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Disefio y desarrollo de un prototipo de sistema autoemulsificable con aplicacion topica de
extractos de algas del Caribe Colombiano con potencial actividad antimicrobiana frente a
microorganismos de interés en acne.

Design and develop a self-emulsifying system prototype for topical application of Caribbean
Colombian algae extracts with potential antimicrobial activity against acne-related
microorganisms.
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ABSTRACT

The increasing demand to assess treatments with potential application in acne has promoted the research and use
of natural derivatives as sources for obtaining substances with skin disorder regulation propertiest*]

To design and develop a topical delivery system, samples of brown algae from the Colombian Caribbean of the
genus Dictyota, collected in the Providencia region, were used. Their extracts demonstrated antimicrobial activity
against strains of Staphylococcus epidermidis ATCC14990 and Cutibacterium acnes ATCC 6919, which are
characteristic of dysbiosis processes. The chemical characterization of the samples with the highest antimicrobial
activity was carried out using HPLC-MS, NMR, IR, GC-MS, and GC-FID, demonstrating that the active samples
contain mainly diterpenes and fatty acids, which are thought to be primarily responsible for the antimicrobial
activity due to their ability to generate membrane disruption, reduce adherence, and alter the bacteria's
biochemical processes, among others!?l. The design path for the self-emulsifying delivery system starts with the
preformulation phase through compatibility matrices between possible excipients. From this stage, the
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construction of pseudoternary diagrams is proposed to analyze the interaction between the oily vehicle, a mixture
of surfactants, and cosolvents following the methodology proposed by Van Staden and collaborators®l. This
information allows us to estimate promising quantitative ranges to proceed with the proposal of a statistical model
aimed at optimizing critical variables such as droplet size, polydispersity index, extract loading capacity, and zeta
potential. The final prototype is also tested against the microbial strains of interest to monitor antimicrobial
activity. Additionally, ex vivo tests were performed in Franz cells using pig skin to monitor formulation
distribution, simulating physiological conditions. The characterization of the proposed prototype indicates droplet
size values below 100 nm, a polydispersity index of less than 0.200, and a negative zeta potential. The activity
verification test showed that the activity was maintained after the proposed vehicle delivery. The prototype's
retention capacity in the outermost layers of the skin was not a visible morphological alteration of the anatomical
structures.

Key words:
Self-emulsifying system, Dictyota spp, acne, antimicrobial.

RESUMEN

La creciente necesidad de evaluar tratamientos con posible aplicacién en cuadros de acné ha orientado la
exploracion y utilizacion de derivados naturales como posibles fuentes para la obtencion de sustancias con
propiedades reguladoras de esta alteracion cutaneal™.

Para el disefio y desarrollo de un sistema de entrega a nivel topico se emplearon muestras de algas pardas del
Caribe colombiano del género Dictyota recolectadas en la region de Providencia, cuyos extractos mostraron tener
actividad antimicrobiana frente a cepas de Staphylococcus epidermidis ATCC14990, y Cutibacterium acnes
ATCC 6919, que son caracteristicas de los procesos de disbiosis tras su exacerbacién y que son objeto de control
para regular la integridad de barrera de la piel. La caracterizacion quimica de las muestras con mayor actividad
antimicrobiana se llevo a cabo a través de HPLC-MS, RMN, IR, CG-MS, y CG-FID, demostrando que las
muestras activas contiene principalmente diterpenos y acido grasos, que serian los principales responsables de la
actividad antimicrobiana observada, debido a su capacidad para generar una disrupcion a nivel de la membranal,
reduccion de la adherencia y alteraciones en los procesos bioquimicos de las bacterias, entre otros[?l. La ruta de
disefio para el sistema de entrega autoemulsificable con aplicacién topica de estos extractos, comienza con la fase
de preformulacion a través de matrices de compatibilidad entre los posibles excipientes. A partir de esta etapa, se
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plantea la construccion de diagramas pseudoternarios con el proposito de analizar la interaccion entre el vehiculo
oleoso, una mezcla de tensioactivos y cosolventes siguiendo la metodologia propuesta por Van Staden y
colaboradoresl®l. Esta informacion permite estimar rangos cuantitativos promisorios para proceder con la
propuesta de un modelo estadistico orientado a la optimizacion de variables criticas en la calidad de la
formulacién, tales como el tamafio de gota, indice de polidispersidad, capacidad de carga del extracto y potencial
zeta. El prototipo final fue sometido a pruebas frente a cepas microbianas de interés con el fin de evaluar su
actividad antimicrobiana. Adicionalmente, se realizaron ensayos ex vivo en celdas de Franz, utilizando piel de
cerdo como matriz de prueba, con el objetivo de monitorear la distribucion de la formulacion en condiciones que
simulan el ambiente fisiolégico. La caracterizacion del prototipo propuesto indica valores de tamafio de gota
inferior a 100 nm, indice de polidispersidad de inferior a 0,200 y potencial zeta negativo. La prueba de
comprobacion de la antimicrobiana indica que la actividad se mantiene luego de la vehiculizacion propuesta. El
monitoreo de las pieles resultantes de la prueba en la celda de Franz indica una capacidad de retencién del
prototipo en las capas méas externas de la piel sin alteracion morfologia visible de las estructuras anatémicas tras
un seguimiento histolégico.
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