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particularmente de sustancias lipofílicas/hidrofóbicas debido a la formación del núcleo 

oleoso por la mezcla aceite-surfactante.    

De conformidad con la invención, los compuestos hidrofóbicos con actividad contra 

tumores del SNC que se incorporan en las nanocápsulas son compuestos 

capsaicinoides incluyendo capsaicina, dihidrocapsaicina, vanillilamina, 5 

nordihidrocapsaicina, homodihidrocapsaicina, homocapsaicina, nonivamida, -

hidroxicapsaicina, capsiato, capsazepina, derivados de capsaicina y sus mezclas; u 

opcionalmente son compuestos curcuminoides incluyendo curcumina, 

desmetoxicurcumina, bisdemetoxicurcumina, derivados de curcumina y sus mezclas. 

En un primer aspecto de la invención, el surfactante utilizado para producir la 10 

nanoemulsión se selecciona del grupo que comprende preferentemente fosfolípidos 

incluyendo lecitina, fosfatidilglicerol, fosfatidilserina, fosfatidilinositol, difosfatidilglicerol, 

ácido fosfatídico, fosfatidilcolina y fosfatidiletanolamina.  

Además, es posible también la utilización de un surfactante seleccionado del grupo de: 

colesterol, ésteres de ácidos grasos de polioxietileno, ésteres de ácidos grasos de 15 

polioxietilensorbitán (polisorbatos) y ésteres de ácidos grasos de sorbitán (como Span® 

y Arlacel®). 

En una modalidad preferida del primer aspecto de la invención, el surfactante es 

lecitina, la cual se puede seleccionar de entre lecitina de soya, lecitina de yema de 

huevo, o lecitina de girasol. 20 

En otro aspecto de la invención, el aceite presente en la fase orgánica, y que permite 

la formación del núcleo oleoso de las nanocápsulas, puede ser opcionalmente aceite 

natural, semisintético o sintético; por ejemplo, entre ellos se pueden seleccionar 

Miglyol® (triglicérido caprílico/cáprico); Labrafil® (Mono-,di- y triglicéridos y PEG-6 (MW 

300) mono- y diésteres de ácido oléico (C18:1); Labrafac® (Triglicéridos 25 

caprílico/cáprico C8:C10); Peceol® (Mono-, di- y triglicéridos de ácido oléico); y 

Maisine® (Mono-, di-, y triglicéridos de principalmente ácidos linoléico (C18:2) y oléico 

(C18:1); derivados de estos o combinaciones de estos. De forma preferencial es el 

Miglyol® (810 – C8:C10 (70:30%); 812 – C8:C10 (55:41%); y 829 – 

caprílico/cáprico/succínico). 30 
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Un aspecto más de la invención se relaciona a la selección del solvente orgánico para 

la solubilización del compuesto activo, el cual puede ser opcionalmente etanol, 

metanol, DMSO, cloroformo y diclorometano.  

Una modalidad más de la invención se refiere a la utilización del nanosistema de 

liberación de compuestos hidrofóbicos con actividad de inhibición de la proliferación de 5 

células de tumores del sistema nervioso central (SNC) para la elaboración de 

composiciones de utilidad en el tratamiento de tumores del sistema nervioso central 

(SNC), preferiblemente los gliomas y más preferiblemente los glioblastomas.   

Las nanocápsulas de la invención poseen características fisicoquímicas adecuadas 

para ser eficientes sistemas para el trasporte de moléculas activas, específicamente, 10 

de moléculas de naturaleza hidrofóbica, como son los capsaicinoides y curcuminoides.  

Con la finalidad de proporcionar elementos que permitan una mejor compresión de la 

presente invención se muestran a continuación ejemplos de realización y de aplicación 

de la invención, sin que deban ser por ello considerados como limitantes para la misma: 

Ejemplo 1. Preparación de las nanocápsulas  15 

Se utilizó carboximetil quitosano (Heppe Medical Chitosan GmbH), o lactato de 

quitosano (Sigma-Aldrich Inc., St Louis, MO); Mygliol 812® fue obtenido de Sasol. 

Lecitina (Epikuron 145 V, Cargill) Capsaicina, curcumina, etanol reactivo fueron 

obtenidos de Sigma Aldrich. Acetona grado reactivo de J.T. Baker. 

Se preparó una solución homogénea de lecitina (40 mg) y Miglyol 812 (125 L), y 20 

etanol (0.5 mL). Después, en un vaso de precipitado se colocaron 9.5 mL de acetona 

y directamente a la acetona se vertió rápidamente la solución de lecitina:Miglyol. El 

compuesto activo se disolvió previamente en etanol para añadirse a la solución 

lecitina:Miglyol.  

Posteriormente, la fase orgánica compuesta por lecitina:Miglyol, compuesto activo y 25 

acetona fue vertida a una solución acuosa que contenía el polímero disuelto. 

Se produjeron nanocápsulas formadas con el polímero carboximetil quitosano (CMC), 

y nanocápsulas formadas con el polímero lactato de quitosano (LTC). En todos los 

casos, se mantuvieron proporciones de entre 0.5 – 2:0.1 – 0.75 (lecitina:CMC/LTC). En 
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tanto que el Mygliol se utilizó en concentraciones de entre 75 a 150 L, preferentemente 

de 125 L. 

Además, se prepararon nanocápsulas conteniendo como compuesto activo capsaicina 

(NC CMC/LTC CP), en concentraciones de entre 2.5 mM y 20 mM, preferentemente 

10mM. Y, se prepararon también nanocápsulas conteniendo curcumina (NC CMC/LTC 5 

CUR) en concentraciones de entre 0.25 mM y 2 mM, preferentemente 1 mM. Estando 

en todos los casos, disuelto el compuesto activo en etanol. Y, se prepararon también 

nanocápsulas sin compuesto activo (NC CMC y NC LTC). 

Ejemplo 2. Caracterización fisicoquímica de las nanocápsulas. 

Las nanocápsulas se aislaron por técnica de centrifugación a 20,000 rpm durante 1 hr 10 

a 7oC, después se tomó el sobrenadante y se realizó un segundo ciclo de centrifugación 

a 20,000 rpm durante 40 min a 7oC. La eficiencia de encapsulación o cuantificación de 

polímero encapsulado se determinó tomando el sub-nadante y midiendo la longitud de 

onda con un espectrofotómetro de UV/Vis. La distribución del tamaño de partícula de 

las nanocápsulas se determinó utilizando dispersión de luz dinámica, mientras que la 15 

carga superficial de las nanocápsulas fue determina con el potencial Z. Ambos 

parámetros fueron obtenidos utilizando el instrumento Nano ZS90 de la marca Malvern. 

La morfología de las nanocápsulas se observó por microscopía de transmisión (TEM) 

mediante tinción negativa en un equipo TEM 200CX. En la Figura 1 se presentan 

imágenes representativas de las nanocápsulas, se observó de manera general una 20 

morfología esférica con tamaños dentro de los rangos señalados en el cuadro 1. Las 

imágenes TEM de las nanocápsulas revelaron una estructura núcleo-cubierta que 

incluye una superficie delgada con topografía irregular. 

El cuadro 1 incluye a manera de ejemplo no limitativo, resultados obtenidos de la 

caracterización de las nanocápsulas. El tamaño de partícula de las nanocápsulas se 25 

encuentra en un rango aproximado de 160 a 400 nm de diámetro (índice de 

polidispersidad PDL 0.1 – 0.25). Por otro lado, el potencial Z para las NC de CMC se 

encuentran en un rango de - 50 a -70 mV, y para las NC de LTC los rangos están entre 

+30 a +50 mV. De acuerdo con estos valores, estos sistemas son considerados 

estables, ya que valores mayores a (+/-) 30 mV indican la presencia de repulsión 30 
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eléctrica entre las nanocápsulas y, en consecuencia, se evita la agregación de las 

partículas. 

 Se determinó además la eficiencia de encapsulación de la capsaicina y la curcumina, 

para lo cual se utilizó un espectrofotómetro UV-Vis y se midió a una longitud de onda 

de 280 nm y 425 nm, respectivamente. Para determinar el porcentaje de encapsulación 5 

se utilizó la siguiente formula: 

 

 

 

 10 

 

Las NC unidas a capsaicina (CP) mostraron un porcentaje de encapsulación de 90 a 

95 %. Mientras que el porcentaje de encapsulación de las NC unidas a curcumina 

(CUR) fue de 80 a 90 %. Este resultado indica que los sistemas son eficientes para la 

encapsulación de compuestos con características hidrofóbicas.  15 

 

 

 

 

 20 

 

 

 

 

 25 

Cuadro 1. Propiedades fisicoquímicas de las nanocápsulas. 

𝐸𝐸% =
𝐶𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑐𝑖ó𝑛 𝑑𝑒 𝑐𝑜𝑚𝑝𝑢𝑒𝑠𝑡𝑜 𝑎𝑐𝑡𝑖𝑣𝑜𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 − 𝐶𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑐𝑖ó𝑛 𝑑𝑒 𝑐𝑜𝑚𝑝𝑢𝑒𝑡𝑜 𝑎𝑐𝑡𝑖𝑣𝑜𝑙𝑖𝑏𝑟𝑒

𝐶𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑐𝑖ó𝑛 𝑑𝑒 𝑐𝑜𝑛𝑝𝑢𝑒𝑠𝑡𝑜 𝑎𝑐𝑡𝑖𝑣𝑜𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙
 𝑥 100 
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Ejemplo 3. Evaluación de la actividad antiproliferativa en líneas de células de 

glioblastoma, próstata y normales.  

La potencial aplicación de las nanocápsulas de la invención, se probó en ensayos in 

vitro, en los que se evalúo su capacidad para inhibir la proliferación de células 

tumorales. Para este fin, se determinó la viabilidad de células de glioblastoma 5 

sometidas a diferentes tratamientos en los que se utilizaron las nanocápsulas de la 

invención. Se utilizaron las líneas celulares de glioblastoma CRL-1620 (A-172), 

U118MG (HTB15), U87MG (HTB-14) y H4 (HTB-148) utilizando el método del MTT 

(Bromuro de 3-(4,5- dimetiltiazol-2-ilo)-2,5-difeniltetrazol. Las células fueron 

mantenidas en medio de DMEM ó EMEM con suero de bovino fetal (FBS) al 10% y 10 

penicilina-estreptomicina al 0.5%. Las células se incubaron a 37°C en una atmosfera 

con 5% de CO2. Para el ensayo de MTT, las células (100 L) fueron colocadas en una 

placa de cultivo celular de 96 pozos (5,000 células por pozo para CRL-1620, U118MG 

y U87 MG y 2,500 células por pozo para H4) y se dejaron para su adhesión durante 24 

h. Después de este tiempo, los tratamientos (100 L) fueron colocados y se incubó 15 

durante 3 días. Posteriormente se colocó el MTT (20 L) a una concentración de 5 

mg/mL y se incubó durante 4 h. Se retiraron 100 L de medio y los cristales de formazan 

se solubilizaron con alcohol isopropílico acidificado y finalmente se midió la 

absorbancia a 570 nm y restando la absorbancia de fondo a 690 nm. En la Figura 2 se 

observan los resultados correspondientes a las células CRL-1620 y U87 MG. En ambos 20 

casos el control solvente y las soluciones acuosas de CMC y LTC no presentaron 

actividad inhibitoria en comparación con el control de viabilidad. En el gráfico se 

adicionaron los controles de CP y CUR libre para observar el efecto sobre las células 

con mayor claridad. Todas las nanocápsulas se probaron a la misma concentración de 

CP 300 μM, o CUR 30 μM, y los tratamientos con las nanocápsulas con y sin compuesto 25 

activo se aplicaron a las mismas concentraciones de portadores. Como se observa en 

la figura 2, las nanocápsulas con CP y CUR redujeron significativamente la viabilidad 

celular en comparación con sus homólogos sin compuesto activo a las mismas 

concentraciones de portadores. También se observó que no hubo efecto debido a las 

nanocápsulas de CMC o LTC sin compuesto activo sobre las líneas celulares. 30 
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REIVINDICACIONES 

 

1. Un nanosistema de liberación de compuestos hidrofóbicos compuesto por 

nanocápsulas de estructura coloidal de núcleo oleoso, caracterizado porque 

dichas nanocápsulas están formadas por carboximetil quitosano; un aceite 5 

seleccionado de los aceites disponibles comercialmente bajo las 

denominaciones Miglyol® (Triglicérido caprílico/cáprico), Labrafil® (Mono-, di- y 

triglicéridos y PEG-6 (MW 300) mono- y diésteres de ácido oleico (C18:1)), 

Labrafac® (Triglicéridos caprílico/cáprico C8:C10), Peceol® (Mono-, di- y 

triglicéridos de ácido oleico) o Maisine® (mono- di- y triglicéridos de 10 

principalmente ácidos linoleico (C18:2) y oleico (C18:1)); un surfactante 

seleccionado del grupo que comprende lecitina, fosfatidilglicerol, fosfatidilserina, 

fosfatidilinositol, difosfatidilglicerol, ácido fosfatídico, fosfatidilcolina, 

fosfatidiletanolamina, colesterol, ésteres de ácidos grasos de polioxietileno, 

ésteres de ácidos grasos de polioxietilensorbitán (polisorbatos) y ésteres de 15 

ácidos grasos de sorbitán; e incorporado en el núcleo oleoso, un compuesto 

hidrofóbico con actividad de inhibición de la proliferación de células de tumores 

del sistema nervioso central (SNC) seleccionado de compuestos 

capscapsaicinoides o de compuestos curcuminoides; en donde dichas 

nanopartículas poseen carga superficial negativa determinada por el  potencial 20 

Z. 

2. El nanosistema de liberación de conformidad con la reivindicación 1, en donde 

el aceite preferiblemente es Miglyol® 810 (Triglicérido caprílico/cáprico C8:C10 

(70:30%)), 812 (Triglicérido caprílico/cáprico C8:C10 (55:41%)) o 829 

(Triglicérido caprílico/cáprico/succínico). 25 

3. El nanosistema de liberación de conformidad con la reivindicación 1, en donde 

la lecitina se selecciona de entre lecitina de soya, lecitina de yema de huevo, o 

lecitina de girasol. 

4. El nanosistema de liberación de conformidad con la reivindicación 1, en donde 

los compuestos capsaicinoides incluyen capsaicina, dihidrocapsaicina, 30 
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vanillilamina, nordihidrocapsaicina, homodihidrocapsaicina, homocapsaicina, 

nonivamida, -hidroxicapsaicina, capsiato, capsazepina, derivados de 

capsaicina y sus mezclas.   

5. El nanosistema de liberación de conformidad con la reivindicación 1, en donde 

los compuestos curcuminoides incluyen curcumina, desmetoxicurcumina, 5 

bisdemetoxicurcumina, derivados de curcumina y sus mezclas. 

6. Uso del nanosistema de liberación de compuestos hidrofóbicos con actividad de 

inhibición de la proliferación de células de tumores del sistema nervioso central 

(SNC) como el que se describe en las reivindicaciones 1 – 5, para la elaboración 

de composiciones de utilidad en el tratamiento de tumores del sistema nervioso 10 

central (SNC).  

7.  Uso de conformidad con la reivindicación 6, en donde los tumores del sistema 

nervioso central comprenden los gliomas, preferiblemente, los glioblastomas.   

 

 15 

 

 

 

 

 20 

 

 

 

 

 25 
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RESUMEN 

 

La presente invención se relaciona a la nanomedicina, particularmente se refiere a un 

sistema que comprende nanocápsulas conformadas por un polímero de quitosano 

modificado del tipo de carboximetil quitosano o lactato de quitosano, y una molécula de 5 

naturaleza lipófila, con actividad de inhibición de la proliferación de las células de 

tumores del sistema nervioso central (SNC) como los gliomas y glioblastomas. La 

invención se refiere también a la utilización de los nanosistemas de liberación de las 

moléculas con actividad antiproliferativa para la preparación de composiciones útiles 

en las terapias de tratamiento contra los tumores del sistema nervioso central (SNC).  10 

 

 

 

 

 15 
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