
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
  



 

 

 

 
 

FIGURA 2 

 

  

1 hora 

3 horas 

4 horas 

Ácido lipoico 

 



 

 

 

 

 

 
 

FIGURA 3 

 
  

Ácido lipoico 

Ácido lipoico 

6 horas 

8 horas 

24 horas 

 



 

 

 
 
 

FIGURA 4 

 

  



 

 

 
 

 

FIGURA 5A 

  



 

 

 
 

 

FIGURA 5B 

 
  



 

 

 

 

 

  

Efecto de alanina 
Efecto de pH 
 

Días a 57ºC 
 

con Alanina 
 

Alanina tiene un efecto positivo 
La formulación es estable entre pH 3.5–5 
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Efecto de cloruro de benzalconio 
Efecto de cloruro de sodio 
Efecto de glicerol 
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je
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Días a 57ºC 
 

1. El cloruro de sodio tiene un efecto nocivo 
2. La ausencia de cloruro de benzalconio puede tener un impacto positivo 
3. La ausencia de glicoerol puede tener un efecto positivo 

con 0.25% NaCl 

menos glicerol, con 0.9% NaCl 

sin BAC, pH 4.5 

sin Glicerol, pH 4.5 



 

 

 

 

 

 

  

0.05% Sulfito, pH 4 

0.05% Sulfito, pH 4.5 

0.1% Sulfito, pH 4.5 

1. El sulfito parece tener un 

efecto nocivo 

Efecto de sulfito 
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Días a 57ºC 
 



 

 

 

  

Prototipos de formulación libres de cloruro de benzalconio 

Control sin BAC, pH 4 

Control sin BAC, pH 4.5 

Sin Glicerol, sin BAC. Tiene 0.9% NaCl, pH 4.5 

Sin BAC. Tiene 0.05% Sulfito, pH 4.5 

Sin BAC. Tiene 0.05% Sulfito, pH 4 
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Días a 57ºC 
 



 

 

 

 

  

Control con 0.25% NaCl 

Control menos Glicerol, con 0.9% NaCl 

Sin Glicerol. Tiene 0.9% NaCl y 0.05% Sulfito, pH 3.5 

Sin Glicerol. Tiene 0.9% NaCl y 0.05% Sulfito, pH 4 

Sin Glicerol. Tiene 0.9% NaCl y 0.05% Sulfito, pH 4.5 

Sin Glicerol, sin BAC. Tiene 0.9% NaCl y 0.05% Sulfito, pH 4 

 
 

Días a 57ºC 
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Efecto de cloruro de sodio + combinaciones de sulfito, sin glicerol 



 

 

 

 

 

  

Días a 57ºC 
 

Control - Original 

pH 4.5 Tampón acetato 

pH 7.5 Tampón borato 

pH 4.5 Tampón acetato + ácido bórico 

pH 4.5 Tampón acetato + EDTA 

pH 4.5 Tampón acetato + ácido bórico y EDTA 



 

 

 
 

 

  

Correlación entre puntuación de irritación y % 
especies de LACE micelares por detección de UV 

Correlación entre puntuación de irritación y detección 
de HPLC de diseminación de luz evaporativa 

% de LACE micelar por ELSD 

% de LACE micelar por UV 
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Curva típica glicerol 

Contenido de glicerol (%) 

Serie 1 

Lineal (Serie 1) 



 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

  

Especies asociativas = 34,7% 

Especies asociativas = 26% 

Especies asociativas = 36% 



 

 

 

 
 

 
 

FIGURA 14

LACE solo 

Especies asociativas = 0% 

 



 

 

 
 

FIGURA 15 
 

  

 

Especies asociativas = 11,7% 

 



 

 

 

 

 
 

FIGURA 16 
  

ciclodextrina, cromatograma RP–HPLC completo 
a 24 h 

Especies asociativas ausentes 

ciclodextrina, vista aumentada 

Pico fondo 0.05% 

Ácido lipoico 

 



 

 

 

FK–LACE-02-29, 5% Polipropilenglicol, cromatograma RP–HPLC a 72 h 

 

 
 

FIGURA 17/32 

  

Especies asociativas 
ausentes (igual que el blanco) 

- LACE oxidado probablemente debido a 100 ppm peróxidos en material inicial PPG 
- Los peróxidos son una impureza común de polímeros de poliéter tales como PEG y PPG,que 
se originan de la reacción con oxígeno. La formación de peróxidos puede evitarse mediante 
el almacenamiento bajo nitrógeno a temperaturas frías.  
 

     FIGURA 17 
 
 



 

 

 

  
 

 

  

Condiciones 
- Almacenado a 25°C 

- Frascos gotero LDPE 
- Manto con nitrógeno (N2)  

- para iniciar 
- Muestreo repetido del 
mismo frasco 
- Sin nuevo manto con/ N2 
- Sin bolsa de barrera 

Tiempo (Días) 

%
 L

A
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E 
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o

 

LACE–I, 3% formulación  
original 
LACE–I, 3% formulación  
HPbCD 
 

Efecto de HP–β–CD sobre estabilidad de LACE frente a la oxidación 



 

 

 

 
 

  

Condiciones 
- Almacenado a 25°C 

- Frascos gotero LDPE 
- Manto con nitrógeno (N2)  

- para iniciar 
- Muestreo repetido del 
mismo frasco 
- Sin nuevo manto con/ N2 
- Sin bolsa de barrera 

LACE–I, 3% formulación  
original 
LACE–I, 3% formulación  
HPbCD 
 

Efecto de HP–β–CD sobre estabilidad de LACE–yoduro 
%
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Condiciones 
- Frascos gotero LDPE 
almacenados en bolsa papel 
aluminio con absorbente oxígeno 

- Sin exposición antes de punto de 
tiempo 

- Manto con nitrógeno (N2)  

- para iniciar 

Crecimiento en LACE oxidado en LACE–Cl 
clínico y formulaciones LACE–I prototipo 

%
 L

A
C

E 
o
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d
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Punto de tiempo (semanas) 

c/HPCD, 5C 
c/HPCD, 25C 
c/HPCD, 40C 
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G
rá

fi
co

 A
rr

h
e

n
iu

s 
p

ar
a 

cr
e

ci
m

ie
n

to
 d

e
 

ác
id

o
 li

p
o

ic
o

 e
n

 f
o

rm
u

la
ci

ó
n

 d
e

 L
A

C
E–

I 

G
rá

fi
co

 A
rr

h
e

n
iu

s 
p

ar
a 

cr
e

ci
m

ie
n

to
 d

e
 

ác
id

o
 li

p
o

ic
o

 e
n

 f
o

rm
u

la
ci

ó
n

 d
e

 L
A

C
E–

C
l 

1
/T

 (
u

n
id

ad
e

s 
= 

1
/K

) 
1

/T
 (

u
n

id
ad

e
s 

= 
1

/K
) 



 

 

 

M
N

 c
ar

ga
d

o
s 

d
e 

fá
rm

ac
o

 

ap
lic

ad
o

s 
a 

la
 p

ie
l 

So
p

o
rt

e
 P

D
M

S 

P
in

za
 

C
ám

ar
a 

d
o

n
an

te
 

C
ám

ar
a 

re
ce

p
to

r 

A
gu

a 
fu

er
a 

A
gu

a 
d

en
tr

o
 

A
gu

ja
s 

 

m
u

e
st

re
o

 

P
u

er
to

 m
u

es
tr

eo
 

M
u

es
tr

a 
d

e 
p

ie
l 

C
am

is
a 

d
e 

ag
u

a 

A
gi

ta
d

o
ra

 

m
ag

n
ét

ic
a 

A
gi

ta
d

o
ra

   
   

   
   

   
Es

ta
ci

ó
n

 

m
ag

n
ét

ic
a 

C
o

n
te

n
ed

o
r 

 

cé
lu

la
 a

cr
íli

ca
 

C
o

m
p

u
es

to
 d

o
n

an
te

 

C
ám

ar
a 

d
o

n
an

te
 

A
rt

ic
u

la
ci

ó
n

  
m

o
l.

 p
la

n
o

 

P
u

e
to

 d
e 

m
u

es
tr

eo
 

B
ar

ra
 

ag
it

ad
o

ra
 

cá
m

ar
a 

re
ce

p
to

r 

M
em

b
ra

n
a

 

C
al

ef
ac

to
r/

 
C

ir
cu

la
d

o
r 

C
am

is
a 

d
e 

ag
u

a
 



 

 

 

 

 

  

CÓRNEA 1 (LACE–I/HPbCD) 

CÓRNEA 2 (LACE–I/HPbCD) 

CÓRNEA 3 (LACE–I/HPbCD) 

CÓRNEA 4 (LACE–CL FORM. ORG.) 

CÓRNEA 5 (LACE–CL FORM. ORG.) 

CÓRNEA 6 (LACE–CL FORM. ORG.) 

Concentraciones de ácido lipoico en fluido receptor 
(Lace–I/HPbCD frente a LACE–Cl) 

Tiempo en horas 
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Concentraciones de LACE en fluido receptor 
(Lace–I/HPbCD frente a LACE–Cl) 

Tiempo en horas 
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CÓRNEA 2 (LACE–I/HPbCD) 

CÓRNEA 3 (LACE–I/HPbCD) 

CÓRNEA 4 (LACE–CL FORM. ORG.) 

CÓRNEA 5 (LACE–CL FORM. ORG.) 

CÓRNEA 6 (LACE–CL FORM. ORG.) 



 

 

 

 
 

  

Concentraciones de ácido lipoico en fluido receptor 
(3% Lace–I/HPbCD frente a 4.5% LACE–I/HPbCD), Córneas 2–6 

CÓRNEA 2 (3% LACE–I/HPbCD) 

CÓRNEA 3 (3%LACE–I/HPbCD) 

CÓRNEA 4 (4,5% LACE–I/HPbCD) 

CÓRNEA 5 (4,5% LACE–I/HPbCD) 

CÓRNEA 6 (4,5% LACE–I/HPbCD) 
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Extracción de ácido lipoico de sección corneal 
 

Córnea 1  

Córnea 2  

Córnea 3  

Córnea 4  

Córnea 5  

Córnea 6  
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Córneas 1–6 



 

 

 

 
 

  

Concentración de ácido lipoico en fluido receptor 
(4,5% LACE–I/HPbCD frente a 1,5% LACE–Cl) 

CÓRNEA 1 (4,5% LACE–I/HPbCD) 

CÓRNEA 2 (4,5%LACE–I/HPbCD) 

CÓRNEA 3 (4,5% LACE–I/HPbCD) 

CÓRNEA 4 (1,5% LACE–Cl) 

CÓRNEA 5 (1,5% LACE–Cl) 

CÓRNEA 6 (1,5% LACE–Cl) 
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Extracción de ácido lipoico de sección corneal 
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Prom. (1–3) = 158 ug ácido lipoico 

Prom. (4–6) = 103 ug ácido lipoico 



 

 

 

 

  

Concentraciones de ácido lipoico en fluido receptor 
(7,4% LACE–I/HPbCD frente a 0% HPbCD) 

CÓRNEA 1 (1,92% LACE–I/HPbCD) 

CÓRNEA 2 (1,92%LACE–I/HPbCD) 

CÓRNEA 3 (1,92% LACE–I/HPbCD) 

CÓRNEA 4 (1,92% LACE–I) 

CÓRNEA 5 (1,92% LACE–I) 

CÓRNEA 6 (1,92% LACE–I) 
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Extracción de ácido lipoico de secciones corneales 

Serie 1 

Córnea 
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Cambio en especies asociativas como una función de tiempo 
en formulaciones de cantidades variables de HP–B–CD 
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Edad de formulación (días) 


