectiva latinoamericana, los productos de aplicacion topica se desarrollan
como productos emulsionados. La distribucion de este tipo de productos en el mercado
durante el Ultimo afio (enero 2022 a marzo 2023) se encuentra liderado por Brasil,
Argentina, Colombia, Perl y Ecuador (Figura 1-VI) (Mintel, 2023). En Colombia, los

formatos emulsionados se ven representados principalmente en productos dirigidos al
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cuidado facial y corporal (Figura 1-VIl). Este segmento para el 2021 presentdé un
crecimiento del 6% relacionando una valoracion de 1,4 billones de COP. En el escenario
del cuidado facial, su crecimiento se represent6 en un 9% traducido a 2.2 billones de COP
(Euromonitor International, 2022). El crecimiento se asocié a un mayor interés de los
consumidores en el aspecto y salud de la piel. La apertura de esta necesidad impulso el

desarrollo de nuevos productos y la explotacion de nuevas tendencias.

Figura 1-VI Representacién de origen de los productos en el mercado presentados con
aplicacion topica durante enero 2022 a marzo 2023. Fuente:(Mintel, 2023)
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Figura 1-VII Distribucién del mercado cosmético de uso tdpico presentado en el mercado
durante el dltimo afio (enero 2022 a marzo 2023). Fuente: (Mintel, 2023).
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1.4 Encapsulamiento

El encapsulamiento es la formacién de pequefias particulas que contienen un agente activo
0 material nuclear recubierto por un agente encapsulante (Sliwka, 1975). Muchos autores
a lo largo del desarrollo de esta tecnologia clasifican a este proceso por su tamafio
molecular, usualmente se relacionan como nanocapsulas y microcapsulas, las cuales se
representan en un tamafio menor de 1 um y un tamafio mayor de 100 um, respectivamente
(Benita, 2005). Esta tecnologia ha servido como mecanismo para proteger diferentes
componentes que presentan susceptibilidad a factores ambientales cuyos costos en
diferentes formulaciones son los méas altos (Choudhury et al., 2021). Dentro de los
materiales nucleares se encuentran una amplia gama de componentes, entre estos lipidos,
antioxidantes, aceites esenciales, pigmentos, vitaminas, metabolitos, carotenoides,
saborizantes y diferentes microorganismos. En la composicion de estos materiales se
contempla una proporcién cerca del 90% del material o agente encapsulante,
adicionalmente, la distribucién del tamafio molecular de estos componentes permiten
favorecer ciertos aspectos dentro de las formulaciones asociado con el impacto que
pueden presentar en propiedades como el potencial Z. (F. Casanova & Santos, 2016;
Sliwka, 1975).

En la actualidad se dispone de un amplio intervalo de materiales que se usan como
agentes encapsulantes. En su mayoria, estos contemplan naturalezas quimicas de
caracter organico, clasificandose a su vez por medio de su ruta de obtencion, es decir si
esta proviene de un proceso sintético o partiendo de recursos naturales (Choudhury et al.,
2021). Entre estos, por ejemplo, de origen natural se pueden contemplar proteinas como
la gelatina albumina y la casseina; carbohidratos como la goma arabiga, alginatos y
almidones; grasas como la cera de abejas y la goma laca. Desde una perspectiva de origen
semisintético, se pueden encontrar materiales como los esteres y éteres de celulosa, tales
como: metil y etil celulosa, acetato de celulosa, carboximetilcelulosa y nitratos de celulosa;
derivados de acidos grasos como el mono, di o tri estearato de glicerina, el acido estearico,
el mono-palmitato y di-palmitato de glicerina; derivados de alcoholes grasos como son el
aceite de ricino hidrogenado, el alcohol cetilico y alcohol miristilico. De aquellos que se
puede contemplar de origen sintético, se relacionan con componentes poliméricos como
lo son los polimeros de vinilo y sus copolimeros, por ejemplo, el alcohol polivinilico, la

poliacrilamida, copolimeros de etileno-acetato de vinilo, el polimetilmetacrilato y el
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poliestireno; poliamidas y poliésteres como son el Nylon (6,10), el acido poliglutamico, el
acido polilactico, polimeros de 'hidrogel' (metacrilato de polihidroxietilo y copolimeros) y el
acido poliglicolico; los polimeros de polimerizacion interfacial donde se usan poliuretanos
y poliureas; y finalmente, derivados de grasas y resinas, en las culés, se relacionan
materiales como las ceras de parafina y las ceras derivadas de hidrocarbonos (Karsa &
Stephenson, 1993; Martins et al., 2014).

Cada uno de estos materiales permiten definir distintas caracteristicas del encapsulado,
como la dosificacién, la cual se encontrara definida por medio de fenémenos de
transferencia como la permeabilidad, la transferencia de masa, estabilidad mecanica,
compatibilidad, etc (Prakash & Bhathena, 2006).

1.4.1 Clasificacion del Encapsulado

Dentro de los principales factores que permiten clasificar a los encapsulados, se
encuentran el diametro y la geometria del producto. El tamafio juega un papel dominante
en propiedades difusivas, permeabilidad y liberacion controlada (F. Casanova & Santos,
2016). Dentro de su tamafio se encuentran tres intervalos identificados como
nanocapsulas, microcapsulas (también conocidos como microparticulas o microesferas) y
macroparticulas; presentando dimensiones < 1lum, entre 1—1000um y > 1000um,
respectivamente (Jafari et al., 2008; Sliwka, 1975; Zuidam & Nedovi¢, 2010). Acorde a su
definicion (Figura 1-VIII), las particulas se componen de un material nuclear (también
conocido como agente activo, relleno, fase interna o fase de carga util) y un material
encapsulante (revestimiento, membrana, cubierta, material de soporte, material de pared,
fase externa o matriz.). La morfologia del encapsulado depende de la seleccién del material
de recubrimiento y el mecanismo de encapsulamiento o deposicion de revestimiento (F.
Casanova & Santos, 2016; Mishra, 2015). En general estos tipos de encapsulados que se
pueden obtener presentan tres morfologias (Figura 1-1X): mononucleares, multiples capas
- polinucleares y grupos de microcapsulas. Estas primeras representan un modelo simple
de un solo nidcleo y un material de recubrimiento. Los encapsulados multicapa y
polinucleares consisten en mas de un material de recubrimiento y/o mas de un nucleo
definido del agente activo. El tipo matricial presenta al material activo distribuido de manera
homogénea en el material de recubrimiento (F. Casanova & Santos, 2016; Mishra, 2015;
Sliwka, 1975; Zuidam & Nedovi¢, 2010).
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Figura 1-VIIl Descripcion tridimensional del encapsulado.

Figura 1-1X Descripcion grafica de la clasificacibn morfoldgica de los encapsulados
generados (Jafari et al., 2008; Mishra, 2015; Zuidam & Nedovi¢, 2010).

Mononuclear Poli-nuclear y multicapa Matricial

1.4.2 Mecanismos de Encapsulacién

El proceso de encapsulamiento presenta diferentes mecanismos, en general, se
diferencian por el tratamiento que se desarrolla para realizar el recubrimiento del material
encapsulante. Estas metodologias parten de la seleccion y definicion de rutas que
pretenden fomentar propiedades definidas del encapsulado, con el objetivo de generar las
propiedades adecuadas a su aplicacion. Dentro de estos criterios se definen variables
como el tamafio de particula, morfologia, eficiencia del proceso y la solubilidad en el medio
aplicado (Kwak, 2014). Desarrollos y avances de esta tecnologia enfocan sus objetivos al
analisis del tamafio de particula, ya que esta permite promover principalmente la
estabilidad en su aplicacion. Para esto, las etapas de evaporacion y emulsificacion dentro
de los procesos son variables criticas en la definicion de propiedades (Kwak, 2014;

Sonawane; et al., 2020). Otro ejemplo de estos criterios se pueden evidenciar facilmente
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en los mecanismos por fluidos super criticos y por coacervacion, los cuales han
demostrado un amplia aplicabilidad, donde la afinidad lipofilica e hidrofilica de los
materiales pueden ser manipuladas (Cocero et al.,, 2009; Kwak, 2014). Por otro lado,
caracteristicas entorno a las metodologias de secado, correlacionan ventajas
estabilizantes haciéndolas méas uniformes, brindando mayor resistencia de ruptura en su
aplicacion y promoviendo la eficiencia de la operacién y efectos no deseados de

agregacion (Kwak, 2014).

Es importante remarcar que paralelamente a los criterios funcionales de la aplicacion, los
criterios econdémicos en términos de produccion y costos de los materiales conforman parte
representativa en la seleccion y definicion del mecanismo. También, debe contemplar
limitantes e impactos en la estabilidad y herramientas de almacenamiento, logistica y
transporte bajo las modificaciones del producto, permitiendo mantener la calidad funcional
y perceptible para el consumo, entre otras (Zuidam & Nedovi¢, 2010). Estos criterios se
establecen en una ruta coherente de acciones que permita definir propiedades como se
relaciona en la Figura 1-X. Estas etapas se presentan como una guia que describen los
atributos que se deben contemplar en la ruta de seleccion y en el desarrollo de la
operacion.

Figura 1-X Descripcién genérica del mecanismo de encapsulacion. Adaptado de:(Mishra,
2015)

1 3
Formacion del Liberacion de del
recubrimiento sobre el componente activo en el
agente nuclear sitio y momento adecuado
2

Fijado del material en el
» encapsulado por medio del
agente de recubrimiento.

Esta gama de operaciones puede ser segregadas acorde a la naturaleza de operacién o
al método de liberacién del encapsulado (Figura 1-XlI). La separacion de propiedades
acorde a la naturaleza de la operacion puede ser clasificada en fisica o quimica. Por otro

lado, la definicion de propiedades entorno al método son clasificados como controlados y
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no controlados, en cuyos casos, se encuentran fendmenos como se presenta en la Figura
1-XII. Definidas estas clasificaciones, es usual encontrar diferentes tipos de mecanismos,
los cuales pueden variar entre si. Entre estos se pueden encontrar operaciones de
encapsulacion como: proceso de deposicion capa por capa, separacion de suspension
centrifuga, encapsulacion de matriz, coacervacion y separacion de fases, cocristalizacion,
encapsulacion de microfluidos, encapsulacion molecular, polimerizacién por

dispersidn/suspension, entre otras.

Figura 1-XI Clasificacion de los tipos de mecanismo de encapsulacion acorde a la
naturaleza de la operacion (Kwak, 2014; Sonawane; et al., 2020; Zuidam & Nedovic¢, 2010).

Mecanismo de
Encapsulacion

|
i l

Quimico Fisico
Polimerizacion Interfacial Coacervacion
Pollco.ndensamon Fluidos Super criticos
Inclusién Molecular Secado por Pulverizacion
Cristalizacion Evaporacion de Solventes

Figura 1-XIl Clasificacion de fendmenos involucrados en el mecanismo de liberacion
(Kwak, 2014; Sonawane; et al., 2020; Zuidam & Nedovi¢, 2010).

Mecanismo de Liberacion

i |

Controlado No controlado

Difusion Fl_,lgalll:iépida
Erosion y Degradacion Difusién Lenta

Hinchamiento y Fundicion Liberacion de Barrera
Liberacion por presion activa
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Secado por Pulverizacién (Spray Drying)

Es uno de los mecanismos de mas amplio uso en la industria, presentando aplicaciones
en fragancias, farmacos y saborizantes como material nuclear (Kwak, 2014). El Spray
Drying tiene origen en Estados Unidos, donde registra su primera patente en 1872, el
proceso jugé como una ficha clave en la segunda guerra mundial con su impacto en la
industria de lacteos para la produccion continua de leche en polvo (Anandharamakrishnan
& Padma Ishwarya, 2015). Desde entonces, diferentes investigaciones y desarrollos del
método han permitido su mayor diversificacién e impacto como camino para prolongar la
vida util de diferentes tipos de productos. El proceso consiste en el desarrollo de las
siguientes etapas (Mishra, 2015; Zuidam & Nedovi¢, 2010):

e Atomizacion de la solucion alimentada

e Interaccién entre las gotas de la solucion y el gas de secado

e Evaporacién del vehiculo transportador del material encapsulante

e Segregacion de tamafio de particula
Estas secuencias pueden ser identificadas como se presenta en la Figura 1-XIIl, tres de
estas etapas se desarrollan dentro del volumen de control de la camara de secado,
mientras que la operacion de separacion se relaciona con un equipo y operacion
independiente como el ciclon. El proceso inicia con el bombeo desde el tanque de
alimentacion hasta el equipo de secado. Al ingresar, el alimento pasa a través de un
accesorio de atomizacion (p.e. atomizador de disco rotatorio, boquilla de presion, boquilla
neumadtica, boquilla ultrasénica, etc.) (Anandharamakrishnan & Padma Ishwarya, 2015;
Mishra, 2015). El accesorio, por medio de un arreglo mecéanico, genera una aspersion de
la emulsiéon permitiendo definir la distribucion de tamafio de particula. Las gotas alli
generadas, se encuentran en la parte superior con el gas caliente de secado, teniendo
lugar una evaporacién y secado de las particulas. Finalmente, estas son “tamizadas” por
medio de una operacién de separacion (p.e. ciclén, filtro de bolsa, precipitador

electrostatico, etc.) (Ishwarya & Anandharamakrishnan, 2017; Mishra, 2015).
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Figura 1-XIlII Descripcion grafica genérica del proceso de Spray Draying. Adaptado
de:(Anandharamakrishnan & Padma Ishwarya, 2015)
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Alimentacion -
Camara de Secado ﬁ
@ 4. Separador

Condensador (Ciclon)

Tanque de

Almacenamiento de

Producto

A lo largo de la operacion se pueden identificar diferentes parametros importantes dentro
del desarrollo de sus etapas. En la etapa de atomizacion se le asocian las corrientes de
alimentacién y de gas de secado. Alli, los parametros de viscosidad, razén de flujo y
tencién superficial son las variables resaltantes de la corriente de alimentacién; y en cuanto
al flujo de gas, las variables de temperatura de entrada y de salida. En el atomizador,
acorde a su eleccion, la variable mas importante es la presion de atomizacién o la velocidad
de disco. Como producto de esta etapa, se generan los parametros de densidad y tamafio
de particula, las cuales forman parte del disefio y desarrollo de la separacién. En esta
dltima etapa, se generan variables asociadas al rendimiento de operacién de Spray Drying,
el contenido de humedad y la distribucion de tamafio de particula (Ishwarya &
Anandharamakrishnan, 2017).

Coacervacion

Consiste en la separacion de una solucién macromolecular en dos fases inmiscibles. Una

fase conocida como la fase densa coacervada, relaciona los encapsulados formados por
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las macromoléculas que capturan el material nuclear por medio de la formacion de
complejos entre sus grupos funcionales; mientras que su otra fase en equilibrio, se designa
como la fase diluida y contiene en disolucién algo de las macromoléculas y del material
nuclear no capturado (Diane J. Burgess, 1994). La separacion se lleva a cabo por medio
de una desolvatacién causada por la modificacién de parametros como el pH, carga iénica
o la temperatura; por lo cual, este proceso es asemejado como un método de floculacién
o precipitado (Jun-xia et al., 2011). EIl proceso no requiere elaborada instrumentacién o
equipo para su desarrollo, pero si el control de diferentes variables (Devi et al., 2017). Al
mismo tiempo es un proceso con un gran abanico de aplicaciones, entre las cuales se
encuentran en la industria farmacéutica como es su aplicacién el uso en tabletas de
fenobarbital, encapsulados de indometacina en sus formulaciones como supositorios,
entre otras (D. J. Burgess, 1990; Devi et al., 2017).

Siguiendo con este razonamiento, cuando solo una macromolécula esta presente, es
conocida como coacervacion simple y si se identifican dos o0 mas macromoléculas se
conoce como coacervacion compleja (Diane J. Burgess, 1994; Jun-xia et al., 2011;
Timilsena et al., 2016). La coacervacion simple se desarrolla como la alteraciéon de las
condiciones, tales como la adicibn de un anti-solvente, micro-iones o cambios de
temperatura, de tal modo que se conduce a la macromolécula a un estado deshidratado.
En la coacervacion compleja, interviene la interaccion de cargas opuestas; una cargada
positivamente, usualmente relacionado con el uso de proteinas; y otra con carga negativa,
asociado al uso de polisacéaridos (Diane J. Burgess, 1994; Jun-xia et al., 2011; Timilsena
et al., 2016). En ambos procesos, el simple y el complejo, el solvente es atrapado en los
bucles de las macromoléculas a medida que se asocian, efecto conocido como oclusién
de solvente (Diane J. Burgess, 1994; Timilsena et al., 2016, 2017). Dentro de este proceso
no se contemplan efectos donde se presentan interacciones especificas de sitio entre las
macromoléculas, tan solo se contemplan las interacciones suficientes para el movimiento
fluido para organizacion de los complejos (Diane J. Burgess, 1994; Timilsena et al., 2016,
2017). En caso contrario, este efecto llevar4 a un proceso de precipitado, lo cual se le
atafie a las altas densidades de carga de las macromoléculas (Diane J. Burgess, 1994;
Jun-xia et al., 2011; Timilsena et al., 2016, 2017).
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1.4.2.1.1 Coacervacion Simple
Este se lleva a cabo por la intervenciébn de un agente coascervante (0 agente
deshidratante), el cual permite promover las interacciones polimero-polimero por encima
de las interacciones polimero solvente (Diane J. Burgess, 1994). Bajo este contexto, se
entiende entonces que el sistema se encuentra modelado bajo modelo de solvatacion
polimérica, adecuandose a la correlacion teérica de Flory-Huggins, mas puntualmente el
pardmetro y (Abe et al., 1996; Diane J. Burgess, 1994; Huggins, 1942; Muthukumar &
Edwards, 1989). Este parametro se basa en la teoria de red liquida, la cual presenta a la
cadena polimérica como una sucesion de n segmentos, donde cada uno de estos
representan el volumen de una molécula de solvente, donde una solucion polimérica puede
representarse en un modo bidimensional, como se presenta en la Figura 1-XIV (Abe et al.,
1996; De Paul J. Flory, 1953; Muthukumar & Edwards, 1989; Sudhakar et al., 2018). A
partir de esto se realiza un desarrollo termodinamico de la energia libre de Gibbs que

permita describir la miscibilidad de las soluciones con lo que se llega al parametro y.

Figura 1-XIV Representacion bidimensional de la cadena polimérica en base a la
representacion de la teoria de red liquida en el desarrollo de la teoria de Flory-Huggins.
Tomado de: (De Paul J. Flory, 1953).
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Es asi como este parametro adimensional es un elemento clave para describir la
solvatacion en los polimeros. Es de notar que al aumentar el valor de este parametro (y),
la coalescencia aumenta, por tanto debera existir un valor minimo critico de y, el cual se

debe superar para que se lleve a cabo la coacervacion (Diane J. Burgess, 1994; Huggins,
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1942; Rodriguez et al., 2014). Asi pues, efectos promotores de la coalescencia buscan el
aumento del pardmetro y. Para determinar este valor se puede hacer uso de la ecuacion
1.1, donde r representa la relacion entre el volumen molar del soluto polimérico y el
solvente (Diane J. Burgess, 1994). La Ecuacion 1.1 es una herramienta util, esta permite
interpretar la dificultad del proceso de coalescencia simple a la hora de seleccion de la
macromolécula, ya que por medio de esta relacién y el peso molecular mitigara el valor de
x (Diane J. Burgess, 1994; Curt Thies et al., 1994; Schmitt et al., 1998).

1
)(=E(1+r_1/2)2 11

Los efectos de las interacciones intermoleculares incrementan el pardmetro y, por lo que
el ordenamiento entre estas y el uso de un agente coascervante con lleva a la formacion
del encapsulado. El uso de estos agentes elude la fase coascervante proveyendo mayor
movilidad mas libre de las macromoléculas para el coacervado, esto se evidencia en una

disminucién en la viscosidad del sistema (Diane J. Burgess, 1994; Timilsena et al., 2016,
2017).

1.4.2.1.2 Coacervacion Compleja

Las interacciones electrostéaticas entre las macromoléculas llevan a un efecto de reduccion
de energia libre del sistema, esta disminucion entropica da como efecto la complejacion
entre estas moléculas. Bungenberg de Jong demostré la formaciébn de complejos
insolubles bajo condiciones especificas de pH y fuerza i6nica, a este proceso lo llamé
Coacervacion Compleja (D. J. Burgess, 1990; Diane J. Burgess, 1994; Curt Thies et al.,
1994; Schmitt et al., 1998). Para este tipo de coacervacion, la carga electrostatica es la
variable mas relevante, esto debido a que las interacciones entre los biopolimeros son
principalmente electrostaticas, y presentan una fuerte dependencia al pH y la fuerza iénica
(Schmitt et al., 1998). Bajo este escenario, a menos que los polielectrolitos presenten
cargas opuestas la coacervacion no se llevara a cabo. Sumado a esto la magnitud de la
carga también es un factor de relevancia, si esta no es suficiente, el proceso se vera
suprimido; o0 en caso contrario, estas al ser muy altas, dara lugar a un proceso de gelificado
o precipitado. Acorde a la observacion de diferentes ensayos del comportamiento de los
sistemas, se recalcan diferentes aspectos en su desarrollo (De Kruif et al., 2004; Schmitt
et al., 1998):
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e Si uno de los poliectrolitos es fuerte, el precipitado sera mas espontaneo que la
coacervacion en fase liquida.

e A una relaciébn maxima de macromoléculas para la formacién del coacervado el
complejo formado es neutro.

e A pesar de presentar un gran exceso de algun polielectrolito, la carga del complejo
es moderada.

e Las sales presentan un efecto disociativo en todos los polielectrolitos. Si esta es
muy alta, los iones forman una pelicula densa alrededor de las macromoléculas, si
por el contrario son bajas, la complejacion de las macromoléculas puede ser
suprimida por la extension de estas.

e Laconcentracion de la sal tanto en la fase diluida como en la fase concentrada son
aproximadamente iguales.

e En la fase liquida coacervada se presenta una clara movilidad entre ambos
polimeros.

e El peso molecular no solo impacta el sistema en términos de solvatacién, a su vez,
altos pesos moleculares conllevan a efectos de gelificacion o precipitado, o por el
contrario, bajos pesos moleculares interactuar por apareamiento de iones en lugar
de la coacervacion.

e La temperatura tiene un efecto despreciable en la interfase. A pesar de esto, las
bajas temperaturas favorecen la coacervacibn por medio de la interaccion
polimero-polimero.

El tratamiento teérico de la complejacién de las macromoléculas para el proceso de
coacervacion se ha descrito por medio de la descripcion experimental del sistema (Burger
& Burge, 2009; Diane J. Burgess, 1994; De Kruif et al., 2004; Schmitt et al., 1998; Turgeon
et al., 2003). Dentro de los muchos estudios que se han desarrollado para elucidar mas
claramente el mecanismo este aun no es completamente definido (Timilsena et al., 2017).
Para esto la teoria tiene que comprender las bases fundamentales de los mecanismos de
separacion de fases y la prediccion de la estabilidad de los sistemas poliméricos (Curt
Thies et al., 1994). En este proceso, han surgido cuatro teorias que desde un panorama

general para el modelamiento del sistema:



Estado de arte 25

1.4.2.1.2.1 Teoria de Voorn-Overbeek
Los autores Voorn y Overbeek, parten de los datos descritos por Bungenberg de
Jong, quien desarrolldé su trabajo usando un sistema encapsulante de gelatina-
goma arabiga. Este fue descrito por los autores como un fendmeno espontaneo, en
el cual, las cadenas de macromoléculas con carga opuesta interactian por medio
de sus cargas electroestaticas para depositarse (Burger & Burge, 2009; D. J.
Burgess, 1990; Diane J. Burgess, 1994; Tolstoguzov, 2003; Turgeon et al., 2003).
Mientras que el medio dispersante permite el favorecimiento del desarrollo
entrépico, tendiendo al arreglo de las macromoléculas (Curt Thies et al., 1994; De
Kruif et al., 2004; Schmitt et al., 1998). Bajo este este escenario los autores
proponen las siguientes consideraciones (Curt Thies et al., 1994; De Kruif et al.,
2004; Schmitt et al., 1998):
o Los polielectrolitos presentan una configuracién aleatoria de hélice.
o Las cargas estan distribuidas a través de toda la solucion independientemente
en donde encuentren ubicadas en la cadena.
o Las interacciones solvente-macromolécula (soluto) son despreciables y las
mismas a lo largo de las cadenas.
o No existen interacciones intermoleculares especificas entre los polielectrolitos
gue irrumpan su estructura tipo hélice.
Estas suposiciones describen este proceso espontaneo donde las moléculas, a
pesar de la interaccién electrostética entre si, presentan un movimiento libre en la
fase liquida (D. J. Burgess, 1990; Curt Thies et al., 1994; Schmitt et al., 1998). Alli,
el proceso de deposicion se lleva a cabo gracias a la captura de solvente intersticial,
gue facilita el reordenamiento de las cadenas sin comprometer la integridad de su
estructura helicoidal (Curt Thies et al., 1994). Bajo este mismo escenario, los
factores que impactan la coacervaciéon son la densidad molecular, el peso molecular
de los polimeros, temperatura, constante dieléctrica y los pardmetros de interaccion
de Huggins (Schmitt et al., 1998). En su base teérica Voorn y Overbeek usaron la
teoria de Debye-Huckel para el uso de las descripciones interactivas del modelo de
Flory-Huggins (Curt Thies et al., 1994), de este modo se permitié cuantificar las
condiciones criticas de coacervacion en un sistema de sales polielectroliticas de
dos componentes (D. J. Burgess, 1990; Curt Thies et al., 1994; Schmitt et al., 1998).
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Los micro-iones suelen aumentar la solvataciéon de los polimeros, pero en contraste

desfavorece la densidad de carga (Curt Thies et al., 1994; Schmitt et al., 1998).

1.4.2.1.2.2 Teoria de Veis-Aranyi
Contemplando las condiciones opuestas con las que se trabajé en la teoria de
Voorn-Overbeek (Schmitt et al., 1998). Este modelo conocido como “‘modelo
agregado de fase diluida” se considera como un proceso que se lleva a cabo por
dos pasos. Una etapa inicial en donde las macromoléculas interactian
electroestaticamente por accién de sus cargas opuestas, una segunda etapa donde
el movimiento intermolecular va llevando al sistema al aumento configuracional de
la entropia por medio de la mezcla (Curt Thies et al., 1994). En consecuencia, esto
genera una fase coacervada concentrada en equilibrio con una fase diluida. Aqui
los parametros electrostaticos se desarrollan bajo la densidad de cargay la fraccion
de volumétrica del polimero (Schmitt et al., 1998). Estos permiten contemplar la
energia libre del intercambio molecular entre las fases separadas durante el
proceso (Curt Thies et al., 1994). El pardmetro y presenta un comportamiento linear
con la concentracion del polimero, y de manera impértate este coincide con la
concentracion critica de mezclado el cual, fuera de esta condicion, no se logra llevar
a cabo el coacervado (Curt Thies et al., 1994).
Estos elementos permiten vislumbrar que la configuracién entrépica es considerada
como el motor de ejecucidn del proceso de la coacervacion, las interacciones
soluto-solvente pueden llegar a ser significativamente despreciables y no se

considera el proceso de manera espontanea (Curt Thies et al., 1994).

1.4.2.1.2.3 Teoria de Nakajima-Sato
Bajo esta teoria se desarrolla una adicion al propuesto por Voorn-Overbeek,
alinedndose bajo la consideracién donde las cargas deben estar distribuidas de
manera uniforme en ambas fases (Curt Thies et al., 1994; Schmitt et al., 1998).
Para lo cual, el tratamiento de los coeficientes electrostaticos del parametro de
Huggins se ha modificado dando lugar a una nueva definicién del valor critico de

coacervacion (Schmitt et al., 1998).
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1.4.2.1.2.4 Teoria de Tainaka
Por su parte Tainaka adopta los principios de agregacion y de fase diluida del
modelo tedrico de Veis-Aranyi (Curt Thies et al., 1994). Alli los polimeros se
agregan para la formacion de coacervado desde su fase inicial y se tienen en
cuenta que estos agregados se encuentran en ambas fases (coacervada y diluida)
en equilibrio (Schmitt et al., 1998). Partiendo de esto desarrolla el tratamiento bajo
el uso de la expansién de los coeficientes viriales (Schmitt et al., 1998). En la fase
coacervada estos agregados se superponen aumentando su carga electrostatica y
por tanto la densidad electrénica del polielectrolito (Schmitt et al., 1998). En
consecuencia, la separacion de fases es llevada a cabo por la separacion de cargas
y el aumento de su peso molecular (Schmitt et al., 1998). Este modelo permite
explicar la coacervacion cuando se realiza a altas concentraciones de sal y
relaciones proteina-polisacarido desiguales (Curt Thies et al., 1994; Schmitt et al.,
1998).
Estas interacciones entre las proteinas y polisacaridos conllevan a la formacién de
complejos que se insolubilizan dando pie a la separacién de fases (Devi et al., 2017). En
general, es un proceso con una reducida complejidad de etapas y procesos, pero Si
presenta varias limitaciones. Este requiere un pH definido para su ejecucion, la
estabilizacion cominmente requiere de agentes de entrecruzamiento (también conocido
como agente coascervante) o control de la temperatura, ademas, gran parte de la captura

depende del grado de entrecruzamiento (Curt Thies et al., 1994).

El entrecruzamiento relaciona de manera importante las interacciones intermoleculares y
por tanto tiene una fuerte relacion con el pH del proceso. Las tres fuerzas relacionadas en
estas interacciones se pueden dividir en tres. La primera, conformada por la carga entre
las macromoléculas cargadas (acidos y bases); la segunda, entre grupos funcionales que
conforman los segmentos de la macromolécula con cargas opuestas; la tercera, entre
grupos funcionales libres cargados y/o polielectrolitos. De igual forma, estas fuerzas entre
si se pueden clasificar como fuertes, débiles, atractivas o repulsivas. Las interacciones son
particularmente transitivas presentando efectos de variabilidad volumétrica, en relacion
con las repulsivas, son encontradas en mezclas proteicas con polisacaridos no iénicos o
aniénicos bajo una condicién de pH por debajo del punto isoeléctrico (pI) de la proteina.
Las atracciones fuertes se desarrollan entre proteinas cargadas positivamente (pH < pl) y

polisacéaridos cationicos de baja fuerza ionica, en contraste, las atracciones débiles se
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encuentran entre proteinas cargadas negativamente (pH > pl) y polisacaridos anibnicos.
Adicionalmente, la conformacién de complejos también se pueden producir en ocasiones

por la presencia de parches de carga positiva en las proteinas (Schmitt et al., 1998).

Complejos solubles pueden ser formados entre los polielectrolitos cundo no presentan
cantidades iguales. Las redes de carga resultantes entre las moléculas desiguales y el
solvente producen una solvatacién compleja para las interacciones macromoleculares
producidas. En contraparte, si las cantidades son iguales, la carga resultante es cero,
llevando a la formacion de los complejos insolubles (Curt Thies et al., 1994; Schmitt et al.,
1998).

Otro tipo de interacciones presentes estan conformadas por las zonas de unién entre las
macromoléculas. Estas dependen de la composicién de las macromoléculas tales como
aminod&cidos, glucosidos, la secuenciacion y aleatoriedad de la hélice en la
macroestructura. En estas interacciones se destacan efectos como los puentes de
hidrégeno, en donde sus efectos son tales que hacen posible la formacion coascervantes
solubles, ejemplo de esto se detalla en el sistema gelatina-pectina. En este sistema de
complejacion se desarrolla en un amplio intervalo de pH debido a este tipo de
interacciones, las cuales, siendo conformadas por medio de los efectos a bajas
temperaturas, se ven favorecidos los puentes de hidrégeno; al mismo tiempo, los diferentes
grados de sustitucion en la pectina conforman parches o zonas de unién que construyen

complejos débiles que presentan el mismo efecto con la temperatura (Schmitt et al., 1998).

Las interacciones hidrofébicas también componen otro tipo de interaccion importante,
estas se ven favorecidas con el aumento de la temperatura por su efecto promotor de la
entropia, ademas, impactan de manera directa a la estructura helicoidal de las
macromoléculas. Entre sus contribuciones se contemplan arreglos que favorecen la
solubilidad y organizacién de las macromoléculas para la formacion del complejo, esta
situacion se encuentra en sistemas complejantes entre las proteinas de suero de leche y

la goma xantana (Kato et al., 1989; Schmitt et al., 1998).

Las interacciones especificas como los enlaces covalentes también forman parte de estas
correlaciones entre las proteinas y los polisacéaridos. Estas se dan entre los grupos amino

de las proteinas y los grupos carboxilo de los polisacaridos produciendo los grupos amida.
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Estas favorecen de manera clave al proceso, ya que estas facilitan la deshidratacién o
desolvatacion del complejo por medio del calentamiento o el enfriamiento. Al mismo
tiempo, estos enlaces son un medio practico para darle estabilidad e irreversibilidad a las
variaciones del pHy la fuerza idnica en la formacion de los complejos del coacervado. Este
tipo de interacciones se destacan en el estudio de sistemas complejos, uno de estos, es el
sistema lisosoma de clara de huevo-dextran, alli se encontré que el desarrollo de
reacciones de Millard presentan mayor estabilidad por los efectos del aumento de la

temperatura (Kato et al., 1989).

Encapsulamiento por Fluidos Super Criticos

El uso de los fluidos super criticos (SCF por sus siglas en ingles super critical fluid) en
diferentes operaciones han demostrado ser de gran valor operativo, ya que el poder de
solvatacion selectiva permite la segregacion de componentes particulares provenientes de
una mezcla. El favorecimiento de propiedades como la difusividad mésica facilitan el
mecanismo de encapsulacion en su etapa de secado por despresurizacion. Como
elemento adicional en los procesos que hacen uso de esta metodologia es que el fluido

supercritico puede ser reusado (Ghaderi, 2000).

El principio de desarrollo de esta encapsulacion se describe por diferentes rutas, las cuales
se clasifican acorde al rol del SCF. La operacion relaciona la solvatacién del material
encapsulante y agente nuclear en el fluido super critico, luego por la modificacién de las
condiciones, se extrae el medio obtenido las microparticulas. El CO, es uno de los SCF
mas frecuentes debido a que su regién es alcanzada a presiones y temperaturas
moderadas evitando la degradacion termolabil de las sustancias (Cocero et al., 2009).
Dentro de este sistema se considera entonces la interaccion del SCF y las estructuras
poliméricas de las microcdpsulas, este tipo de sistemas presentan un comportamiento que
puede ser descrito como un modelo de diagrama de mezclas binarias tipo Il (Ghaderi,
2000). En este tipo de diagramas se puede identificar un punto que representa la
temperatura critica inferior de solucion (LCST por sus siglas en ingles lower critical solution
temperature), donde a condiciones inferiores a este limite el sistema es completamente
inmiscible (Cocero et al., 2009; Ghaderi, 2000).

La miscibilidad se encuentra en funcion del peso molecular, la estructura molecular y la

interaccion intermolecular de los compuestos presentados en el sistema; al alcanzar un
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equilibrio entre estas variables independientes se forman dos fases liquidas en equilibrio,
una rica en polimero y otra en SCF (Cocero et al., 2009). Por esto, es comun encontrar
gue las estrategias se basen en el aprovechamiento de esta fase rica, desarrollando
operaciones que favorezcan la precipitacion, tales como la manipulacion de variables de
control en el proceso o la adicion de un tercer componente que permite modificar el
intervalo de inmiscibilidad del sistema. De las principales variables para este objetivo se
contempla la presion, su modificacion radica en su comportamiento proporcional con la
solubilidad del polimero en el SCF, debido a la ocupacion del volumen libre intermolecular
de la macromolécula en el medio (p.e. el C0,) a la presion de saturacion. En este mismo
contexto, para el modelamiento del comportamiento de la fase se pueden hacer uso de
ecuaciones de estado modificados como el SAFT (Statistical Associating Fluid Theory),
PHSC (Peturbed Hard-Sphere-Chain) y Sanchez-Lacombe (Cocero et al., 2009; Tomasko
et al., 2003).

El material encapsulante debe ser un material que posea una baja toxicidad y una alta
biocompatibilidad para su uso, dentro de los materiales mas frecuentes en estas
aplicaciones se relacionan moléculas con estructuras biopolimericas, grasas y azucares
(Tomasko et al.,, 2003). En este mismo sentido se aprovechan sus propiedades de
biodegradabilidad in vivo o en un ambiente natural, los biopolimeros se relacionan por
medio de biopoliésteres y polimeros de almidédn; los poliésteres presentan en sus unidades
monomeéricas compuestos como el acido polilactico y el &cido poliglicélico cuyas rutas de
degradacion no generan productos toxicos. Al mismo tiempo, debido a su diferencia de
cinética de degradacién, una ruta estratégica para controlar esta velocidad es el uso de
copolimeros entre estas estructuras, ya que estas presentan velocidades mas pequefnas
(Cocero et al., 2009). Los polimeros basados en almidones, usualmente se usan en
mezclas con otras macromoléculas para intensificar sus propiedades; polimeros glicdlicos
no biodegradables pero biocompatibles también se presentan entre este grupo de
compuestos, entre estos el etilvinilacetato, el polietilenglicol, y algunos polimeros acrilicos
(Cocero et al., 2009; Ghaderi, 2000; Tomasko et al., 2003).

1.4.2.1.3 Expansion rapida de soluciones supercriticas (RESS)
También conocido como Rapid Expansion Supercritical Solutions (RESS), se desarrolla
por medio de la modificacién de las condiciones del SCF a través de la presién. En este

proceso el soluto disuelto (material nuclear y encapsulante) en respuesta a estos cambios
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se precipita mientras que el SCF se expande. La limitacién del proceso enfrenta la
solubilizacién entre los componentes y el SCF. Una de las estrategias para modificar esta
solvatacion, relaciona la intervencién de un tercer componente como es el uso de
fracciones de trifluorometano o clorodifluorometano (Ghaderi, 2000). Otra estrategia es el
uso de un anti-solvente para el polimero, el cual incrementa la solvatacion de los solutos
(Mishima et al., 2000).

Debido a la naturaleza del proceso, principalmente por la expansion subita del SCF, el
control de la morfologia y la carga de material nuclear son variables sensibles en la
operacion (Yeo & Kiran, 2005). Una forma de controlar estas variables es la precipitacion
sobre un gas de arrastre con particulas previamente formadas, facilitando el control de
carga de particulas, grosor del revestimiento y la composicion del gas de arrastre. Para
este tipo de controles también se usan mezcladores de alto corte en la cdmara de
precipitacion, aunque asi mismo y en comparacion, el uso de una operacion de lecho
fluidizado se desarrolla bajo la acciéon gravitacional formando particulas con caracteristicas

mas uniformes (Cocero et al., 2009).

1.4.2.1.1 Impregnacién de solvente supercritico (SSI)
Conocido como Supercritical Solvent Impregnation (SSI), se desarrolla por medio de la
impregnacion del polimero con el material nuclear (MN) sometiendo en contacto las
particulas de las macromoléculas con una solucion del MN en SCF (Columna
encapsulante; Figura 1-XV) (Kikic & Vecchione, 2003). El sistema puede ser descrito
graficamente como se presenta en la Figura 1-XV, el proceso parte de la columna de
material nuclear, en esta el SCF es saturado por el MN, luego, en la columna del carrier,
la mezcla resultante es puesta en contacto con el polimero. En la columna de surfactante
es posible aumentar la miscibilidad entre los componentes, principalmente con el objetivo
de mejorar la dispersion del MN en el polimero (Cocero et al., 2009). La impregnacién en
el polimero con el MN se lleva a cabo por medio de la precipitacion durante la
despresurizacion semejante al mecanismo desarrollado en la metodologia RESS, pero
esta estrategia disminuye sus propiedades asociado al no poderse llevar a cabo el enlace
entre el carrier y el MN, especialmente si este ultimo es liquido a condiciones ambiente.
Una mejor alternativa se relaciona en el contacto entre los materiales a condiciones de alta
presion para mantener la afinidad del soluto sobre la matriz polimérica (Kikic & Vecchione,

2003; Varona et al., 2011). Otra alternativa es el uso de cosolventes en la solucién
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polimérica (p.e polidimetilsiloxano) que permitan aumentar la miscibilidad del MN. A pesar
de esto, se requiere un mayor estudio de las interacciones entre los componentes que

permita describir esta etapa de impregnacion (Cocero et al., 2009; Varona et al., 2011).

Figura 1-XV Esquematizacion para la metodologia de Impregnacion de solvente
supercritico. Adaptado de: (Cocero et al., 2009).
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1.4.2.1.1 Particulas de soluciones saturadas de gas (Fluido
Supercritico como soluto; PGSS)

La metodologia PGSS (Particles from Gas Saturated Solutions) desarrolla propiedades en
las particulas con un efecto plastificante y de hinchamiento asociado a la impregnacion del
ingrediente activo, lo que conlleva a obtener encapsulados con mayor carga de MN
(Weidner et al.,, 2003). Este proceso se desarrolla bajo una metodologia donde los
materiales se absorben en el SCF a altas concentraciones. Esto inicia con la solucién y
una posterior expansion rapida a presiones moderadas de la solucién saturada a través de
una boquilla obteniendo las particulas. Este estado sera definido acorde al sistema de
compuestos que se relacionen en las particulas y su comportamiento debido a la
disminucion de temperatura por la liberacién del SCF. Una representacion de esta

metodologia se relaciona en la Figura 1-XVI.
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Figura 1-XVI Esquematizacion para la metodologia de encapsulacién supercritica SSI.
Adaptado de: (Cocero et al., 2009).
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1.4.2.1.2 Fluido supercritico como Anti-solvente
En estos casos el SCF cumple un papel como componente de precipitacién, las
metodologias dentro de este grupo de estrategias es la precipitacién por anti-solvente
super critico (Supercritical Anti Solvent Precipitation o SAS). En este caso se pone en
contacto una solucion de los materiales de las capsulas en un solvente liquido
convencional y el SCF, a medida que este satura la mezcla, el SCF se va agotando
mediante extraccion, lo que causa la precipitacion del soluto (Cocero et al., 2009). El
proceso enfrenta dos particularidades, la primera hace relacion al MN, en el cual los
materiales nucleares y encapsulantes presenten afinidad en el mismo solvente, pero el MN
actuara como nucleo para la precipitacion de los polimeros encapsulantes (Y. Wang et al.,
2004). En un segundo escenario, si por el contrario los materiales nucleares y
encapsulantes no presentan afinidad sobre el mismo solvente, se desarrolla una
metodologia de coprecipitacion (Cocero et al., 2009; Hanna & York, 1994; Y. Wang et al.,
2004), en esta se relaciona el uso de una boquilla de dos diferentes soluciones para cada
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uno de los materiales (nuclear y encapsulante), su disefio permite la inyeccién
simultaneade de cada solucion en el SCF. El método también se le ha conocido como
Dispersion Supercritica Mejorada de soluciones (The Supercritical Enhanced Dispersion of
Solutions o0 SEDS) (Cocero et al., 2009; Hanna & York, 1994).

Otra ruta que relaciona al SCF como anti-solvente inicia con un sistema donde se integra
un compuesto hidrosoluble a la fase dispersa de una emulsion W/O, por otro lado, el fluido
supercritico es integrado en un solvente organico relacionado en la fase continua de este
mismo sistema (P. Chattopadhyay et al., 2006, 2007; Pratibhash Chattopadhyay et al.,
2003). La extraccion del SCF junto con el solvente permite saturar el sistema de la fase
dispersa, durante este proceso SCF interviene como un anti-solvente en cada una de las
gotas, por lo que estas actlan como un pequefio sistema precipitador gaseoso anti-
solvente. Finalmente, el producto obtenido de este proceso es una micro 0 nano
suspension de particulas en agua (P. Chattopadhyay et al., 2007; Porta & Reverchon,
2008) una representacion de este equipo se presenta en la Figura 1-XVII, este mecanismo
es de interés debido las propiedades en la produccion y morfologia de las nanoparticulas
en su aplicacion farmacéutica. A pesar de esto, requiere una mayor comprensiéon de la
interaccion o el papel del SCF en la estabilidad de la emulsion (Pratibhash Chattopadhyay
et al., 2003; Cocero et al., 2009), y al mismo tiempo, el impacto de las variables en la
definicibn de tamafio de particula y su relaciéon con los fenébmenos en la cinética de

precipitacion y des-emulsificacion (Cocero et al., 2009; Mattea et al., 2009).
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Figura 1-XVII Representacion de proceso semicontinuo SFEE. La emulsién se alimenta
simultdneamente con la corriente de SCF y el solvente organico en el tanque de
precipitado. Adapntado de: (Cocero et al.. 2009)
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1.5 Emulsiones

Las emulsiones son un sistema disperso de dos liquidos inmiscibles, para desarrollar este
sistema se conforma por medio de un proceso de agitacion de alto corte que permite la
formacion de gotas (conocida como fase dispersa) que se encuentran suspendidas en un
medio circundante (conocida fase continua). Este tipo de sistemas se clasifican acorde al
orden de las fases definidas, y a su vez son nombradas teniendo la naturaleza hidrofilica
o lipofilica de los componentes de la fase, encontrando asi sistemas W/O, O/W, O/O, entre
otras configuraciones. Estas abreviaturas hacen relacién a la fase dispersa/fase continua,
es decir, W/O describe una emulsién en donde la fase dispersa es de naturaleza hidrofilica,

mientras que la fase continua es lipofilica (Binks, 1998; Butler, 1948).

Estos sistemas son naturalmente no espontaneos, por lo que para entender su estabilidad
se parte teniendo en cuenta su descripcién por medio del modelo de Gibbs para el contacto
superficial entre las dos fases inmiscibles (Tadros, 2009). En este, la energia libre de la

superficie contempla el termino entrépico, un término relacionado a la energia interfacial y
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un término composicional (Ecuacion 1.2). Si se tiene en cuenta una temperatura y
composicién constante el modelo se reduce a la expresion presentada en las Ecuaciones
1.3y 1.4, este desarrollo permite identificar dos aspectos, el primero, es la relacion de la
definicion de la tension superficial (y) (Ecuacion 1.4) como el cambio de energia libre Gibbs
(G?) por el cambio en el area de contacto entre las fases inmiscibles (4). Por lo que para
un sistema de una tensién superficial definida, de grosor de interfase ¢, a mayor area de
contacto mayor serd su energia libre Gibbs y por tanto menos espontaneo o estable sera
el sistema (Tadros, 2009, 2017).

dGT = —S7dT + Ady + ) mdu, 12
dG? = Ady 1.3

- (5¢)
VY= 9A n; 1.4

Para describir el proceso de emulsificacion, se puede identificar un sistema bifasico entre
dos fluidos no miscibles como se presenta desde un estado I en la Figura 1-XVIII, en este
se representa la fase oleosa con un &rea de interfase definida como 4;. Una vez realizado
el proceso de agitacion de alto corte (proceso de emulsificacion), esta fase oleosa se
subdivide en numerosas gotas de tamafio nano o micrométrico a lo que se puede percibir
en un estado II (Figura 1-XVIII), obteniendo un aumento en el area de interseccién a un
valor 4,. Durante este proceso la tension superficial y;, sigue siendo la misma, por lo que
el cambio energético involucrado alli se ve definié por la contribucién de la energia de

superficial y entropica del sistema (Tadros, 2009, 2017).

AGTOT™ = AAy,, — TASO™ 15
Como se presenta en la ecuacién 1.5 el termino de energia de superficie relaciona un
cambio en el &rea de interfase (AA = A, — A,), el cual para este tipo de procesos contribuye
de manera positiva. Por otro lado, un aumento en el término entrépico (AS€°™) es asociado
a la formaciéon de numerosas gotas. En la mayoria de las situaciones entorno a este
proceso, se contempla entonces que para la Ecuacion 1.5 el término interfacial es
significativamente mayor respecto a su término entropico (AAy,, > TAS ™), lo que resulta
en una energia de Gibbs positiva, por tanto, un proceso no espontaneo Yy
termodinamicamente inestable. Asi pues, la formacién de la emulsién puede presentar

diferentes fuerzas motrices que fomenten su ruptura, entre estas son (Tadros, 2009, 2017):
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e El cremado o sedimentado, hace relacién al resultado de fuerzas externas como la
centrifuga o la gravitacional, separando las gotas grandes en la parte superior de
las mas pequefias en la parte inferior.

e La separacion producida por la floculacién relaciona la agregacion de las gotas y la
formacion de grandes unidades, esto como resultado de las interacciones por
accion de las fuerzas de van der Waals, ya que las fuerzas de repulsion no son lo
suficientemente fuertes para mantener las gotas a una distancia tal que su fuerza
de atraccion las supere para formar agregados.

e La separacion que se conoce como maduracibn de Ostwald, surge como

consecuencia de la solubilizacion de las gotas mas pequefias de la fase dispersa
en la fase continua, debido a esto, se fomenta la migracion de los componentes
nuevamente a las gotas mas grandes y con el paso del tiempo una separacion
semejante al cremado.

e La coalescencia relaciona la ligera formacion de una pelicula en la parte superior
en la superficie de la emulsion como resultado de la fusibn de gotas de fase
dispersa.

e La fase inmersa se da por efectos a través del tiempo o de condiciones que
conllevan a la inversion de un sistema a otro como una emulsién W/O a una O/W.
Esta transicion se asocia a la una formacion de multiples emulsiones (p.e W/O/W,
fase hidrofilica dispersa en fase lipofilica y posteriormente estas dispersas en fase
hidrofilica).

Figura 1-XVIII Esquematizacion de la formacion y ruptura de una emulsion
(Tadros, 2009, 2017)
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Para evitar estos procesos de ruptura, se hacen uso de componentes como surfactantes
o polimeros, estos entran en la interfase de la distribucién de gotas de cada uno de los
sistemas (Réhse, 2019b; Tadros, 2009), en general, su funcion radica en la naturaleza
hidrofilica y lipofilica de su estructura que permite mitigar la tensién superficial y facilita la
formacion gotas y su dispersion. Estos permiten la reduccion de la tension superficial
disminuyendo el término positivo en la energia libre, por otro lado, la agitacién adecuada
permite aumentar la entropia del sistema favoreciendo el termino negativo de esta misma
expresion (Ecuacion 1.5). Estas variaciones durante el proceso desarrollan una barrera
energética facilitando la estabilidad del estado I (Figura 1-XVIII) evitando su ruptura por
el aumento de la espontaneidad del proceso (o disminucién del término AG) (Tadros, 2009,
2017).

1.5.1 Emulsiones Cosméticas

Las emulsiones cosméticas consisten en un 90% de componentes que ajustan la
formulacién en términos de preservacion, estabilidad, viscosidad y atributos sensoriales
(textura, olor, color); y un 10% en componentes activos que hace referencia a un
compuesto 0 mezclas que desarrollan una funcién especifica en el uso topico (p. e.
despigmentante, productor de colageno, etc.). Entre el grupo de componentes que
permiten ajustar la formulacién, esta principalmente conformado por los excipientes los
cuales son los emulsificantes (y/o co-emulsificantes), modificadores reoldgicos,
antioxidantes, preservantes, acidos o bases (ajuste de pH), agentes complejantes y
aungue no en mayor medida, componentes solubilizantes, perfumes, antiespumantes o
liposomas. A modo de ejemplo, en Tabla 1-2 se presentan algunos compuestos y sus
funciones (ademas de una proporcién comun) dentro de las formulaciones cosméticas

emulsionadas en la categoria de cuidado de la piel (Réhse, 2019d).

Tabla 1-2 Relaciéon de algunos excipientes mas comunes y sus proporciones en las
férmulas cosméticas de cuidado de la piel (Rahse, 2019d)

Funcion Compuesto fProporciQn comun en
ormulaciones (Yow/w)
Aceite de Almendras 4
Emoliente Ac_eite de Rosas_ 3
Aceite de Cannabis 3
Manteca de Karité 3
Vitaminas Panthenol 2,5
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Niacinamida 2
Vitamina E 1
Glicerol 3
. . Sorbitol 3
Sustancias Hidratantes Acido hialurenico 01
Alantoina 0,1
Sorbato de Potasio 0,25
Citrato trisodico o
Preservante (y regulador dihidratado 0,64
de pH) — .
Acido citrico 0.16
monohidratado '
Palmitato de Cetilo 1,5
Emulsionante (co- Goma Xantana 3,5
emulsionante, Aceite de colza 1
Modificadores reoldgicos) hidrogenado
Monoestearato de sorbitan 4,5

Dentro del grupo de excipientes el principal compuesto de mayor importancia es el
emulsionante, por esto un concepto importante para su seleccién es el Balance Hidrofilico-
Lipofilico o HLB por sus siglas abreviadas en inglés (Hidrophilic/Lipophilic Balance) (Réhse,
2019b, 2019c¢). Este se determina por medio de diferentes herramientas matematicas, una
de esta y la mas empleada se presenta en la Ecuacién 1.6, alli se relaciona la porcién de
la masa molecular hidrofilica de la molécula (MGy) y la masa molecular para la seccion
hidrofobica (MW). Sus resultados acordes a la escala creada por Griffin, contemplan
valores entre 0 a 20, donde un valor de cero relaciona una sustancia completamente
lipofilica y caso opuesto para su valor de 20 (Réhse, 2019d). Acorde a esta escala los
tensoactivos con valores entre 3 a 8 representa emulsionantes solubles en fase oleosa,
deseables para emulsiones del tipo W/O; para moléculas con valores entre 11 a 17 son
deseables para los sistemas emulsionados tipo O/W. Por otro lado, en un intervalo de 8 a

11 caracteriza una transicion entre ambas fases inmiscibles (Réhse, 2019a; Tadros, 2009).

HLB = 29% 5 9
=— ¥
MW 16

La seleccion de los otros ingredientes ya no solo se limita a su funcién quimica, asuvezy
debido a la alta regulacion y control de los componentes, se evidencia cada vez mas una
cierta transicion de una tendencia comercial a exigencia basica entorno al grado de
“naturalidad” del producto. Este efecto va en linea a una conciencia del consumidor no solo
en el uso de ingredientes funcionales e inocuos, al mismo tiempo con una conciencia de

un producto resultante de un proceso responsable, de origen natural, con controles en la
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disposicion de materiales (p.e. empaques) y desarrollo de compuestos biodegradables
(p.e. residuos de jabones faciales) (Rahse, 2019a; Tadros, 2009). En relacion con los
extractos naturales, estos son cada vez més estudiados por sus funcionalidades y como
fuentes de cierto tipo de compuestos que facilitan el uso de la proclama “natural’, esta se
le concede a aquellos productos o compuestos obtenidos de sustancias o fuentes
naturales, y que, a su vez, son solamente procesados en operaciones fisicas con
compuestos como el agua, etanol, glicerol o acido carbénico. Este enfoque atiende una
regulacién cada vez mas restrictiva en una amplia gama de excipientes dentro de las
formulaciones cosméticas, resultantes por una mayor disposicién de estudios y evaluacion
de sus efectos no solo en términos ambientales, también en su impacto en la salud humana
(Rahse, 2019e¢).



2.Metodologia

Para desarrollar el encapsulamiento del aceite de cannabis, se parte de la seleccion de la
metodologia a partir de las operaciones revisadas (secado por pulverizacion, fluidos super
criticos y coalescencia) de donde se selecciona la coacervacion teniendo en cuenta tres
criterios. El primero, hace relacion al acceso tecnolégico que requiere el proceso, entre las
metodologias comparadas el secado por pulverizacion y la encapsulacion por fluidos
supercriticos requieren equipos y disefios que a pesar de ofrecer una mayor eficiencia se
le asocian altos costos y recursos. La coalescencia, en contraste, requiere tecnologia (en
términos de equipos y materiales) accesible y de bajo costo tanto para su desarrollo, como
un primer acercamiento en cuanto al encapsulamiento como estrategia. Un segundo
criterio, hace referencia a los antecedentes de esta tecnologia para el tratamiento de
aceites esenciales, desde este aspecto se encontraron distintas referencias que
desarrollan esta metodologia no solo en evaluaciones de aceites esenciales de distinta
naturaleza, a su vez, diferentes componentes con propiedades fisicoquimicas que
mostraban a este con una versatilidad deseable para su desarrollo; esto permiti6 filtrar y
seleccionar con mas detalle los materiales y condiciones del proceso. El tercer criterio
correlaciona la disponibilidad y acceso de los materiales dentro de la metodologia para la
formacion del encapsulado y su aislamiento; en este aspecto se destaco en la seleccion
de materiales (principalmente encapsulantes) que siguieran la linea de origen natural con

aplicacion segura dentro de la formulacién cosmética emulsionada.

Definido el proceso y a partir de la revision bibliografica se planted la metodologia, la cual
posteriormente a la elaboracion de los encapsulados se evaluaron sus caracteristicas. En
este apartado las capsulas obtenidas se someten a tres mediciones: medicién de potencial
Z vs pH del medio, analisis termogravimétrico y microscopia electrénica de barrido. En el
potencial Z se busc6 determinar su comportamiento frente al pH como variable definida
para los productos cosméticos, para el caso del andlisis termogravimétrico se desarrolld

con el fin de identificar el encapsulamiento del aceite, realizando asi el perfil no solo para
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las capsulas, a su vez para los materiales relacionados en estas; en relacién con la
microscopia electronica de barrido permiti6é identificar la morfologia y el aspecto del

producto obtenido del proceso planteado.

Entorno a la aplicacion de las particulas en una formulacion emulsionada se desarrollo
integrandolas particulas dentro del proceso de elaboracion de la formula. Remarcando el
objetivo de elaborar un producto con mayor naturalidad, se seleccionaron materias primas
de origen natural, a su vez la formula desarrollada se plante6 como un formato aplicable
para una emulsién de uso corporal o facial. A fin de evaluar el impacto de la estabilidad de
la formula con la presencia de las particulas, se somete a ensayo cuatro prototipos de la
formula: sin encapsulado (blanco), con encapsulado al 0.15%, 0.2%, 0.25% a temperatura

ambiente y a 45°C durante un mes.

2.1 Mecanismo de Encapsulaciéon

Partiendo de la bibliografia seleccionada se filtran los procedimientos de coalescencia
compleja que relacionaran los materiales seleccionados, los cuales fueron la gelatina Tipo
A (proteina) y la goma xantana (polisacarido). Como resultado de la revision se tomaron
seis diferentes referencias que utilizan estos materiales con el fin encapsular diferentes
materiales (Jizomoto et al., 1993; Luzzi & Gerraughty, 1967; Lv et al., 2013; Nakagawa &
Nagao, 2012; Palmieri et al., 2008; Takenaka et al., 1980). Entre los compuestos que
conforman el material nuclear en sus procedimientos se identifican materiales con fines
farmacéuticos y aceites de origen tanto de animal como vegetal, de estos se identifican las
etapas dentro del procedimiento, condiciones favorables y modificaciones que permitan
resultados oOptimos, al mismo tiempo la mitigacibn de componentes con actuales

restricciones de uso (p.e glutaraldehido).

El mecanismo de encapsulacién planteado contempla a modo general tres etapas (Figura
2-1), en primer lugar, se desarrolld la preparacion de las macromoléculas en solucion
acuosa y posteriormente la emulsificacién del aceite de cannabis en la solucién proteica
(gelatina tipo A), para esto se hace uso de un homogeneizador de alto corte tipo Turrax
gue permitié reducir el tamafio de gota de la fase oleosa. Luego del tiempo de mezcla, se
adiciona la solucién de polisacérido, la cual se integrara a la fase continua de la emulsion.

Para la formacion del encapsulante se debe desarrollar los complejos entre el polisacarido
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y la proteina, por lo que en la segunda etapa relaciona el ajuste de pH para la formacion
de estos enlaces (zona sombreada 2, Figura 2-1). Posterior al tiempo de homogenizacion
a estas condiciones, la mezcla es llevada a su tercera etapa (zona sombreada 3, Figura
2-1), para lo cual se trasvasa la solucion obtenida a un sistema que permita el enfriamiento
subito de la mezcla, esta condicién térmica promueve propiedades fisicas del
endurecimiento. Luego, a estas mismas condiciones, se adiciona a una relacion
volumétrica 1:1 (mezcla resultante:isopropanol) para desarrollar la deshidratacion de las
particulas. Para garantizar esto la mezcla heterogénea obtenida se somete a
centrifugacion, separando asi los encapsulados del medio y posteriormente con este
sedimentado se hace una nuevamente una mezcla heterogénea con isopropanol a la
misma proporcién volumétrica. Para la obtencion final de las particulas se desarrolla un
montaje de filtracion al vacio, la cual al presentar una significativa cantidad del alcohol se
somete a secado en horno a 45°C por 12h con el fin de eliminar el medio liquido. A esta
pasta seca obtenida se somete a un proceso de molido en mortero para obtener las
particulas como polvo, en este caso por la facilidad del tamafio de particula de los

complejos requiere pequefos tiempos y esfuerzos para obtener la reduccién de su tamario.

Teniendo en cuenta la descripcion genérica del proceso, una representacion mas precisa
del desarrollo es presentado en el diagrama de flujo en la Figura 2-1V. En esta se precisan
los tiempos y las descripciones de los ambientes y las condiciones de cada una de las
etapas del proceso. A lo largo del desarrollo se requiere el control de la temperatura, para
lo cual se us6 un reactor enchaquetado acompafiado de un bafio de recirculado para lograr
las temperaturas deseadas. En la Figura 2-1l se presenta el montaje para la etapa de
enfriamiento (imagen izquierda) y la etapa de emulsificacion (imagen derecha).
Finalmente, al culminar el proceso descrito se obtienen las particulas como son

presentadas en la Figura 2-lII.

2.1.1 Materiales y reactivos

Los materiales usados dentro del proceso se adquirieron por disponibilidad dentro de los
insumos dentro del laboratorio de ingenieria quimica, tales como: agua destilada, acido
acético e isopropanol. Por otro lado, la gelatina tipo A, la goma xantana y aceite de

cannabis; fueron adquiridos por la distribuidora Ciacomeq y la empresa HEMP TEC S.A.S.
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Figura 2-1l Presentacion de etapas de enfriamiento (imagen izquierda) y emulsificacién
(imagen derecha) para descripcion de control de temperatura.

L lll
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Figura 2-1V Diagrama de Flujo para el desarrollo de la encapsulacion de aceite de cannabis

Solucion de Proteinas
100mL Agua Destilada
2g Gelatina Tipo A
40°C - 500rpm - 15 min

Solucién de Polisacaridos
100mL Agua Destilada ‘
1g Goma Xantana
40°C - 500rpm - 15min Elmulsificacién
Agitador tipo Turrax 4—[ 5g Aceite de Cannabis
12000rpm - 40°C - 2min

Homogenizacion
Agitador de hélice
8000rpm - 40°C - 1h

'

Ajuste de pH - o .
Agitador de hélice - pH-metro [+— SOlucmnfoetyszﬁvo Acetico
800rpm - 40°C - pH : 4,7 °

Y

Enfriamiento
Agitador de hélice - Bafio frio
800rpm - 0°C - pH : 4,7 -30min

!

Llevado a Condiciones
Ambiente
Agitador de hélice
400rpm - T ambiente -1h
v

Mezcla

Agitador de hélice -—[ 150mL Isopropanol
400rpm - T ambiente -10min

v

Sobrenadante Centrifugacion

Centrifuga
Desechos 4500rpm - T ambiente -15min

v

I

Mgzpla Isopropanol
Precipitado Misma cantidad volumetrica de
Agitador de hélice precipitados

250rpm - T ambiente - 10min

!

Sobrenadante Ceg;r;ftl;l"?uagc;on
Desechos 4500rpm - T ambiente -15min

Filtro al vacio
Precipitado
Bomba de vacio - Embudo Buchner - Matraz Kitasato
T ambiente - 20min

!

Secado
Horno
45°C - 12h

!

Reduccidn de tamafio
Mortero
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2.2 Medicidon de variables de caracterizacion

2.2.1 Potencial Z

El potencial Z es una medicién que permite estimar la estabilidad de una suspension o
coloide. Esta trabaja bajo un principio de electroforesis en el cual la suspension se ve
atravesada por una corriente eléctrica que se desarrolla entre dos electrodos, por medio
de esta, las particulas cargadas se veran movilizadas hacia el polo del electrodo opuesto
a su carga dominante. Los coloides son sistemas en donde un grupo de particulas se
encuentran dispersos en un liquido, estos sistemas se contemplan mas estables debido a
la repulsion de las particulas entre si, de lo contrario, favorecen la formacion de
aglomeraciones y por tanto precipitaciones de las particulas relacionadas. Esta medicion
es entonces una magnitud que permite cuantificar la influencia de la carga electrostatica

de las particulas en suspensién (Hunter, 1988; Sonawane; et al., 2020).

Las particulas en una suspension en su superficie presentan una doble paca electrostética,
en donde la zona mas cercana a la superficie presenta una carga negativa y la mas externa
presenta una carga positiva, estas pueden contrarrestarse dando una carga neta de cero.
Para las suspensiones se identifica la no uniformidad de esta cargas por lo que generan

cargas diferentes de cero permitiendo la repulsién o atraccién (Hunter, 1988).

Para el desarrollo de la medicién se hace uso del equipo disponible en el laboratorio de
ingenieria quimica, este tiene como referencia Zeta-Meter System 3.0+ de la empresa
SOMATCO. EIl equipo permite el control de la corriente eléctrica que se sometera la
muestra, también cuenta con un visor microscopico que permite identificar la movilidad de
las particulas. La medicion en el equipo relaciona la cuantificacion del tiempo de trayectoria
de las particulas dentro de una zona delimitada y marcada en el visor, por medio de esta
variable, y la magnitud de la corriente eléctrica seleccionada, el equipo cuantifica el
potencial Z. La magnitud de la corriente eléctrica es seleccionada a partir de la
conductancia especifica de la solucién a analizar, la cual es determinada por medio de los
lineamientos de uso del equipo. Para el desarrollo de esta medicion se opta por realizar
diferentes soluciones acuosas al 0,1% w/w de las particulas obtenidas. Cada una de estas
soluciones se realizan a diferentes condiciones ajustando el pH con el uso de acido acético
al 0,1%w/w e hidréxido de sodio al 0,1%w/w. Con esta medicion busco detallar la influencia

de la estabilidad de la suspension como indicador de cargas dentro de la solucion,
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parametro importante dentro del disefio de la formula cosmética (aproximadamente entre
5a7).

2.2.2 Analisis Termogravimeétrico

El analisis consiste en la determinacion de los cambios masicos de los analitos en un
intervalo de temperaturas determinado. A lo largo de estos cambios de temperatura se
pueden identificar los diferentes puntos importantes dentro del comportamiento de los
componentes, tales como su descomposicion, sublimacion, etc (Douglas A. Skoog, F.
James Holler, 2000). Estos cambios permiten identificar de manera indirecta la presencia
de reacciones, componentes 0 procesos de transicion de los materiales. Para esto las
condiciones de trabajo del analisis requieren definir aspectos como el ambiente de la
camara de calentamiento, tasa o razén de calentamiento y el intervalo te temperaturas
determinado. El ambiente seleccionado comunmente hace uso gases inertes que no
interfieran durante el proceso de andlisis. La tasa de calentamiento debe seleccionarse de
manera tal que permita identificar los picos de transicion dentro del analito, a su vez, el
intervalo de temperaturas debe cubrir estos puntos transitivos (Douglas A. Skoog, F. James
Holler, 2000; Gumfekar, 2020).

Este andlisis permite identificar la presencia de los diferentes componentes de las
microcapsulas, por medio de este, en los estudios de los micro encapsulados se hace
referencia para la identificacion del atrapamiento de los materiales nucleares como los
materiales encapsulantes. Para este caso, se desarrolla el andlisis para la caracterizacion
cualitativa de las microcapsulas y su presencia en la aplicacion cosmética de manera

indirecta (Sonawane; et al., 2020).

2.2.3 Microscopia electrénica de Barrido

Es una técnica que trabaja por medio de un haz de electrones que son dispersados en la
superficie de una muestra generando imagenes de alta resolucion. Estas permiten
identificar la morfologia y la estructura de los materiales de tamafios micro y nanométrico
(Sliwka, 1975; Sonawane; et al., 2020). En esta investigacion, las particulas desarrolladas
se sometieron a esta técnica para identificar la morfologia de las capsulas, teniendo en

cuenta la naturaleza aislante de los materiales, se requirié un recubrimiento en material
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conductor que permitiera la dispersién de este haz de electrones y su retorno a los

sensores para la conformacién de la imagen.

2.3 Aplicacion Cosmeética

El desarrollo inicia con la definicién de la formulacion en la que se aplicara las capsulas
desarrolladas (proporciones relacionadas en la Tabla 2-1 para el blanco). Los materiales
usados dentro de esta se seleccionaron de acuerdo con dos tendencias dentro de la
industria cosmética, por un lado, se hace uso de ingredientes de origen natural, y por otro,

ingredientes que permiten desarrollar la emulsion a condiciones ambiente o en frio.

La emulsién cosmética plateada relaciona la composicion que puede ser la base para el
desempefio como producto de aplicacion corporal o facial, esta formulacién se muestra en
Tabla 2-1, alli son presentadas como A, By C relacionan la aplicacion de las microcapsulas
en tres proporciones 0.15%w/w, 0.2%w/w y 0.25%w/w, respectivamente. Estas fracciones
masicas se definen bajo dos razonamientos, en primer lugar, es comudn en la industria
encontrar concentraciones de estas proporciones buscando mitigar los costos dentro de la
formula, pero permitiendo hacer afirmaciones de presencia. Si en lugar de afirmar las
funciones activas del ingrediente, se desea afirmar presencia, se pueden hacer uso de
proporciones mas pequefas que la estimadas para su desempefio como funcion activa,
mitigando asi el precio de la formula y dando la percepcion de estos beneficios por parte
del consumidor, pero solo haciendo la salvedad de la presencia de estos ingredientes. Un
segundo aspecto, se pretende identificar el impacto de la estabilidad entorno a la
proporcionalidad de la presencia de estas particulas; luego entonces, se definen tres
proporciones diferentes, las cuales son posteriormente sometidas a un analisis de
estabilidad. Estos criterios se basan desde una perspectiva de desarrollo, la cual atiende
la evaluacion la percepcion del producto dentro de los consumidores frente a la presencia

de aceite de cannabis.
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Tabla 2-1 Relacion de la formulacion para las emulsiones desarrolladas para la aplicaciéon

cosmética®.
Proporcién (%ew/w) L,
Nombre INCI F
ombre Blanco] A B c uncion
Agua 86,80 | 86,65 | 86,60 | 86,55 Solvente
Al Microcapsulas de Aceite de Cannabis - 0,15 | 0,20 | 0,25 Activo
Glicerina 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00 Humectante
C Succinato de Diisooctilo 2,00 | 2,00 | 2,00 | 2,00 Emoliente
Polietilenglicol monooleyl éter 1,20 | 1,20 | 1,20 | 1,20 | Coemulsificante
Aceite de semilla de Helianthus Annuus
(girasol) (y) poliacrilato de sodio (y) xilitol (y) | 5,00 | 5,00 | 5,00 | 5,00 | Emulsificante
acido acrilico (y) estearato de glicerilo
Isoalcano Cl3-i\€;é§[/ﬁoundecnenato de 3,00 | 3,00 | 3,00 | 3,00 Emoliente
Sesquicaprilato de xilitilo 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00 Preservante

Figura 2-V Esquematizacién de procedimiento de elaboracion de emulsiones cosméticas

desarrolladas

Preparacién
Fase Acuosa

Fase Oleosa

Preparacién
Fase Oleosa

Adicién de
Preservante

Emulsién

3 Las fichas técnicas de las materias primas relacionadas en la formulacién se encuentran

relacionadas en el 85Anexo: Fichas técnicas
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El proceso de elaboracion de la emulsién se presenta esquematizado en la Figura 2-V y
descrito en un diagrama de flujo en la Figura 2-VI. Luego de realizadas las aplicaciones,
estas son sometidas a una prueba de estabilidad fisica, para lo cual, se hace una prueba
acelerada sometiendo a las aplicaciones a una condicion en horno de 45°C durante un
mes. En esta prueba se someten cuatro muestras de cada aplicacion, incluyendo el Blanco,
para identificar el impacto de la presencia de las particulas como posible fuente de
inestabilidad. Una muestra de los diferentes ensayos se retira del horno cada semana,
para evaluar sus propiedades organolépticas y estabilidad fisica en una prueba en

centrifuga (4500rpm durante 30min) buscando identificar rupturas de la emulsion®.

Figura 2-VI Diagrama de flujo para la elaboracion de las aplicaciones
cosmeéticas: Blanco, A, By C.

Mezcla la Fase Oleosa Mezcla la Fase Acuosa
Ingredientes identificados como C, D, Ey F Ingredientes identificados como Ay B (y A1)
Agitador de Hélice Agitador de Hélice
Beaker A de 250mL; T ambiente; 300rpm; 15 min Beaker B de 250mL; T ambiente; 300rpm; 5min

Emulsificacion
Fase Oleosa y Fase Acuosa
Agitador tipo Turrax
Beaker B de 250mL; T ambiente; 2000rpm; 10min

Y

Adicion Preservante
Ingrediente identificado como G
Agitador de Hélice tipo Ancla
Beaker B de 250mL; T ambiente; 700rpm; 5min

Y

Medicion de pH
pH-metro
T ambiente

|

Estabilidad Inicial
Centrifuga
T ambiente; 4500rpm; 30min

4 El formato de evaluacion de cada una de las muestras con sus resultados es presentado en el
Apéndice B



3.Resultados Experimentales y Analisis

Dentro de la metodologia para el desarrollo de los encapsulados, debido a que esta
combina diferentes fuentes consultadas, se realiza un triplicado de las particulas
desarrolladas. Esto a modo de percibir un acercamiento a la repetibilidad de sus resultados
dentro el desarrollo. Con esto en mente, las condiciones presentadas en cada uno de los
procesos son las reportadas en la Tabla 3-1. Alli se presentan las ligeras variaciones en el
triplicado, es de notar que el aceite de cannabis es adicionado bajo medicion volumétrica,
por lo que requirié la determinacion de la densidad del aceite, la cual es determinada a

partir del uso de un picnémetro, determinando un valor de 0,9511 + 0,0078 g/mL.

Tabla 3-1 Relacion de variables ajustadas dentro del proceso de encapsulacién para los
tres procesos desarrollados bajo la metodologia planteada

Volumen
Ensavo Masa Goma Masa Aceite de pH solucién | pH Formacién
YO | xantana (g) | Gelatina A (g) | Cannabis Goma Xantana | de complejos
(mL)
1,0030 2,0048 5,3 6,65 + 0,06 4,73 £0,01
1,0080 2,0281 5,3 6,25 £ 0,01 4,63 £0,01
1,0056 2,0264 5,3 6,77 £ 0,03 4,65 + 0,03

Para la construccion de la metodologia, se seleccionaron articulos que evaluaran el
proceso para encapsular componentes de una naturaleza semejante. Al mismo tiempo, se
filtraron teniendo en cuenta la definicién de las propiedades del encapsulado obtenido y de
los materiales de encapsulamiento seleccionados en la metodologia. Los materiales de
encapsulamiento fueron seleccionados teniendo en cuenta su accesibilidad, uso de
componentes para productos de consumo humano, y propiedades entorno a los resultados
en el comportamiento de las capsulas, al mismo tiempo, teniendo en cuenta sus
condiciones electrostaticas de su aplicacién cosmética (pH). Bajo esta ruta de definicién,
en el caso de la Gelatina, se tienen dos tipos, una primera, es el resultado de un

procesamiento alcalino (tipo B), y su contraparte, que es obtenida a partir de una ruta acida
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(tipo A),estas se seleccionan teniendo como criterio su punto isoeléctrico. En la Gelatina
tipo B se encuentra a pH alrededor de 5.3 (Chang & Zhang, 2017; C. S. Wang et al., 2016),
y en la Gelatina tipo A entre 7.0 a 9.4 (Santos et al., 2021). El punto isoeléctrico relaciona
la cantidad de —NH3* y —COO0~ presentes en la proteina, estos grupos, dependiendo de
su cantidad, permitiran cargar la molécula positivamente si el pH del medio se encuentra
por debajo de su punto isoeléctrico (condicion de pH en el que la molécula presenta una
carga neutra); caso contrario ocurrird si el pH del medio se encuentra por encima de esta
condicion (C. S. Wang et al., 2016). Bajo esta perspectiva la Gelatina tipo A, permitira un
mejor desempefio en la carga de la molécula, favoreciendo las interacciones con el
polisacérido en la formacion del encapsulante asi como sus propiedades (Schmitt et al.,
1998).

El proceso experimental para coacervacion se realiza por diferentes etapas clave para la
definicion del proceso, una primera etapa, relaciona la formacion de gotas del material
nuclear en el proceso de emulsificacién. Para esto, dentro de la revision de las
metodologias, se selecciona la velocidad de mezcla en la etapa teniendo en cuenta la
morfologia resultante (Nakagawa & Nagao, 2012). La etapa consecuente, interviene en la
formacion de complejos, por medio del ajuste del pH, se permite desarrollar las
interacciones entre las moléculas de los polisacaridos y las proteinas que conformaran al
material encapsulante, aqui tanto el acido usado para el ajuste como la condicién de pH
se seleccionaron acorde a los resultados presentados en la evaluacion de este proceso
para la formacion de complejos (D. J. Burgess & Carless, 1984; Daniels & Mittermaier,
1995); adicionalmente, la relacion masica entre los polisacéridos y las proteinas, se
identifica como un variable importante en el desempefio y formacion de las capsulas (D. J.
Burgess & Carless, 1984). Definida esta relacién, y acorde a los resultados reportados para
el desarrollo de las capsulas, se homologaron las condiciones propicias para esta etapa,
tales como: la concentracion de las soluciones de macromoléculas iniciales, la relacion
masica de agente nuclear (aceite de cannabis en este caso) y la concentracion de la
solucién proteica, condiciones de agitacion y temperatura para este proceso inicial (Luzzi
& Gerraughty, 1967; Lv et al., 2013).

Formado el material encapsulante en el medio acuoso, el endurecimiento se puede llevar
a cabo por dos alternativas, una primera opcién es la adicibn de un componente

entrecruzante que permite afianzar las interacciones que conforman el material. Por esta
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ruta, una desventaja importante contempla la participaciéon de componentes que pueden
ser muy complejos, y en otros casos debido a la actual regulacion, restringidos por su
impacto a la salud. Es asi como la alternativa seleccionada usa la reduccion de
temperatura, ya que esta favorece la segregacion de fases poliméricas efectuandose un
enfriamiento subito en el proceso (Palmieri et al., 2008). Una vez formadas, las etapas
consecuentes contemplan la separacion de las particulas del medio acuoso rico en las
macromoléculas. Para esto, en la etapa de deshidratacion se usé isopropanol, el cual
permite que las particulas se carguen positivamente segregandolas, permitiendo su
separacion fisica a través de filtrado al vacio (Jizomoto et al., 1993) y la eliminacion de

este alcohol por una etapa de secado (Takenaka et al., 1980).

3.1 Potencial Z

El andlisis de esta medicion se realizd por medio de la preparacién de diferentes soluciones
de las particulas en agua a una concentracién de 0,1% w/w a diferentes valores de pH
entre un intervalo entre 5.5 a 7.5 (Tabla 3-2). De aqui se busca identificar la estabilidad de
estas particulas en dos aspectos importantes para la aplicacion emulsionada. En un primer
abordaje, la estabilidad de estas como suspension, permitira una coexistencia con la red
de gotas de la fase dispersa que favorezca su estabilidad como emulsién, o, por el
contrario, favorezca las rutas de ruptura. Por otro lado, debido a la naturaleza polimérica
del material encapsulate, el pH permitira la interaccién con diferentes grupos funcionales,
asociados principalmente a los aminoacidos de la proteina (grupos carboxilo, amino, etc.).
Las proteinas estan formadas por cadenas de aminodacidos que se pliegan en estructuras
tridimensionales, este plegamiento puede cambiar en respuesta a diversos factores como

el pH, impactando la resistencia del material encapsulante.

Los resultados obtenidos de la medicion del potencial Z en cada una de las soluciones
realizadas son reportadas en la Tabla 3-2, y en la Figura 3-1. En un primer acercamiento
se puede establecer que los resultados de cada ensayo, presentan una diferencia entre
las particulas de las mismas condiciones de pH en una magnitud aproximada hasta de 8
unidades. La metodologia electroforética implica el impacto electrostatico que se encuentre
en el medio donde se le aplican las cargas, por lo que una fuente de error o diferencia entre
sus datos se puede asociar a la presencia de moléculas que pueden quedar en la superficie

de las particulas. A pesar de presentar un pH (como medida de esta estatica presente en
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la solucién) semejante, no asocia la interaccion de la corriente eléctrica con las diferentes
moléculas alli presentes, y a su vez las particulas. Estas moléculas pueden provenir por la
difusion de algunos componentes del aceite de cannabis o del alcohol en la etapa de

deshidratacion.

Tabla 3-2 Relacién de resultados de la medicion de potencial Z vs pH para las particulas
obtenidas para los tres ensayos (procesos) desarrollados con la metodologia planteada

Ensayo pH Potencial Z
1 5,52 +0,01 -54,7£0,2
1 6,00 £ 0,01 -67,4+£0,5
1 6,70 £ 0,03 -81,5+0,4
1 7,06 £ 0,01 -79,8£0,4
1 7,55 + 0,03 -69,8 £ 0,5
2 5,50+ 0,01 -63,5+0,1
2 6,03 + 0,03 -79,3+0,1
2 6,51 + 0,01 -80,5+ 0,3
2 7,03 £ 0,02 -85,7+£0,2
2 7,47 £ 0,02 -78,2+0,1
3 5,52 £+ 0,01 -53,4+0,4
3 6,11 + 0,01 -69,0 £ 0,2
3 6,46 = 0,01 -71,5+£0,4
3 7,05 + 0,02 -72,5+£0,3
3 7,49 £ 0,02 -72,4+0,1
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Figura 3-I Relacion grafica de los resultados obtenidos de la medicién de potencial Z a
las condiciones de pH ajustadas de las soluciones preparadas de cada uno de los
ensayos realizados
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Los resultados asociados a la mediciéon del potencial Z, su signo, indica el tipo de carga
gue las particulas presentan. Por tanto, los resultados obtenidos permiten identificar que
las particulas presentan una distribucion de cargas negativas, asociado a la contribucién
de la deprotonacion del acido glucurénico de la estructura de la goma xantana y los grupos
NH3* presentes en la estructura de la gelatina A (Sarika et al., 2015). La presencia de
estos grupos le provee a las particulas interacciones que favorecen la solubilidad de estas
en un medio acuoso, al mismo tiempo, en muchos casos para favorecer esta propiedad,
se desarrollan comparaciones dentro de la metodologia aumentando la concentracion del
polisacarido debido al impacto que presenta favoreciendo esta distribucion de cargas
(Prata & Grosso, 2015; Schmitt et al., 2010).

Al confrontar los resultados de la evaluacion de la relacién polisacarido:proteina, el
aumento de la concentracion de polisacarido permite aumentar esta influencia de cargas
favoreciendo la magnitud del potencial Z, obteniendo resultados entre -10 a -25. El uso del

tipo A permite trabajar con punto isoeléctrico méas alejado dentro de la condicién de pH en
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el proceso de formacién de complejos, por lo que permitira una mayor carga entre las
macromoléculas, y por tanto favorecer estas interacciones (D. J. Burgess, 1990; Prata &
Grosso, 2015; Rousi et al., 2019; Schmitt et al., 2010). Lo cual, en comparacion con
algunos reportes de evaluaciones de estos sistemas, permite obtener una mayor magnitud
de potencial Z, estos usualmente se encuentran en un intervalo de -11.04 a -13.29 (D. J.
Burgess, 1990; Prata & Grosso, 2015; Rousi et al., 2019). Esta diferencia se puede deber
a la influencia que presenta la relacion de polisacarido:proteina y el pH de formacion de
complejos, los cuales son de las principales diferencias en estos procesos. Es importante
recalcar que el andlisis de estos sistemas se realiza con el fin de obtener una mayor
magnitud dentro del potencial Z, ya que esto permitirA obtener particulas que a esta

condicion de pH presenten una mayor estabilidad en suspensién (Hunter, 1988).

3.2 Analisis Termogravimeétrico

Las particulas obtenidas de los tres ensayos® se sometieron analisis termogravimétricos®,
junto con los materiales usados como agentes encapsulantes y el aceite de cannabis.
Partiendo del aceite de cannabis (Figura 3-11) se puede encontrar que en un intervalo de
temperatura entre 30°C a 310°C una pérdida de 5,25% w/w que se puede asociar a los
componentes terpénicos (tales como el Cariofileno, alfa-Bisabolol, etc.). Por otro lado, en
un segundo intervalo de 310°C a 408°C presentd una pérdida de 33,45% w/w relacionado
a la transicion de descarboxilacion de los cannabinoides (tales como el CBD, CBG, CBC,

etc.) (Fernandes Ramos et al., 2021), completando una fraccién masica de 38,70% wi/w.

Tras la revision bibliografica del perfil quimico del aceite de cannabis, y teniendo en cuenta
que este varia acorde al proceso de extraccion, se evidencio que un grupo de componentes
importantes hace referencia a la presencia de acidos grasos como el acido linoleico, oleico

y palmitico que podrian llegar a tener cantidades importantes dentro de su composicién

5 La relacion de los resultados obtenidos en del andlisis termogravimétrico se encuentra reportado
en el Anexo: resultados experimentales en la Tabla 4-2, Tabla 4-3 y Tabla 4-4.

6 Este andlisis permite describir de manera netamente cualitativa y supositiva en relacion de la
caracterizacion del material particulado y su presencia. El andlisis aqui presentado referencia la
posible explicacion del comportamiento del analisis al material durante el ensayo. Para tener una
asertividad de esto se deben seguir metodologias mas especificas que no son abordadas en el
documento.
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(Babiker et al., 2021; Da Porto et al., 2012; Mhando et al., 2023). Estos acidos grasos
presentan una temperatura de degradacion entre 310°C a 400°C. En el intervalo de 366°C
a 408°C se presumen dos fenébmenos que se solapan. Por un lado, la evaporacion de otros
componentes volatiles del aceite y, por otra parte, la absorcién de energia para la posterior
degradacion de sus acidos grasos hasta la temperatura de degradacion. Esta se presenta

a 429°C con una pérdida de su fraccién masica hasta este punto del 55,67% wi/w.

Figura 3-1l Relacion grafica del analisis termogravimétrico el aceite de cannabis

100 fosescccscoccse S —
., - -5,5,E-04
90
80 "
o' ' '2,5,E'03 —_
70 . o
. 3
— 60 * <
2 . - 4503 o
o 50 P
[0) ° [
o 40 . - 6,5E-03 §
30 . §
« Ac. Cannabis [% ‘
20 %] . - -8,5,E-03
10 Ac. Cannabis [%/°C] %
0 T 1,1,E-02

30 125 220 315 410 505 600 695
Temperatura (°C)

En cuanto al perfil de la Gelatina tipo A (Figura 3-1ll), se encuentra la pérdida de
componentes volatiles con una fraccién masica de 8,44% w/w hasta una temperatura de
191°C. Posteriormente da lugar la desnaturalizacion de la proteina en un intervalo de
247°C a 597°C con una pérdida total del 76,94% w/w, encontrando su temperatura de
degradacién a 338°C con una pérdida de su fraccion masica total hasta este punto de
39,43% wi/w. Por otro lado, en cuanto a la Goma Xantana (Figura 3-1V), tiene una pérdida
de material volatil hasta una temperatura de 163°C asociado a una reduccién masica de
11,18% wi/w. La desnaturalizacion de los polisacaridos ocurre en un intervalo entre 240°C
a 639°C con una pérdida total de 69,67% w/w, presentando una temperatura de

degradacion de 289°C con una pérdida masica total hasta este punto de 30,33% wi/w.
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Figura 3-lll Relacion grafica del analisis termogravimétrico para la gelatina tipo A
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Figura 3-IV Relacion grafica del andlisis termogravimétrico para la goma Xantana
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En los resultados obtenidos en analisis de las particulas obtenidas en los tres ensayos se
encuentra un perfil semejante entre si (Figura 3-V). Una caracteristica del comportamiento
de estos perfiles es su semejanza con el obtenido para la gelatina tipo A (Figura 3-VI), esto
permite, en un primer acercamiento, identificarlo como componente mayoritario en el
encapsulado. Inicialmente la pérdida de componentes volatiles superficiales (como
material no encapsulado, alcohol isopropilico, etc.) (Tavares & Norefia, 2020) sucede hasta
una temperatura de 170°C, asociado a una pérdida de su fraccién masica del 7,63% w/w,
6,00% w/w y 6,20% w/w para el primer, segundo y tercer ensayo; respectivamente. De
esta primera perdida masica se puede detallar dos aspectos importantes de las
macromoléculas y su complejacién. En primer lugar, es la cercania de la temperatura a la
que sucede esta pérdida en los ensayos con la identificada en la goma xantana como
material aislado. Por otro lado, contemplando el porcentaje de pérdida masica de material
volatil superficial de la gelatina A, como su capacidad de captar este tipo de compuestos;
se puede identificar la semejanza de estas proporciones obtenidas en los encapsulados
con la identificada en la proteina como material aislado. Una posible explicacion es la
importancia masica de la proteina, la captacion superficial de volatiles sera
significativamente semejante, pero reducida debido a la complejacién con los polisacaridos
(goma xantana), a su vez, la cercania a la condicién térmica de estas pérdidas con la goma
xantana permite identificar la importancia estructural de la macromolécula para reducir la

captacion de material volatil.

Continuando con el perfil de los encapsulados (Figura 3-V), a una temperatura de 298°C,
se identifica una ligera inflexion asociada a la temperatura de degradacion de la goma
xantana con una pérdida total de la fraccion masica en este punto de 13,36% w/w, 11,85%
w/w y 11,13% w/w; 0 mas puntualmente, a una fraccion masica de goma xantana
degradada de 5,73% w/w, 5,85% w/w y 4,94% w/w para el primer, segundo y tercer ensayo
respectivamente. Posteriormente a esta degradacién, la estructura del material
encapsulante comienza a debilitarse continuando con la degradacion de la gelatina tipo A
a una temperatura de 338°C, en donde se encuentra la temperatura de degradacién del
material encapsulante con una reduccién en su fraccion masica de 13,19% w/w, 13,25%
w/w y 11,99% wi/w (primer, segundo y tercer ensayo) asociado a presencia de gelatina A.
Posterior a este punto, ocurre la rotura del material encapsulante, permitiendo una rapida

volatilizacion de los componentes terpénicos y descarboxilacién de los cannabinoides del
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aceite, presentado en un rapido aumento en la tasa de disminucién de la fraccién masica
hasta una temperatura de 394°C con una pérdida de 19,65% w/w, 21,25% w/w y 18,18%
w/w para el primer, segundo y tercer ensayo. Al identificar los porcentajes de presencia de
terpenos y cannabinoides encontrados en la caracterizacion del aceite, es de recalcar una
reduccion de estos compuestos en los encapsulados. Esto se asocia a efectos secundarios
de la etapa de tratamiento de las particulas con alcohol isopropilico, cuyas concentraciones

pudieron llegar a ser contraproducentes para la conformacion del encapsulante.

Continuando con la degradacion del aceite de cannabis, cuya temperatura es de 415°C
presenta una reduccion total para este punto de su fraccién masica de 59,85% w/w,
60,81% wiw, 57,20% w/w (o de 13,55% w/w, 14,46% w/w y 15,85% w/w para esta etapa).
De estas dos Ultimas etapas permiten tener una idea de la cantidad de aceite de cannabis
capturado (alrededor de 33,20% w/w, 35,71% w/w y 34,07%w/w para el primer, segundo y
tercer ensayo respectivamente), sin embargo, es de tener en cuenta que las degradaciones
de las macromoléculas suceden en un rango de temperaturas y no a una temperatura
puntual (Figura 3-lll y Figura 3-1V), por lo que esta estimacion por esta metodologia no le
permite ser precisa.

Figura 3-V Relacion grafica del andlisis termogravimétrico para las particulas obtenidas
para los tres ensayos realizados y relacion de los resultados para el aceite de cannabis
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Figura 3-VI Relacion de los resultados del andlisis termogravimétrico para las
composiciones relacionadas en las particulas obtenidas en el primer ensayo.
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Figura 3-VII Relacion de los resultados del andlisis termogravimétrico para las

composiciones relacionadas en las particulas obtenidas en el segundo ensayo.
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Figura 3-VIII Relacion de los resultados del analisis termogravimétrico para las
composiciones relacionadas en las particulas obtenidas en el tercer ensayo.
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3.3 Microscopia Electrénica de Barrido

Para detallar la morfologia de las particulas se realiza una microscopia electrénica de
barrido, en esta se toman imagenes con una magnificacion de 2000x (Figura 3-1X), 8000x
(Figura 3-X) y 20000x (Figura 3-XI)’. Desde esta primera magnificacion se puede identificar
la asociaciébn de estas particulas formadas de manera panoramica. En su segundo
acercamiento, ya se encuentran formas circulares ligeramente amorfas de las capsulas,
entre estas y su siguiente aumento, permite corroborar la formacién de los encapsulados.
De igual forma, es de relacionar que esta morfologia se asocia con el desarrollo del material
encapsulante, este se superpone en la superficie de las gotas en la etapa de emulsificacion
durante la formacién de los complejos. La morfologia es una caracteristica que se

encuentra principalmente definido acorde a la metodologia de encapsulacion. En

" Las imagenes presentadas en las figuras relacionadas son de las particulas obtenidas en el primer
ensayo. Las imagenes obtenidas de los restantes ensayos a las mismas magnificaciones se
presentan en el Anexo: resultados experimentales, en la Figura 4-II, Figura 4-IIl, Figura 4-1V, Figura
4-V, Figura 4-V1y Figura 4-VII. “kx” : miles de magnificaciones
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contraste, una forma esférica mas homogénea se encuentra con el uso de técnicas como
el spray drying. Por otro lado, el tamafio de particula se determiné por medio del desarrollo
de una solucién en medio acuoso a una concentracion de 0,1% w/w y 0,5% w/w en el

equipo HORIBA-LA960, de alli se determind un tamano de particula media de 9,43umé&,

Al mismo tiempo, en las imagenes se presentan diferentes “hilos” (Figura 3-1X, Figura 3-X
y Figura 3-XI flechas amarillas) de material encapsulante que se presume una asociacion
con material libre sin captura de aceite. Estos se identifican como un producto desfavorable
del proceso que requerird una etapa que permita su eliminacion ya que estos promueven
la aglomeracion de las capsulas, ademas de ser una desviacién masica en producto.
Adicionalmente, estos residuos permiten inferir que la hipétesis planteada relacionada con
las concentraciones de alcohol isopropilico es una fuente de estos residuos, ya que una

fuente de estos se puede asociar con algunas rupturas causadas en esta etapa.

Figura 3-IX Micrografia de las particulas obtenidas en el primer ensayo a un aumento 2kx

8 En el Anexo C se presentan los reportes obtenidos del andlisis de estas soluciones
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Figura 3-X Micrografia de las particulas obtenidas en el primer ensayo a un aumento 8kx
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3.4 Aplicacion Cosmética

En el desarrollo de la aplicacion cosmética, se lleva a cabo la elaboraciéon de la emulsion.
las particulas se integran facilmente por medio de la dispersion en fase acuosa. Esto
asociado a los resultados obtenidos del potencial Z vs pH, el cual mostro una distribucion

y estabilidad favorable de las particulas como material suspendido. Esta caracteristica
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facilité la elaboracion de la emulsién teniendo en cuenta la homogeneidad y calidad de la

emulsion.

Para evaluar la formulacion, se sometieron cuatro muestras de cada ensayo a una
condicion térmica de 45°C durante un mes. A lo largo de este tiempo, cada semana se
retird de esta condicién una muestra de cada ensayo para posteriormente desarrollar una
evaluacién organoléptica y fisica, donde fue necesario realizar una centrifugacién a
4500rpm durante 30min®.

En la prueba de estabilidad se buscoé identificar el impacto de las tres proporciones de
particulas (0.15% w/w, 0.2% w/w y 0.25% w/w). En cuanto a la evaluacion organoléptica,
se buscaba evidenciar una posible ruptura de los encapsulados identificAndose por la
deteccion de su perfil olfativo a través de la liberacién de los terpenos caracteristicos del
aceite de cannabis. Al mismo tiempo de estas evaluaciones, se sometio la valoracion de
la formula sin la aplicacion de los encapsulados (blanco) , tomandose como un punto
comparativo de fuente de inestabilidad en caso de presentarse en los resultados de la
evaluacién. En la Tabla 3-3 se presentan las medias del tamafio de gota que se obtuvieron
en las emulsiones desarrolladas, estas fueron medidas haciendo uso del equipo HORIBA-
LA960. De alli, es importante destacar que la baja concentracion de particulas mostré un
bajo impacto en la distribucion de gotas en la emulsion, por lo que, por su comportamiento

electrostatico, podrian contribuir a la estabilidad de la dispersion.

Tabla 3-3 Relacién de medias de tamafio de gota en las emulsiones desarrolladas

Medicién (um)
Muestra 1 > 3
Blanco 7,1780 7,0506 7,1650
Aplicacion al 0.15% 7,1739 7,0807 7,1575
Aplicacion al 0.20% 17,1777 7,0903 7,1645
Aplicacion al 0.25% 7,1800 7,0385 7,1688

% Los resultados obtenidos de esta evaluacion de la estabilidad se encuentran reportada en el
Anexo: resultados experimentales en la Tabla 4-6, en este mismo apéndice, en la Figura 4-1, se
relacionan algunas imagenes de muestras posteriormente de la prueba de centrifuga. Al mismo
tiempo, se presentan alli en la Tabla 4-5 las cantidades efectivas relacionadas en cada una de las
emulsiones elaboradas.
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De la evaluacion de la estabilidad no se identificaron rupturas o separaciones de fases en
las emulsiones desarrolladas, lo que podria justificarse a un buen desempefio del blanco,
ya que permite dar una estructura adecuada como base del producto, a su vez, la
estabilidad asociada a los resultados obtenidos de las suspensiones se puede percibir

como elementos favorables para este aspecto.

Figura 3-XIl Relacion de los resultados del analisis termogravimétrico para las
composiciones relacionadas en las férmulas emulsionadas sin aplicacion y con aplicacion
a 0.15%, 0.2% y 0.25%. Relacién del analisis de las particulas usadas en la aplicacién
(Particulas 1)
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Para identificar el impacto y la presencia de las particulas dentro de las aplicaciones, se
someten las diferentes muestras a un andlisis termogravimétrico. En la Figura 3-XII, se
presentan los resultados para las emulsiones con las particulas, sin su aplicacién y los
resultados de las particulas usadas en la aplicacion. Al detallar el comportamiento
expuesto de las emulsiones se puede asociar que el valle mas acentuado (51°C a 205°C),
representa la temperatura de degradacion y corresponde a la importante cantidad de agua,
los demas componentes volatiles son facilmente acoplados entre si, enmascarandose
dentro de este mismo valle. Por otra parte, a 415°C, se asocia la temperatura de

degradacion de las particulas, alli se puede identificar un ligero valle en la derivada del
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comportamiento termogravimétrico para las emulsiones (ordenada derecha). Es de
presumir que en este punto se pueden identificar las particulas por medio de este analisis,
sin embargo, los datos no muestran un comportamiento significativo que permita identificar
la diferencia entre el blanco versus los ensayos con encapsulados. Dado a lo anterior se
puede encontrar dos observaciones. La primera, infiere que los componentes remanentes
de la formulacién se comportan de manera tal que muestran la misma inflexién en este
punto. Por otro lado, esto también permite evidenciar que la proporcién de particulas no es
lo suficientemente significativa para identificar su presencia por este método de analisis a
partir de la formulacién planteada.



4.Conclusiones y recomendaciones

Dentro de la revision se logré identificar la coalescencia como una metodologia de
encapsulamiento viable para el aceite de cannabis. Esto partiendo de aspectos tanto

funcionales como de disposicion tecnoldgica y de insumos para su desarrollo.

Partiendo de las funcionalidades esperadas del material encapsulante (gelatina tipo Ay
goma xantana) se desarrollo la seleccién de material que permitieran no solo la captura
del aceite, sino también se indag6 el comportamiento que estos materiales presentarian
con las férmulas cosméticas. Otro aspecto adicional, fue una importante investigacion de
las condiciones de la metodologia de desarrollo para favorecer estas propiedades. Con
todos estos elementos alineados, se encontré6 una afinidad importante tanto de la
metodologia de desarrollo como la definicion de propiedades para la incorporacion de las

particulas en la formulacion cosmética.

A pesar de presentar diferentes referencias se encontré una metodologia viable para el
desarrollo de la encapsulacion, sin embargo, esta requiere mas estudio. Una
recomendacion importante es la evaluacion de variables para la definicion de condiciones
Optimas de desarrollo, tales como la relacion de polisacéarido-proteina, las proporciones de
alcohol isopropilico en la etapa de separacion, evaluacion de diferentes acidos como
ajustadores para la etapa de la complejacion, al mismo tiempo una etapa que permita

definir el tamafio de particula, o su segregacion.

El analisis termogravimétrico permite confirmar la encapsulacion del aceite de cannabis,
adicionalmente da una aproximacion en la composicion de las particulas y sus materiales

asociados.

La microscopia electrénica de barrido permitié identificar la conformacion de las particulas

y al mismo tiempo corroborar aspectos fisicos dentro de la metodologia de elaboracion.
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Brindando no solo una visualizacion de la morfologia si no que a su vez los detalles

resaltantes en su aspecto fisico.

La seleccion de variables en la metodologia no solo permiti6 mejorar la distribucion de
cargas en la superficie de la particula, tal como se evidencié en sus resultados en el andlisis
de potencial Z, asi como también, el desarrollo de un material con una alta resistencia

térmica acorde a lo identificado con los resultados del analisis termogravimétrico.

El comportamiento de los encapsulados en el intervalo de pH entre 5.5 a 7.5 brinda una
ventaja fisica de dispersion que facilita la integracion de estas en un medio acuoso, el cual

es el vehiculo principal en diferentes productos farmacéuticos, alimenticios y cosméticos.

El ensayo de la estabilidad de la formula cosmética fue favorable para la integracion de las
particulas como ingrediente activo, sin embargo, para la corroboracion o su funcionalidad
como ingrediente activo, requiere una evaluacion con proporciones mayores u otros

analisis que permitan en principio identificar la presencia de estos.

Desde una perspectiva general del proyecto, se encontré el encapsulamiento por
coalescencia como una respuesta prometedora para la integracion de aceite de cannabis.
Esto bajo el sustento presentado en el analisis de las caracteristicas de las particulas, que
soportan una perspectiva clave para el uso de estas. Las ventajas de uso, son propiedades
construidas como resultado de la revisidon de las metodologias y el planteamiento de
elaboracidn, el cual se focalizo en resaltar estos atributos que permitieran favorecer los

procedimientos de formulacién de productos.

Teniendo en cuenta el desarrollo realizado como un primer acercamiento, no permite
disponer este resultado como activo cosmético, para esto es necesario un estudio clinico
gue permita identificar otros aspectos funcionales y de disposicion. El encapsulado brinda
diferentes propiedades como lo es el tipo de permeacion que puede llegar a presentar en
uso tépico, contemplando aspectos de liberacién y dosificacion del aceite; lo que se traduce

en identificar el desempefio del aceite en esta presentacién “en polvo”.
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Anexo: resultados experimentales

Tabla 4-1 Relacion de resultados de las mediciones de pH vs potencial Z por triplicado
para las particulas desarrolladas.

Proceso pH Potencial Z
1 2 3 1 2 3
1 5,52 | 5,51 | 5,52 | -54,9 | -54,7 | -54,6
1 6,01 | 6,00 | 6,00 | -67,8 | -67,6 | -66,9
1 6,73 | 6,67 | 6,71 | -81,8 | -81,5 | -81,1
1 7,07 | 7,05 | 7,06 | -80,1 | -80,0 | -79,4
1 7,52 | 756|757 |-70,2 | -69,8 | -69,3
2 5,49 | 5,50 | 5,51 | -63,6 | -63,6 | -63,4
2 6,04 | 6,05 | 6,00 | -79,4 | -79,2 | -79,4
2 6,50 | 6,52 | 6,50 | -80,7 | -80,5 | -80,2
2 7,00 | 7,04 | 7,04 | -85,8 | -85,8 | -85,4
2 7,47 | 7,48 | 7,45 | -78,4 | -78,2 | -78,1
3 5,51 | 5,53 | 5,53 | -53,8 | -53,0 | -53,3
3 6,10 | 6,11 | 6,11 | -69,1 | -69,1 | -68,8
3 6,47 | 6,45 | 6,47 | -71,7 | -71,1 | -71,8
3 7,07 | 7,03 | 7,05 | -72,2 | -72,5 | -72,7
3 750|747 7,49 |-72,4 | -72,6 | -72,3

Tabla 4-2 Relacion de los resultados termogravimétricos para el material nuclear y
encapsulante

T | Gelatina A | Gelatina A | Goma Xantana | Goma Xantana | Ac. Cannabis | Ac. Cannabis
(CC)| (W/°C) (%) (%/°C) (%) (%/°C) (%)

30 |-6,535,E-05| 100,0000 | -1,316,E-04 100,0000 5,500,E-05 100,0000
37 |-6,535,E-05| 100,0760 | -1,316,E-04 99,9986 5,500,E-05 100,0470
44 |-6,535,E-05| 100,4040 | -1,316,E-04 100,0810 5,500,E-05 100,1800
51 |-2,410,E-04 | 100,2640 | -2,382,E-04 99,9567 2,389,E-05 100,1850
58 |-5,218,E-04| 99,9287 -4,463,E-04 99,7153 -1,977,E-05 100,1660
65 |-6,717,E-04 | 99,4796 -6,562,E-04 99,3408 -2,517,E-05 100,1450
72 |-7,591,E-04 | 98,9572 -8,818,E-04 98,8038 -2,268,E-05 100,1280
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79 |-8,061,E-04| 98,3898 -1,105,E-03 98,0977 -1,928,E-05 100,1110
86 |-8,219,E-04| 97,8110 -1,297,E-03 97,2328 -1,664,E-05 100,1020
93 |-8,191,E-04| 97,2305 -1,433,E-03 96,2405 -1,469,E-05 100,0900
100 | -8,052,E-04 | 96,6591 -1,494,E-03 95,1767 -1,412,E-05 100,0830
107 |-7,840,E-04 | 96,1008 -1,477,E-03 94,1021 -1,512,E-05 100,0690
114 |-7,560,E-04 | 95,5589 -1,393,E-03 93,0704 -1,770,E-05 100,0620
121 |-7,212,E-04 | 95,0379 -1,260,E-03 92,1280 -2,221,E-05 100,0480
128 | -6,803,E-04 | 94,5467 -1,100,E-03 91,2983 -2,871,E-05 100,0300
135 |-6,359,E-04 | 94,0859 -9,320,E-04 90,5901 -3,790,E-05 100,0070
142 | -5,899,E-04 | 93,6570 -7,711,E-04 90,0042 -4,860,E-05 99,9792
149 |-5,437,E-04 | 93,2622 -6,313,E-04 89,5271 -5,869,E-05 99,9391
156 |-4,973,E-04 | 92,8980 -5,128,E-04 89,1438 -6,560,E-05 99,8945
163 | -4,504,E-04 | 92,5646 -4,069,E-04 88,8205 -6,869,E-05 99,8451
170 |-4,053,E-04 | 92,2706 -3,101,E-04 88,5710 -7,022,E-05 99,7967
177 | -3,600,E-04 | 92,0041 -2,240,E-04 88,3992 -7,342,E-05 99,7486
184 | -3,219,E-04 | 91,7628 -1,595,E-04 88,2776 -8,044,E-05 99,6957
191 |-2,927,E-04 | 91,5632 -1,198,E-04 88,1888 -9,010,E-05 99,6376
198 | -2,782,E-04 | 91,3658 -1,028,E-04 88,1231 -1,005,E-04 99,5688
205 |-2,843,E-04 | 91,1804 -1,085,E-04 88,0592 -1,114,E-04 99,4955
212 |-3,009,E-04 | 90,9840 -1,412,E-04 87,9827 -1,246,E-04 99,4150
219 | -3,240,E-04 | 90,7542 -2,080,E-04 87,8781 -1,429,E-04 99,3247
226 |-3,517,E-04 | 90,5234 -3,228,E-04 87,7154 -1,671,E-04 99,2176
233 |-3,953,E-04 | 90,2755 -5,014,E-04 87,4579 -1,965,E-04 99,0917
240 | -4,762,E-04 | 89,9903 -7,517,E-04 87,0507 -2,313,E-04 98,9440
247 | -6,158,E-04 | 89,6350 -1,084,E-03 86,4372 -2,721,E-04 98,7701
254 | -8,143,E-04 | 89,1699 -1,551,E-03 85,5709 -3,207,E-04 98,5658
261 | -1,061,E-03| 88,5121 -2,291,E-03 84,3755 -3,788,E-04 98,3248
268 | -1,341,E-03| 87,6804 -3,471,E-03 82,6106 -4,487,E-04 98,0403
275 |-1,645,E-03 | 86,6439 -5,158,E-03 79,8130 -5,328,E-04 97,7017
282 |-1,986,E-03 | 85,3848 -7,044,E-03 75,5800 -6,339,E-04 97,3010
289 | -2,361,E-03 | 83,8777 -8,273,E-03 69,6664 -7,554,E-04 96,8218
296 |-2,772,E-03 | 82,0833 -8,213,E-03 62,8635 -9,027,E-04 96,2520
303 | -3,238,E-03 | 79,9949 -6,959,E-03 57,2086 -1,083,E-03 95,5708
310 | -3,855,E-03| 77,5896 -5,235,E-03 53,1593 -1,306,E-03 94,7521
317 | -4,832,E-03 | 74,7521 -3,804,E-03 50,2701 -1,575,E-03 93,7650
324 |-6,055,E-03 | 71,1434 -2,828,E-03 48,1383 -1,888,E-03 92,5631
331 |-7,075,E-03 | 66,1886 -2,168,E-03 46,4996 -2,252,E-03 91,1296
338 |-7,377,E-03| 60,5685 -1,704,E-03 45,2147 -2,671,E-03 89,4336
345 |-6,792,E-03| 55,2456 -1,368,E-03 44,1928 -3,144,E-03 87,4167
352 |-5,716,E-03| 50,8303 -1,124,E-03 43,3610 -3,610,E-03 85,0303
359 |-4,617,E-03| 47,3541 -9,488,E-04 42,6640 -3,962,E-03 82,2840
366 | -3,746,E-03 | 44,5932 -8,220,E-04 42,0635 -4,123,E-03 79,3305
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373 |-3,116,E-03 | 42,2827 -7,288,E-04 41,5313 -4,117,E-03 76,3788
380 |-2,654,E-03| 40,3117 -6,641,E-04 41,0587 -4,064,E-03 73,5529
387 |-2,293,E-03| 38,6380 -6,278,E-04 40,6230 -4,100,E-03 70,7672
394 |-2,010,E-03 | 37,1616 -6,164,E-04 40,1969 -4,337,E-03 67,9129
401 | -1,789,E-03| 35,8564 -6,182,E-04 39,7671 -4,869,E-03 64,8437
408 | -1,613,E-03| 34,6916 -6,173,E-04 39,3298 -5,815,E-03 61,3028
415 |-1,473,E-03| 33,6309 -6,049,E-04 38,8921 -7,232,E-03 56,9656
422 |-1,352,E-03 | 32,6427 -5,824,E-04 38,4750 -8,881,E-03 51,3993
429 |-1,236,E-03| 31,7367 -5,562,E-04 38,0788 -1,005,E-02 44,3260
436 | -1,123,E-03| 30,9174 -5,316,E-04 37,6993 -9,939,E-03 36,3913
443 |-1,019,E-03| 30,1752 -5,097,E-04 37,3363 -8,586,E-03 29,2708
450 | -9,269,E-04 | 29,5014 -4,903,E-04 36,9878 -6,813,E-03 24,2601
457 | -8,470,E-04 | 28,8883 -4,748,E-04 36,6522 -5,454,E-03 20,4858
464 | -7,756,E-04 | 28,3234 -4,634,E-04 36,3270 -4,707,E-03 17,0337
471 |-7,099,E-04 | 27,8067 -4,552,E-04 36,0055 -4,173,E-03 13,8785
478 | -6,489,E-04 | 27,3330 -4,493,E-04 35,6905 -3,565,E-03 11,1544
485 | -5,914,E-04 | 26,9030 -4,450,E-04 35,3782 -2,872,E-03 8,8551
492 | -5,408,E-04 | 26,5103 -4,418,E-04 35,0681 -2,156,E-03 7,1132
499 | -4,956,E-04 | 26,1506 -4,387,E-04 34,7595 -1,491,E-03 5,9121
506 | -4,543,E-04 | 25,8215 -4,350,E-04 34,4533 -9,719,E-04 5,1414
513 |-4,179,E-04 | 25,5188 -4,300,E-04 34,1501 -6,158,E-04 4,6746
520 | -3,861,E-04 | 25,2402 -4,233,E-04 33,8506 -3,828,E-04 4,3669
527 | -3,549,E-04 | 24,9809 -4,140,E-04 33,5566 -2,263,E-04 4,1664
534 | -3,281,E-04 | 24,7393 -4,024,E-04 33,2693 -1,194,E-04 4,0734
541 | -3,067,E-04 | 24,5284 -3,885,E-04 32,9922 -5,695,E-05 4,0385
548 | -2,903,E-04 | 24,3211 -3,724,E-04 32,7250 -3,243,E-05 4,0177
555 |-2,791,E-04 | 24,1170 -3,543,E-04 32,4701 -2,583,E-05 3,9970
562 |-2,679,E-04 | 23,9328 -3,341,E-04 32,2287 -2,144,E-05 3,9831
569 | -2,580,E-04 | 23,7485 -3,126,E-04 32,0022 -1,832,E-05 3,9693
576 |-2,514,E-04 | 23,5675 -2,914,E-04 31,7914 -2,089,E-05 3,9617
583 |-2,462,E-04 | 23,3964 -2,719,E-04 31,5959 -2,773,E-05 3,9479
590 |-2,411,E-04 | 23,2286 -2,553,E-04 31,4136 -3,814,E-05 3,9202
597 |-2,379,E-04 | 23,0553 -2,414,E-04 31,2407 -4,819,E-05 3,8888
604 | -2,368,E-04 | 22,8974 -2,294,E-04 31,0773 -5,627,E-05 3,8524
611 | -2,346,E-04 | 22,7274 -2,192,E-04 30,9206 -6,497,E-05 3,8103
618 | -2,350,E-04 | 22,5607 -2,126,E-04 30,7717 -7,430,E-05 3,7618
625 |-2,326,E-04 | 22,4023 -2,106,E-04 30,6273 -8,447,E-05 3,7065
632 |-2,326,E-04 | 22,2388 -2,122,E-04 30,4797 -9,709,E-05 3,6443
639 | -2,354,E-04 | 22,0790 -2,143,E-04 30,3293 -1,100,E-04 3,5717
646 | -2,386,E-04 | 21,9113 -2,149,E-04 30,1781 -1,229,E-04 3,4887
653 | -2,463,E-04 | 21,7391 -2,148,E-04 30,0276 -1,359,E-04 3,3985
660 | -2,549,E-04 | 21,5658 -2,152,E-04 29,8782 -1,498,E-04 3,2999
667 | -2,661,E-04 | 21,3870 -2,174,E-04 29,7274 -1,644,E-04 3,1896
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674 |-2,775,E-04 | 21,1940 -2,212,E-04 29,5748 -1,784,E-04 3,0672
681 | -2,916,E-04 | 20,9955 -2,275,E-04 29,4182 -1,896,E-04 2,9386
688 | -2,965,E-04 | 20,7915 -2,313,E-04 29,2583 -1,924,E-04 2,7996
695 | -2,965,E-04 | 20,5655 -2,313,E-04 29,0891 -1,924,E-04 2,6589

Tabla 4-3 Relacion de los resultados termogravimétricos para las capsulas obtenidas en
los tres ensayos realizados

T | Particulas 1 | Particulas 1 | Particulas 2 | Particulas 2 | Particulas 3 | Particulas 3
(°C)| (%/°C) (%) (%/°C) (%) (%/°C) (%)

30 |-1,741,E-04 | 100,0000 |-1,880,E-04 | 100,0000 |-2,040,E-04 | 100,0000
37 | -1,741,E-04 99,9765 -1,880,E-04 99,9799 -2,040,E-04 | 99,9798
44 | -1,741,E-04 | 100,0410 | -1,880,E-04 | 100,0760 | -2,040,E-04 | 100,0680
51 | -2,915,E-04 99,8876 -3,208,E-04 99,9004 -3,413,E-04 | 99,8806
58 | -5,234,E-04 99,6058 -5,649,E-04 99,5767 -5,896,E-04 | 99,5385
65 |-7,531,E-04 99,1654 -7,679,E-04 99,0977 -7,907,E-04 | 99,0414
72 |-9,737,E-04 98,5444 -9,275,E-04 98,4757 -9,411,E-04 | 98,3998
79 | -1,142,E-03 97,7621 -1,015,E-03 97,7479 -1,014,E-03 97,6672
86 | -1,222,E-03 96,8822 -1,015,E-03 96,9956 -1,000,E-03 96,9245
93 | -1,206,E-03 95,9891 -9,364,E-04 96,2835 -9,164,E-04 | 96,2293
100 | -1,110,E-03 95,1522 -8,056,E-04 95,6585 -7,911,E-04 | 95,6217
107 | -9,615,E-04 94,4106 -6,505,E-04 95,1485 -6,496,E-04 | 95,1210
114 | -7,862,E-04 93,7959 -4,945,E-04 94,7556 -5,102,E-04 | 94,7202
121 | -6,072,E-04 93,3167 -3,540,E-04 94,4713 -3,839,E-04 | 94,4178
128 | -4,420,E-04 92,9617 -2,379,E-04 94,2789 -2,759,E-04 | 94,1994
135 | -3,018,E-04 92,7173 -1,499,E-04 94,1606 -1,891,E-04 | 94,0465
142 | -1,926,E-04 92,5607 -8,898,E-05 94,0885 -1,238,E-04 | 93,9506
149 | -1,152,E-04 92,4705 -5,161,E-05 94,0517 -7,821,E-05 93,8878
156 | -6,619,E-05 92,4172 -3,177,E-05 94,0253 -5,004,E-05 93,8509
163 | -3,931,E-05 92,3911 -2,278,E-05 94,0124 -3,343,E-05 93,8239
170 | -2,758,E-05 92,3708 -2,106,E-05 93,9940 -2,589,E-05 93,8042
177 | -2,583,E-05 92,3554 -2,392,E-05 93,9826 -2,476,E-05 93,7944
184 | -3,110,E-05 92,3401 -3,125,E-05 93,9627 -2,823,E-05 93,7747
191 | -4,170,E-05 92,3170 -4,268,E-05 93,9418 -3,615,E-05 93,7551
198 | -5,890,E-05 92,2855 -6,002,E-05 93,9100 -5,020,E-05 93,7256
205 | -8,508,E-05 92,2391 -8,718,E-05 93,8633 -7,160,E-05 93,6863
212 | -1,233,E-04 92,1693 -1,276,E-04 93,7936 -1,040,E-04 | 93,6322
219 | -1,776,E-04 92,0730 -1,861,E-04 93,6907 -1,520,E-04 | 93,5516
226 | -2,518,E-04 91,9314 -2,673,E-04 93,5435 -2,196,E-04 | 93,4287
233 | -3,474,E-04 91,7303 -3,714,E-04 93,3298 -3,064,E-04 | 93,2537
240 | -4,658,E-04 91,4521 -4,980,E-04 93,0307 -4,121,E-04 | 93,0055
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247 | -6,173,E-04 | 91,0870 |-6,511,E-04 | 92,6381 | -5,424,E-04 | 92,6821
254 | -8,017,E-04 | 90,6128 |-8,281,E-04 | 92,1370 | -6,956,E-04 | 92,2625
261 | -9,874,E-04 | 89,9755 |-1,002,E-03 | 91,4825 |-8,487,E-04 | 91,7123
268 | -1,126,E-03 | 89,1850 |-1,130,E-03 | 90,6934 | -9,623,E-04 | 91,0405
275 | -1,195,E-03 | 88,3339 |-1,195,E-03 | 89,8438 |-1,020,E-03 | 90,3119
282 | -1,232,E-03 | 87,4835 |-1,238,E-03 | 88,9964 | -1,057,E-03 | 89,5893
289 | -1,321,E-03 | 86,6404 |-1,333,E-03 | 88,1468 |-1,151,E-03 | 88,8684
296 | -1,542,E-03 | 85,7149 |-1,547,E-03 | 87,2046 |-1,383,E-03 | 88,0582
303 | -1,936,E-03 | 84,5833 |-1,908,E-03 | 86,0579 |-1,786,E-03 | 87,0352
310 | -2,469,E-03 | 83,0872 |-2,395,E-03 | 84,6016 |-2,302,E-03 | 85,6398
317 | -3,024,E-03 | 81,1379 |-2,951,E-03 | 82,7307 |-2,799,E-03 | 83,7818
324 | -3,464,E-03 | 78,7488 | -3,470,E-03 | 80,4395 |-3,148,E-03 | 81,5841
331 |-3,714,E-03 | 76,1283 |-3,837,E-03 | 77,7671 |-3,298,E-03 | 79,2366
338 | -3,776,E-03 | 73,4472 | -3,994,E-03 | 74,9002 |-3,285,E-03 | 76,8748
345 | -3,703,E-03 | 70,7761 |-3,955,E-03 | 72,0531 |-3,167,E-03 | 74,5917
352 | -3,549,E-03 | 68,2109 |-3,803,E-03 | 69,3185 | -3,005,E-03 | 72,4176
359 | -3,369,E-03 | 65,7988 | -3,629,E-03 | 66,7186 | -2,873,E-03 | 70,3910
366 | -3,235,E-03 | 63,5247 |-3,514,E-03 | 64,2713 |-2,856,E-03 | 68,4741
373 | -3,229,E-03 | 61,3422 |-3,536,E-03 | 61,8887 |-3,029,E-03 | 66,5123
380 | -3,435,E-03 | 59,1254 | -3,759,E-03 | 59,4340 |-3,449,E-03 | 64,3519
387 | -3,925,E-03 | 56,6872 |-4,253,E-03 | 56,7530 |-4,179,E-03 | 61,8313
394 | -4,730,E-03 | 53,8008 |-5,067,E-03 | 53,6547 |-5,281,E-03 | 58,6955
401 | -5,823,E-03 | 50,2122 | -6,209,E-03 | 49,8301 |-6,728,E-03 | 54,6333
408 | -7,029,E-03 | 45,7210 |-7,466,E-03 | 45,0754 | -8,095,E-03 | 49,3592
415 | -7,547,E-03 | 40,2460 | -8,058,E-03 | 39,1950 |-8,421,E-03 | 42,8026
422 | -6,833,E-03 | 34,0557 |-7,314,E-03 | 32,7098 |-7,373,E-03 | 36,1729
429 | -5,218,E-03 | 29,6901 |-5,543,E-03 | 27,8676 |-5,528,E-03 | 31,8641
436 | -3,491,E-03 | 27,2523 |-3,611,E-03 | 25,3173 |-3,858,E-03 | 29,1789
443 | -2,444,E-03 | 25,4799 |-2,372,E-03 | 23,6253 |-2,985,E-03 | 27,0509
450 | -1,938,E-03 | 24,0308 |-1,827,E-03 | 22,2904 |-2,592,E-03 | 25,1783
457 | -1,589,E-03 | 22,8218 |-1,527,E-03 | 21,1610 |-2,331,E-03 | 23,4715
464 | -1,308,E-03 | 21,8348 |-1,309,E-03 | 20,1899 | -2,097,E-03 | 21,9268
471 | -1,083,E-03 | 21,0444 |-1,129,E-03 | 19,3534 |-1,861,E-03 | 20,5402
478 | -9,060,E-04 | 20,3622 |-9,728,E-04 | 18,6270 |-1,619,E-03 | 19,3241
485 | -7,710,E-04 | 19,7838 | -8,340,E-04 | 18,0040 |-1,376,E-03 | 18,2811
492 | -6,524,E-04 | 19,3085 |-7,091,E-04 | 17,4724 |-1,137,E-03 | 17,4077
499 | -5,544,E-04 | 18,8794 | -5,963,E-04 | 17,0215 |-9,111,E-04 | 16,7033
506 | -4,730,E-04 | 18,5400 |-4,946,E-04 | 16,6466 |-7,092,E-04 | 16,1552
513 | -4,022,E-04 | 18,2368 | -4,058,E-04 | 16,3393 | -5,404,E-04 | 15,7364
520 | -3,455,E-04 | 17,9814 | -3,327,E-04 | 16,0902 | -4,081,E-04 | 15,4243
527 | -2,941,E-04 | 17,7573 |-2,761,E-04 | 15,8858 |-3,113,E-04 | 15,1899
534 | -2,530,E-04 | 17,5751 | -2,354,E-04 | 15,7153 | -2,443,E-04 | 15,0080
541 | -2,216,E-04 | 17,4158 | -2,078,E-04 | 15,5656 | -1,997,E-04 | 14,8613
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548 | -1,997,E-04 17,2700 | -1,900,E-04 | 15,4299 |-1,698,E-04 | 14,7386
555 | -1,820,E-04 17,1361 | -1,799,E-04 | 15,3021 |-1,497,E-04 | 14,6285
562 | -1,674,E-04 17,0175 | -1,750,E-04 | 15,1808 | -1,365,E-04 | 14,5337
569 | -1,560,E-04 16,9051 | -1,731,E-04 | 15,0604 |-1,272,E-04 | 14,4412
576 | -1,473,E-04 16,7999 | -1,713,E-04 | 14,9389 | -1,208,E-04 | 14,3538
583 | -1,395,E-04 16,7002 -1,687,E-04 14,8183 -1,147,E-04 14,2741
590 | -1,326,E-04 16,6047 |-1,617,E-04 | 14,7030 |-1,101,E-04 | 14,1955
597 | -1,269,E-04 16,5164 -1,490,E-04 14,5876 -1,069,E-04 14,1193
604 | -1,218,E-04 16,4289 | -1,327,E-04 | 14,4897 | -1,044,E-04 | 14,0475
611 | -1,153,E-04 16,3445 | -1,170,E-04 | 14,4062 |-1,026,E-04 | 13,9743
618 | -1,110,E-04 16,2639 | -1,063,E-04 | 14,3296 | -1,020,E-04 | 13,9025
625 | -1,080,E-04 16,1952 | -1,004,E-04 | 14,2600 |-1,027,E-04 | 13,8317
632 | -1,064,E-04 16,1150 | -9,633,E-05 | 14,1904 |-1,043,E-04 | 13,7615
639 | -1,058,E-04 16,0421 | -9,283,E-05 | 14,1237 |-1,059,E-04 | 13,6849
646 | -1,112,E-04 15,9696 | -8,994,E-05 | 14,0611 |-1,079,E-04 | 13,6128
653 | -1,173,E-04 15,8993 | -8,722,E-05 | 14,0014 |-1,112,E-04 | 13,5368
660 | -1,155,E-04 15,7957 | -8,562,E-05 | 13,9408 |-1,157,E-04 | 13,4582
667 | -1,030,E-04 15,7186 | -8,467,E-05| 13,8811 |-1,217,E-04 | 13,3736
674 | -8,421,E-05 15,6557 | -8,422,E-05 | 13,8214 |-1,296,E-04 | 13,2881
681 | -8,819,E-05 15,6092 | -8,403,E-05 | 13,7618 |-1,374,E-04 | 13,1957
688 | -9,343,E-05 15,5636 | -8,388,E-05 | 13,7021 | -1,404,E-04 | 13,0930
695 | -9,343,E-05 15,4555 | -8,388,E-05 | 13,6434 |-1,404,E-04 | 12,9898

Tabla 4-4 Relaciéon de los resultados termogravimétricos para las aplicaciones en las
emulsiones cosmeéticas.
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(%)
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30

-2,544,E-04

100,0000

-1,749,E-04

100,0000

-1,592,E-04

100,0000

-5,649,E-04

100,0000

37

-2,544,E-04

99,9077

-1,749,E-04

99,9343

-1,592,E-04

99,9431

-5,649,E-04

99,7118

44

-2,544,E-04

99,8351

-1,749,E-04

99,8927

-1,592,E-04

99,9176

-5,649,E-04

99,3326

51

-3,366,E-04

99,6493

-2,265,E-04

99,7588

-2,188,E-04

99,7959

-5,787,E-04

98,8915

58

-5,098,E-04

99,3637

-3,214,E-04

99,5583

-3,408,E-04

99,6036

-5,831,E-04

98,4816

65

-7,315,E-04

98,9575

-4,282,E-04

99,3063

-4,872,E-04

99,3288

-6,165,E-04

98,1178

72

-1,043,E-03

98,3811

-5,836,E-04

98,9860

-6,998,E-04

98,9474

-7,258,E-04

97,6742

79

-1,497,E-03

97,5584

-8,378,E-04

98,5362

-1,052,E-03

98,4053

-9,229,E-04

97,1305

86

-2,177,E-03

96,3811

-1,419,E-03

97,8847

-1,703,E-03

97,5957

-1,487,E-03

96,4220

93

-3,246,E-03

94,6759

-2,775,E-03

96,9005

-2,966,E-03

96,2836

-2,963,E-03

95,5078

100

-4,814,E-03

92,1342

-4,711,E-03

94,7617

-4,838,E-03

93,9889

-5,120,E-03

93,1869

107

-6,638,E-03

88,1996

-6,901,E-03

90,2026

-6,973,E-03

89,6680

-7,397,E-03

88,1526

114

-8,382,E-03

82,6110

-8,861,E-03

84,5901

-8,976,E-03

83,7836

-9,122,E-03

82,0111
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121 |-9,760,E-03 | 76,0602 |-1,040,E-02| 77,7047 |-1,061,E-02 | 76,8359 |-1,017,E-02| 75,0969
128 |-1,063,E-02 | 68,7476 |-1,148,E-02 | 69,8108 |-1,202,E-02 | 68,8342 |-1,097,E-02| 67,6505
135|-1,122,E-02 | 60,8628 |-1,176,E-02 | 61,0743 |-1,322,E-02 | 59,8767 |-1,153,E-02| 59,6577
142 |-1,161,E-02 | 52,9557 |-1,137,E-02| 52,6942 |-1,382,E-02| 50,0791 |-1,177,E-02| 51,2722
149 |-1,155,E-02 | 44,6289 |-1,090,E-02 | 45,1514 |-1,326,E-02| 39,8315 |-1,147,E-02| 42,8987
156 |-1,096,E-02 | 36,1896 |-1,083,E-02| 38,0102 |-1,148,E-02 | 30,4726 |-1,050,E-02| 34,8196
163 |-9,870,E-03 | 28,8712 |-1,020,E-02 | 30,1958 |-9,131,E-03 | 23,4279 |-9,028,E-03| 27,8022
170 | -8,358,E-03 | 22,5828 |-8,634,E-03 | 22,3276 |-6,602,E-03 | 18,2886 |-7,333,E-03| 22,1968
177 |-6,372,E-03 | 16,9368 |-6,219,E-03| 17,5183 |-4,277,E-03 | 14,0963 |-5,558,E-03 | 17,7465
184 |-4,096,E-03 | 13,0570 |-3,862,E-03| 14,3560 |-2,386,E-03 | 12,2701 |-3,748,E-03| 14,2942
191 |-2,073,E-03 | 11,5694 |-2,334,E-03| 12,4862 |-1,125,E-03| 11,6793 |-2,130,E-03 | 12,4746
198 | -8,888,E-04 | 11,0974 |-1,391,E-03| 11,5182 |-7,055,E-04| 11,2238 |-9,982,E-04 | 11,8820
205 |-5,125,E-04 | 10,7513 |-8,981,E-04 | 10,8614 |-6,463,E-04 | 10,7516 |-5,128,E-04| 11,5849
212 |-4,415,E-04 | 10,4213 |-6,634,E-04 | 10,3475 |-6,058,E-04 | 10,2904 |-4,259,E-04| 11,3031
219 |-4,126,E-04 | 10,1395 |-5,217,E-04| 9,9659 |-5,480,E-04| 9,8905 |-4,322,E-04| 10,9982
226 |-3,957,E-04 | 9,8618 |-4,307,E-04| 9,6595 |-4,920,E-04| 9,5381 |-4,401,E-04| 10,6889
233 |-3,921,E-04| 9,5873 |-3,845,E-04| 9,3878 |-4,532,E-04| 9,2133 |-4,397,E-04| 10,3790
240 |-3,915,E-04 | 9,3142 |-3,641,E-04| 9,1359 |-4,238,E-04| 8,9111 |-4,360,E-04| 10,0711
247 |-3,931,E-04 | 9,0411 |-3,541,E-04| 8,8845 |-3,992,E-04| 8,6203 |-4,311,E-04| 9,7682
254 | -3,968,E-04 | 8,7648 |-3,462,E-04| 8,6380 |-3,801,E-04| 8,3538 |-4,265,E-04| 9,4689
261 | -4,009,E-04 | 8,4854 |-3,349,E-04| 8,3984 |-3,671,E-04| 8,0974 |-4,225,E-04| 9,1716
268 |-4,033,E-04 | 8,2029 |-3,209,E-04| 8,1676 |-3,604,E-04| 7,8428 |-4,177,E-04| 8,8772
275 |-4,013,E-04| 7,9185 |-3,062,E-04| 7,9488 |-3,540,E-04| 7,5918 |-4,109,E-04| 8,5866
282 |-3,920,E-04| 7,6362 |-2,933,E-04| 7,7409 |-3,457,E-04| 7,3462 |-4,008,E-04| 8,2999
289 |-3,747,E-04| 7,3649 |-2,859,E-04| 7,5406 |-3,345,E-04| 7,1072 |-3,867,E-04| 8,0226
296 |-3,508,E-04 | 7,1088 |-2,829,E-04| 7,3465 |-3,208,E-04| 6,8757 |-3,689,E-04| 7,7573
303 |-3,236,E-04 | 6,8722 |-2,838,E-04| 7,1458 |-3,066,E-04| 6,6575 |-3,486,E-04| 7,5052
310 |-2,977,E-04| 6,6574 |-2,893,E-04| 6,9480 |-2,947,E-04| 6,4493 |-3,279,E-04| 7,2691
317 |-2,770,E-04 | 6,4603 |-3,018,E-04| 6,7469 |-2,890,E-04| 6,2485 |-3,092,E-04| 7,0484
324 |-2,639,E-04| 6,2749 |-3,266,E-04| 6,5322 |-2,910,E-04| 6,0496 |-2,955,E-04| 6,8395
331 |-2,594,E-04| 6,0959 |-3,622,E-04| 6,2958 |-3,009,E-04| 5,8454 |-2,891,E-04| 6,6397
338 |-2,627,E-04 | 5,9165 |-4,034,E-04| 6,0280 |-3,182,E-04| 5,6321 |-2,906,E-04| 6,4403
345 |-2,726,E-04 | 5,7315 |-4,435E-04| 5,7275 |-3,404,E-04| 5,4029 |-2,995,E-04| 6,2363
352 |-2,874,E-04| 55371 |-4,751,E-04| 5,4009 |-3,647,E-04| 5,1551 |-3,144,E-04| 6,0241
359 |-3,047,E-04 | 5,3306 |-4,954,E-04| 5,0544 |-3,895,E-04| 4,8909 |-3,330,E-04| 5,7982
366 |-3,251,E-04| 5,1100 |-5,067,E-04| 4,6997 |-4,137,E-04| 4,6098 |-3,521,E-04| 5,5571
373 |-3,489,E-04| 4,8779 |-5,125E-04| 4,3433 |-4,376,E-04| 4,3098 |-3,682,E-04| 5,3029
380 |-3,774,E-04 | 4,6239 |-5,160,E-04| 3,9825 |-4,643,E-04| 3,9961 |-3,828,E-04| 5,0382
387 |-4,120,E-04 | 4,3501 |-5,136,E-04| 3,6180 |-4,978,E-04| 3,6639 |-4,006,E-04| 4,7679
394 | -4,483,E-04 | 4,0505 |-4,962,E-04| 3,2559 |-5,449,E-04| 3,3047 |-4,250,E-04| 4,4839
401 | -4,749,E-04| 3,7185 |-4,561,E-04| 2,9096 |-5,969,E-04| 2,9104 |-4,507,E-04| 4,1754
408 |-4,773,E-04 | 3,3674 |-3,921,E-04| 2,6024 |-6,061,E-04| 2,4604 |-4,658,E-04| 3,8441
415 |-4,501,E-04| 3,0286 |-3,112,E-04| 2,3540 |-5,416,E-04| 1,9915 |-4,607,E-04| 3,5090
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422 |-3,946,E-04 | 2,7262 |-2,301,E-04| 2,1678 |-4,117,E-04| 1,6487 |-4,253,E-04| 3,1863

429 |-3,221,E-04 | 2,4670 |-1,678,E-04| 2,0450 |-2,697,E-04| 1,4314 |-3,628,E-04| 2,8931

436 | -2,524,E-04 | 2,2728 |-1,350,E-04| 1,9580 |-1,733,E-04| 1,3098 |-2,931,E-04| 2,6689

443 |-2,041,E-04| 2,1352 |-1,309,E-04| 1,8749 |-1,279,E-04| 1,2267 |-2,400,E-04| 2,5044

450|-1,875,E-04| 2,0136 |-1,424,E-04| 1,7813 |-1,172,E-04| 1,1489 |-2,196,E-04| 2,3592

457 |-1,931,E-04| 1,8841 |-1,562,E-04| 1,6751 |-1,194,E-04| 1,0670 |-2,236,E-04| 2,2100

464 |-2,037,E-04 | 1,7424 |-1,656,E-04| 1,5584 |-1,218,E-04| 0,9801 |-2,349,E-04| 2,0476

471 |-2,103,E-04| 1,5946 |-1,684,E-04| 1,4383 |-1,205,E-04| 0,8930 |-2,438,E-04| 1,8770

478 |-2,100,E-04 | 1,4445 |-1,655,E-04| 1,3196 |-1,152,E-04| 0,8094 |-2,456,E-04| 1,7027

485 |-2,023,E-04| 1,2965 |-1,577,E-04| 1,2048 |-1,068,E-04| 0,7310 |-2,383,E-04| 1,5284

492 |-1,857,E-04| 1,1566 |-1,440,E-04| 1,0962 |-9,561,E-05| 0,6585 |-2,189,E-04| 1,3626

499 |-1,592,E-04| 1,0315 |-1,223,E-04| 0,9992 |-8,036,E-05| 0,5955 |-1,849,E-04| 1,2141

506 |-1,236,E-04| 0,9290 |-9,297,E-05| 0,9200 |-6,183,E-05| 0,5434 |-1,384,E-04| 1,0961

513 |-8,457,E-05| 0,8559 |-6,196,E-05| 0,8674 |-4,323,E-05| 0,5094 |-8,954,E-05| 1,0186

520 |-5,057,E-05| 0,8157 |-3,683,E-05| 0,8402 |-2,807,E-05| 0,4868 |-4,996,E-05| 0,9802

527 |-2,772,E-05| 0,7948 |-2,168,E-05| 0,8238 |-1,879,E-05| 0,4739 |-2,544,E-05| 0,9630

534 |-1,625,E-05| 0,7848 |-1,505,E-05| 0,8147 |-1,398,E-05| 0,4643 |-1,461,E-05| 0,9529

541 |-1,195,E-05| 0,7763 |-1,238,E-05| 0,8061 |-1,188,E-05| 0,4543 |-1,096,E-05| 0,9465

548 | -1,055,E-05| 0,7692 |-1,134,E-05| 0,7979 |-1,131,E-05| 0,4481 |-9,916,E-06| 0,9381

555|-9,943,E-06| 0,7611 |-1,083,E-05| 0,7893 |-1,118,E-05| 0,4394 |-9,118,E-06| 0,9297

562 |-9,692,E-06| 0,7551 |-1,054,E-05| 0,7812 |-1,145E-05| 0,4320 |-8,952,E-06| 0,9260

569 |-9,552,E-06| 0,7490 |-1,041,E-05| 0,7751 |-1,167,E-05| 0,4246 |-9,384,E-06| 0,9196

576 |-9,588,E-06| 0,7413 |-1,047,E-05| 0,7668 |-1,202,E-05| 0,4159 |-1,036,E-05| 0,9128

583 |-9,826,E-06| 0,7339 |-1,063,E-05| 0,7608 |-1,239,E-05| 0,4062 |-1,099,E-05| 0,9029

590 |-9,867,E-06| 0,7278 |-1,071,E-05| 0,7523 |-1,283,E-05| 0,3995 |-1,058,E-05| 0,8960

597 |-9,748,E-06| 0,7217 |-1,095,E-05| 0,7464 |-1,326,E-05| 0,3901 |-1,041,E-05| 0,8892

604 |-1,001,E-05| 0,7126 |-1,119,E-05| 0,7380 |-1,367,E-05| 0,3804 |-1,041,E-05| 0,8825

611 |-1,055,E-05| 0,7066 |-1,160,E-05| 0,7295 |-1,382,E-05| 0,3708 |-1,052,E-05| 0,8758

618 |-1,136,E-05| 0,7005 |-1,199,E-05| 0,7209 |-1,407,E-05| 0,3611 |-1,077,E-05| 0,8668

625 |-1,203,E-05| 0,6914 |-1,250,E-05| 0,7124 |-1,449,E-05| 0,3514 |-1,102,E-05| 0,8589

632 |-1,257,E-05| 0,6823 |-1,335,E-05| 0,7038 |-1,449,E-05| 0,3403 |-1,082,E-05| 0,8522

639 |-1,357,E-05| 0,6732 |-1,448,E-05| 0,6953 |-1,375,E-05| 0,3285 |-1,033,E-05| 0,8431

646 | -1,483,E-05| 0,6641 |-1,595,E-05| 0,6839 |-1,326,E-05| 0,3192 |-1,106,E-05| 0,8387

653 |-1,661,E-05| 0,6520 |-1,805,E-05| 0,6725 |-1,374,E-05| 0,3127 |-1,260,E-05| 0,8320

660 |-1,901,E-05| 0,6406 |-2,125E-05| 0,6588 |-1,479,E-05| 0,3031 |-1,448,E-05| 0,8185

667 |-2,197,E-05| 0,6270 |-2,594,E-05| 0,6439 |-1,518,E-05| 0,2902 |-1,587,E-05| 0,8084

674 |-2,493,E-05| 0,6095 |-3,226,E-05| 0,6238 |-1,447,E-05| 0,2802 |-1,672,E-05| 0,7983

681 |-2,814,E-05| 0,5913 |-3,908,E-05| 0,5988 |-1,359,E-05| 0,2708 |-1,837,E-05| 0,7848

688 | -2,960,E-05| 0,5715 |-4,169,E-05| 0,5682 |-1,346,E-05| 0,2611 |-1,928,E-05| 0,7713

695 | -2,960,E-05| 0,5469 |-4,169,E-05| 0,5339 |-1,346,E-05| 0,2515 |-1,928,E-05| 0,7579
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Tabla 4-5 Relacién de pesos efectivos en la elaboracion de la formula cosmética

Pesal
Nombre esaje (9)
Blanco| A B C
A Agua 86,67 | 87,26 (86,99 | 87,67
Al Microcapsulas de Aceite de Cannabis - 0,15 | 0,20 | 0,25
B Glicerina 1,03 | 1,20 | 1,03 | 1,09
C Succinato de Diisooctilo 2,02 | 2,08 | 2,03 | 2,02
D Polietilenglicol monooleyl éter 1,20 | 1,47 | 1,25 | 1,44
Aceite de semilla de Helianthus Annuus
E | (girasol) (y) poliacrilato de sodio (y) xilitol (y) | 4,98 | 5,24 | 5,15 | 5,09
acido caprilico (y) estearato de glicerilo
F Isoalcano C13-16 (y) undecilenato de 3.00 | 3.16 | 3,06 | 3,02
heptilo
G Sesquicaprilato de xilitilo 1,00 (1,08 | 1,01 | 1,11

Tabla 4-6 Relacion de tabla de seguimiento en la evaluacion de estabilidad de la formula

cosmeética sin y con la presencia de particulas.

Zi:clgztgiillir:jlgljo 8 de septiembre de 2023
Condiciones de Olor Color Apariencia Centrifuga
Cambio Ambiente | 45°C  |Ambiente| 45°C | Ambiente |  45°C 4500rpm
Blanco
Homogénea | Homogénea
Perfil Perfil Blanco | Blanco sin sin Sin
15/09/2023 ligeramente | ligeramente aglomerados | aglomerados | separacién
Opaco | Opaco
graso graso o fases o fases de fases
separadas separadas
Homogénea | Homogénea
Perfil Perfil Blanco | Blanco sin sin Sin
22/09/2023 ligeramente | ligeramente aglomerados | aglomerados | separacion
Opaco | Opaco
graso graso o fases o fases de fases
separadas separadas
Homogénea | Homogénea
Perfil Perfil Blanco | Blanco sin sin Sin
29/09/2023 ligeramente | ligeramente Opaco | Opaco aglomerados | aglomerados | separacion
graso graso o fases o fases de fases
separadas separadas
Homogénea | Homogénea
Perfil Perfil Blanco | Blanco sin sin Sin
6/10/2023 ligeramente | ligeramente o aglomerados | aglomerados | separacion
paco | Opaco
graso graso o fases o fases de fases
separadas separadas
Formula al 1,5%
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Homogénea | Homogénea
Perfil Perfil Blanco | Blanco sin sin Sin
15/09/2023 ligeramente | ligeramente aglomerados | aglomerados | separacion
Opaco | Opaco
graso graso o fases o fases de fases
separadas separadas
Homogénea | Homogénea
Perfil Perfil Blanco | Blanco sin sin Sin
22/09/2023 ligeramente | ligeramente aglomerados | aglomerados | separacion
Opaco | Opaco
graso graso o fases o fases de fases
separadas separadas
Homogénea | Homogénea
Perfil Perfil Blanco | Blanco sin sin Sin
29/09/2023 ligeramente | ligeramente aglomerados | aglomerados | separacion
Opaco | Opaco
graso graso o fases o fases de fases
separadas separadas
Homogénea | Homogénea
Perfil Perfil Blanco | Blanco sin sin Sin
6/10/2023 ligeramente | ligeramente o aglomerados | aglomerados | separacion
paco | Opaco
graso graso o fases o fases de fases
separadas separadas
Formula al 2,0%
Homogénea | Homogénea
Perfil Perfil Blanco | Blanco sin sin Sin
15/09/2023 ligeramente | ligeramente aglomerados | aglomerados | separacion
Opaco | Opaco
graso graso o fases o fases de fases
separadas separadas
Homogénea | Homogénea
Perfil Perfil Blanco | Blanco sin sin Sin
22/09/2023 ligeramente | ligeramente aglomerados | aglomerados | separacion
Opaco | Opaco
graso graso o fases o fases de fases
separadas separadas
Homogénea | Homogénea
Perfil Perfil Blanco | Blanco sin sin Sin
29/09/2023 ligeramente | ligeramente aglomerados | aglomerados | separaciéon
Opaco | Opaco
graso graso o fases o fases de fases
separadas separadas
Homogénea | Homogénea
Perfil Perfil Blanco | Blanco sin sin Sin
6/10/2023 ligeramente | ligeramente aglomerados | aglomerados | separacion
Opaco | Opaco
graso graso o fases o fases de fases
separadas separadas
Formula al 2,5%
Homogénea | Homogénea
Perfil Perfil Blanco | Blanco sin sin Sin
15/09/2023 ligeramente | ligeramente aglomerados | aglomerados | separacién
Opaco | Opaco
graso graso o fases o fases de fases
separadas separadas
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Homogénea | Homogénea
Perfil Perfil Blanco | Blanco sin sin Sin
22/09/2023 ligeramente | ligeramente aglomerados | aglomerados | separacion
Opaco | Opaco
graso graso o fases o fases de fases
separadas separadas
Homogénea | Homogénea
Perfil Perfil Blanco | Blanco sin sin Sin
29/09/2023 | ligeramente | ligeramente aglomerados | aglomerados | separacion
Opaco | Opaco
graso graso o fases o fases de fases
separadas separadas
Homogénea | Homogénea
Perfil Perfil sin sin Sin
6/10/2023 ligeramente | ligeramente Blanco | Blanco aglomerados | aglomerados | separacion
Opaco | Opaco
graso graso o fases o fases de fases
separadas separadas

Figura 4-1 Presentacion de las emulsiones posterior a la centrifugacion después de cada
lapso de tiempo de evaluacion
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Figura 4-11 Relacion de la micrografia realizada para las particulas obtenidas en el primer
ensayo a una magnificacion de 2kx

Figura 4-111 Relacion de la micrografia realizada para las particulas obtenidas en el primer
ensayo a una magnificacién de 8kx
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Figura 4-1V Relacion de la micrografia realizada para las particulas obtenidas en el primer
ensayo a una magnificacién de 20kx

Figura 4-V Relacion de la micrografia realizada para las particulas obtenidas en el tercer
ensayo a una magnificacién de 2kx
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Figura 4-VI Relacién de la micrografia realizada para las particulas obtenidas en el tercer
ensayo a una magnificacion de 8kx

Figura 4-VIlI Relacion de la micrografia realizada para las particulas obtenidas en el tercer
ensayo a una magnificacién de 20kx
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CTEMPIRIA Labe. Certificado de Analisis

Imagen
. CANNABIS SATIVA FLOWER  Cliente: HEMP TEC 5.A.S
"Iq'io:li;: ':' ::::::' EXTRACT Contacto: Mauricio Llano
Capntidad Re:ibicia' Aceite Teléfono: 3214927304
ID muestra: " 35.0g E-mail: mllanos@hemptec.com.co
Lote: ’ 2022/002679 Recibido en: 04/02/2022
: - Completado en: 16/02/2022
Perfil de Canabinocides
POTENCIA % peso/peso mg/g
THC total <LOD <LOD
CBD total 30.15 301.50
Canabinoide
CBDV 0.47 4.70 e
CBDVA <LOD <LOD )
THCV <LOD <LOD e
CBD 30.15 301.50
CBDA <LOD <LOD e
CBG 1.21 12.10
THCVA <LOD <LOD
CBN <LOD <LOD
CBGA <LOD <LOD
9-THC <LOD <LOD
8-THC <LOD <LOD
CBL <LOD <LOD
CBNA <LOD <L0D S
CBC 1.8 18.00 F=n
THCA <LOD <LOD
CBCA <LOD <LOD
Total canabinoides 33.63 336.30
HD: No Determinado <LOD: Por debajo del limite de deteccion

Determinado por HPLC/UV

THC Total = ¥THC+%THCA*0.877
CBD Total = %CBD+%CBDA*0.877

Empiria Lab SAS
Zona Franca de Rionegro

Bodega 84
Jorge Cortés, Ph.D Rionegro, Antioquia
Director Cientifico y de tel: (4) 5611512
Laboratorio e-mail: info@empirialabs.com

Tarjeta Profesional No. PQ1347

Pdgina 1/2

Informe 2022/002715 v.1 - Preliminar
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L

C7EMPIRIA Labe. Certificado de Analisis

Analisis de Terpenos

. Resultado . Resultado . Resultado
Analito LOQ (ppm) Analito LOQ (ppm) Analito LOQ (Ppm)
a-Pineno 0.05 283.17 Camfeno 0.05 122.77 (-)-b-Pinenc 0.05 74.26
b-Myrceno 0.05 137.62 a-Terpineol 0.05 <LOQ b-Bisaboleno 0.05 407.92
a-Bisaboleneo 0.05 373.27 a-Eudesmol 0.05 2364.36  b-Eudesmol 0.05 403.96
3-Careno 0.05 6.93 a-Terpineno 0.05 58.42 p-Cymeno 0.05 <LOQ
d-Limoneno 0.05 4.95 Eucaliptol 0.05 <LOQ b-Ocimeno 0.05 95.05
g-Terpineno 0.05 44,55 Terpinoleno 0.05 82.18 g-Eudesmol 0.05 605.94
Linalool 0.05 133.66 Fenchol 0.05 204.95 t-2-Pinanol 0.05 147.52
(-)-Isopulegol 0.05 331.68 Geraniol 0.05 424,75 Cariofileno 0.05 1697.03
Humuleno 0.05 278.22 Nerolidol 1 0.05 437.62 Nerolidol 2 0.05 537.62
0. Cariofileno 0.05 39576.24 Guaiol 0.05 349.5 a-Bisabolol 0.05 3351.49

ND: No Determinado <LOQ: Por debajo del limite de cuantificacion

Analizado por GC/MS

a-Pineno
b-Myrceno
d-Limoneno
Terpinoleno
Linalool
Cariofileno
Humuleno
a-bisabolol
Otros ! ! | |

0 10000 20000 30000 40000
Concentracién (ppm)

Empiria Lab SAS

Zona Franca de Rionegro
Bodega 84

, Rionegro, Antioquia
Jorge Cortés, Ph.D tel: (4) 5611512

E;f::;;ﬁ:nnﬁco y de e-mail: info@empirialabs.com

Tarjeta Profesional No. PQ1347

Pagina 2/ 2

Informe 2022/002715 v.1 - Preliminar
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(e 'EMplnlALabs.

Certificado de Analisis

Analisis de Aflatoxinas

item Unidad Resultado Limite*
Aflatoxina G1 ug/Kg <0.02
Aflatoxina G2 ug/Ke <0.02 Suma de B1,B2,G1,G2
Aflatoxina B1 ug/Kg <0.02 <4.0 ug/Kg
Aflatoxina B2 ug/Kg <0.02
Ocratoxina A ug/Kg <0.08 5.0 ug/Ke

sMétado Aplicado/Referencia: Muscarella et al. 2007 Method Validation according EC 2002/657/EC

eMétodo Aplicado/Refe rencia: European Commission-SANCO/0895/2007.

*2.8.18 Determination of aflatoxin B1 in herbal drugs -Furopean Pharmacopoeia

Dr. Jorge Cortés, Ph.D
Director Cientifico y de Laboratorio

Empiria Lab SAS

Zona Franca de Rionegro Bodega 84
Rionegro, Antioquia

tel: (4) 5611512

e-mail: info@empirialabs.com
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@TEMPIRIA Labe Certificado de Anélisis

Determinacion de Metales Pesados

Metales Pesados Unidad Resultado LOD LOQ
Arsénico (As) mg/Kg N.D 0.012 0.03
Mercurio (Hg) mg/Kg N.D 0.003 0.005

Plomo {Ph) mg/Kg 0.15 0.005 0.014
Cadmio (Cd) mg/Kg N.D 0.001 0.001

esMétoco por ICP/OES

®Los resultados corresponden a las muestras recibidas er el laboratorio

eMétoco Aplicado/Referencia: PE-106 / AOAC 2015.01

Tedas las muestras y productos han sido analizados por Fmpiria Lab SAS {50 17025/2017 A2LA cert. 6341.01) usande metodologias validadas y un sistema de
calidad como es requerido por el estzdo colombiano. Los velores reportados solo aplican al producto analizads. Lz medida de Iz incertidumbre asociada con la
medicion del resultado reportado en este certiticado esta disponible en Empiria Lab SAS si es requerido por el cliente. Este certificado no deberd ser
reproducido sin la aprobacién escrita de Empiria Lab SAS

Empiria Lab SAS

Zona Franca de Rionegro Bodega 84
Rionegro, Antioguia

Director Cientifico y de Laboratorio tel: {4) 5611512

Jorge Cortés Ph.D e-mail: inffo@empirialabs.com
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(@ EMIPIRIA Labs. Certificado de Analisis

Material Extrafio

Método Resultado

Microscopia Ausencia

Empiria Labs
Rionegro, Antioquia

Zona Franca Bodega 84
Dr. Jorge Cortés, Ph.D tel: (4) 5611512
Director Cientifico y de Laboratorio e-mail: inffo@empirialabs.com

Tarjeta Profesional No: PQ-1347
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Certificado de Analisis

Certificado N*: 12022007505 Fecha de emision: 120/12/2022 ]
_Gelatina Tipo A |
G300 [Cote de producto. [02PT2200481 |

[Fechafabricacion: 111/2022

[Fecha limite consumo: _ 111/2027

[orden de compra N®: (8905

[Cantidad despachada. __[2.000 KG

Caracteristicas organolépticas Especificacion Resultado Método
Apariencia Polvo granulado Polvo granulado ASTM-E-1871
Color Amarillo palido Amarillo palido ASTM-E-1871
Olor Neutro Neutro ASTM-E-1871
[Sabor Neutro Neutro ASTM-E-1871
Caracteristicas fisico-quimicas Especificacion R d Método
Bloom (6.67%) 2280¢g 281 g AQAC
Viscosidad (6.67%. 60°C) >34mp 341 mp GMIA |
pH (6.67%.55°C) 4.2-6.5 5.67 GME
L dad 8-12% 834 % GMIA _
Cenizas <2.0% 0.70 % GMIA
Cromo <2.0% Cumple % APHA-3500-Cr-B
*Andlisis subcontratado con laboratorio externo.
[Analisis granulomeétrico (US MESH) | Especificacion | T Método
Tamaio de grano I 40 | 40 | GMIA |
Caracteristicas microbloldgicas Especificacion Resultado Método
Anaerobios sulfito reductores Ausenle /g Ausente /g PH-Argentina
Recuento total de aerobios <1000 UFC/g <10 UFC/g 1S0 4833
Coliformes fecales (44,5°C) <10 UFC/g <10 UFC/g 1S0 4832+NOM-089
Coliformes totales (35°C) <10 UFC/g <10 UFC/g 1S0 4832
Hongos <10 UFC/g <10 UFC/g IS0 21527-2
Levaduras <10 UFC/g <10 UFC/g 150 21527-2
Licuefactores Ausente /g Ausente /g NMX-F-200
|Staphylococcus Aureus Ausente /g Ausente /g USP
Este certificado es vdlido Gnicamente para la muestra analizada y los pardmetros reportados.
Prohibida su reproduccién parcial sin previa autorizacién del Laboratorio.
Yodenis Ria
Aprobado por Control de Calidad
FINDEL INFORME
FQ-RG-91/01.10.2021
CIACOMEQ 5.A.S DECLARA QUE LOS RESULTADOS REPORTADOS EN ESTE CERTIFICADO SON TOMADOS DE LA
Q INFORMACION SUMINISTRADA POR NUESTRO PROVEEDOR, POR LO TANTO SON OBTENIDOS A TRAVES DE SUS
TECNICAS DE ANALISIS, ESTA INFORMACION NO EXIME AL COMPRADOR DE REALIZAR SUS PROPIOS ANALISIS.

REVISADO

Por Cristina Caballero fecha 9:57 , 31/12/2022
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GOMA XANTHAN MALLA 200 FCCIV

CODIGO: 70 1 54 01 128

GUM XANTHAN

CERTIFICADO DE ANALISIS
. " LOTE

ANALISIS ESTANDAR UDS 9220227083
Apariencia Polvo blanco, o ligero amarillo --- Conforme
Ensayo 91-108 Conforme
Malla 200 >92.0 % 95.4
Viscosidad (1% KCI) 1300-1700 Cps 1440
Relacién de corte >6.5 - 7.8
pH (1% kel) 6.0-8.0 - 6.9
Pérdida por secado <13 % 9.1
Cenizas <13 % <13.0
Acido pirtivico 215 % 1.5
Total nitrégeno =1.8 % 1.5
Etanol <750 ppm 519.7
Total metales pesados <20.0 ppm <20.0
Plomo <2.0 ppm <2.0
As <2.0 ppm <2.0
Hg <1.0 ppm <1.0
Cd <1.0 ppm <1.0
V1/v2 1.02-1.45 - Conforme
Conteo de plato total <2000 CFU/g 900
Mohos y levaduras <100 CFU/g . <100
Coliformes <3 MPN/g <3
E. coli en 5g Negativo --- Negativo
Salmonella en 25 gramos Negativo -—- Negativo
Stafilocacus aureus Negativo --- Negativo
FECHA DE MANUFACTURA 27-FEB-2022
FECHA DE VENCIMIENTO 26-FEB-2024

EMPAQUE ORIGINAL: saco papel x 25 kg.

PROCEDENCIA: China

NOTA: Los datos anotados son los que aparecen en el certificado y/o ficha técnica de nuestro Proveedor.

[msws.qoo ]

Por Cristina Caballero fecha 11:20, 17/05/2022

13/05/2022

CIACOMEQ S.A.S DECLARA QUE LOS RESULTADOS REPORTADOS EN ESTE CERTIFICADO SON TOMADOS DE LA

Q

INFORMACION SUMINISTRADA POR NUESTRO PROVEEDOR, POR LO TANTO SON OBTENIDOS A TRAVES DE SUS
TECNICAS DE ANALISIS, ESTA INFORMACION NO EXIME AL COMPRADOR DE REALIZAR SUS PROPIOS ANALISIS.
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C. Anexo:
particula

Reporte de tamano de

H o RI BA Laser Scattering Particle Size Distribution Analyzer LA-960

Sample name

: Ensayo 2. 0.5% Medicion 2

Lot number :

D= : 202308110706721

Transmittance (R) v 92,2 (%)

Transmittance (B) v BB.2 (%)

Circulation speed B

Agitation speed 8

Ultrasound s 0L:00 (7]

Iteration mode : Auto

Distribution baze : Volume Median size 9,43460 (um)

Refractive index (R} PCL Mean size 914154 (um)
[SIMGLE-PSL({1.590 - 0.000i),water(1.333)] St, Dev. 0.0000 (pm)

Refractive index (B) : PCL Geo. mean size 9,4346 (um)
[SINGLE-PSL({1.590 - 0.000i),water(1.333)] Geo. St. Dev. 1.0000 (pm)

Material : Ensayo 2. 0.5% Medicion 2 Mode size 9,4346 (um)

Source : Span s Off

Test or assay number :

100~

Diameter on cumulative %

+ (2)10.00 (%)- 8.5:

-100

- B
g 8
& 504 -50 =
= [ =
5

07 | | | | | e l)

0.010 0.100 1.000 10.00 1000 1000 5000

Diameter (um)
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2023.08.11 06:57:43

H ORIBA Laser Scattering Particle Size Distribution Analyzer LA-960

Sample name
D=
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H ORI BA Laser Scattering Particle Size Distribution Analyzer LA-860
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