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Resumen. 

En el presente trabajo se elaboraron acuosomas de indometacina, 

empleando tres diseños factoriales 2
2

. Se obtuvieron a partir de núcleos de 

fosfato de calcio formados a tres velocidades de precipitación (V1, V2 y V3) y 

dos formas de secado (conducción y liofilización) . Los núcleos se analizaron 

mediante microscopia electrónica de barrido (MES), determinándose el tamaño 

de particula mediante el programa Digital Micrograph . La velocidad identificada 

como V3 fue descartada por que no se obtuvieron núcleos de tamaño esperado 

y por el bajo rendimiento. Los núcleos obtenidos con las velocidades 

identificadas como V1 y V2 se recubrieron utilizando dos concentraciones de la 

lactosa: 3X10" M (+) Y 9.4X1o·'M (-). Las muestras recubiertos de lactosa 

fueron nuevamente recubiertos con dos concentraciones del fármaco modelo 

(indometacina): 1.5X10-'M (+) y 3.57X10·' M (-) para formar asi los acuosomas. 

Estos fueron caracterizados mediante MES, espectrofotometria infrarroja (IR), 

espectroscopia de resonancia magnética nuclear (H'RMN) y calorimetría 

diferencial de barrido (OSe). También se realizaron ensayos por 

espectrofotometría de ultavioleta para evaluar contenido de Indometacina, 

estabilidad fotoquímica, solubilidad en mezclas de etanol:agua y determinar el 

disolvente a emplear para la solubilización y liofilización del fármaco, así como 

su cuantificación al realizar diálisis por membrana. De manera paralela se hizo 

ésta última determinación con una mezcla física de núcleos, lactosa e 

indometacina. 

Los resultados obtenidos mediante MES indican que existe un efecto de la 

velocidad y mecanismo de secado, así como de la concentración de lactosa e 

indometacina sobre el tamaiio de particula. 

Para el caso de la estabilidad fotoquímica de la indometacina bajo las 

condiciones de trabajo empleadas, ésta no fue mayor a 30 mino La mezcla de 

disolventes que presento mejores resultados en cuanto a solubilidad y 

liofilización fue la proporción etanol: agua (1 :5). 

En cuanto al proceso de diálisis , la cuantificación de indometacina en los 

acuosomas fue mayor en comparación con la mezcla física y el fármaco solo. 
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Capítulo 1. Introducción 

Muchos de los fármacos y entre ellos la indometacina, son considerados dentro 

de la clase biofármaceutica 11 , los cuales se caracterizan por su escasa solubi lidad 

y elevada permeabilidad, lo que resulta en una baja biodisponibilidad y alta 

toxicidad . Entre las diversas maneras de superar este problema, se encuentra 

reduciendo estos materiales a escala nanométrica , con lo cual se aumenta la 

velocidad de disolución debido a un incremento en el área superficial y en su 

potencial químico; situación que puede ser aprovechada para su administración 

por vía respiratoria , inyectable, tópica y oftálmica. 

Actualmente existen muchas propuestas para la producción de micro y 

nanoparticulas, que se incluyen en dos categorías generales: micronízacíón 

mediante molienda húmeda o homogenización a alta presión ; y formación directa 

en etapas de las partículas. El primer grupo de técnicas presentan desventajas 

tales como la obtención de partículas dentro de un amplio rango de tamaño, 

posible contaminación con la molienda, inestabilidad térmica de los materiales 

debido al proceso. En cambio en los métodos de obtención directa de partículas, 

que incluyen precipitación en solución con estabi lizadores, fluidos supercríticoS, 

precipitación y emulsificación2 pueden dar lugar también a micro y nano partículas, 

pero según sea el caso, con márgenes de distribución de partículas más estrechos 

entre muchos otros métodos publicados en la literatura científica2
-
8

. 



1.1. Antecedentes. 

Alcanzar una concentración de fármaco efectiva en un sitio específico por un 

periodo de tiempo suficiente para obtener el efecto farmacológico, es el requisito 

ideal para las formulaciones farmacéuticas. La mayoría de las enfermedades 

oculares , son tratadas mediante aplicación tópica de fármacos en forma de 

solución , suspensión o ungüento. Sin embargo , estas formas de dosificación no 

son lo suficientemente potentes para combatir dichas enfermedades y otras 

afecciones, debido particularmente a diversos factores pre-corneales naturales o 

derivados de la patología9
, Esta situación llevó a considerar la necesidad de 

mejorar la disponibilidad ocular de fármacos mediante sistemas que incrementen 

el tiempo de residencia precorneal. Así, en la década de los 80's se desarrollaron 

sistemas sólidos de liberación controlada con capacidad de mejorar la retención 

de los fármacos en la superficie del globo ocular, pero lo cierto es que los 

pacientes receptores de tales sistemas no tardaron en manifestar su descontento 

por el malestar y la sensación que el cuerpo extraño les causaba 10. 

En la actualidad, con el desarrollo de la nanotecnología, disciplina científica que 

permite obtener, caracterizar, manipular y organizar la materia sistemáticamente a 

escala nanométrica, se está estimulando una revolución en la ciencia , la 

ingeniería , la tecnologia e inevitablemente en la liberación de fármacos y la 

terapéutica 1 1 lo cual representa una opción para desarrollar nuevos sistemas 

oculares de liberación de fármacos. 

Las nanoparticulas poliméricas son, sin duda, los sistemas que muestran en la 

actualidad un mayor grado de innovación y versati lidad . Estos sistemas se pueden 

presentar en nanopartículas sól idas elaboradas a partir de un polímero 

biodegradable o bien , en forma de nanocápsulas consistentes en gotículas de 

aceite envueltas de una cubierta polimérica 10 . Kossovsky y colaboradores 

desarrollaron un nuevo vehículo de liberación, conocidos como "acuosomas", 

núcleos nanocristalinos sól idos y cubiertos con una superficie de 

polihidroxioligómeros 12, Los acuosomas son como su nombre lo indica, "cuerpos 

de agua", es decir, presentan propiedades parecidas al agua , que le permiten 

2 



proteger y preservar moléculas biológicas frágiles (proteinas y polipéptidos); 

consiste de un núcleo nano cristalino en fase sólida , cubierto con una capa de 

oligómeros polihidroxilados en la cual fármacos y otras moléculas 

bioquímicamente activas pueden ser adsorbidas 13. 

Por lo anterior, se considera que estos sistemas pueden incluir en su estructura 

fármacos con caracteristicas fisicoquímicas bien diferenciadas, desde moléculas 

altamente hidrofi licas y polares, fármacos ligeramente hidrosolubles, hasta 

fármacos muy hidrofóbicos; aunado a que su tamaño permiti ría vehiculizar 

principios activos al interior del ojo y reducir la dosis a administrar, así como 

modificar la biodisponiblidad y minimizar los efectos adversos de la molécula. 

Entre las sustancias sobre las que puede existir interés en desarrollar sistemas 

nanoparticulados, especialmente por su aplicación oftálmica está la Indometacina, 

ya que ésta tiene actividad antiinflamatoria y si bien en México no se comercializa 

un producto oftálmico con este principio activo, existen antecedentes en otros 

países sobre el uso y comercialización de formas farmacéuticas de aplicación 

oftálmica (Elmetacin, Indocorylle ) con este principio activo, que puede ser úti l 

para el tratamiento de procesos inflamatorios oculares. 

3 



1.1.1 . Nanotecnologia. 

La nanotecnología es un área de la ciencia dedicada a la manipulación de 

átomos y moléculas, permitiendo la construcción de estructuras dentro del 

intervalo del tamaño nanomélrico (frecuentemente =: 1000 nm)14, pero también es 

un fenómeno extraordinario en la historia actual , la cual ha abarcado cada sector 

de la investigación , la ingeniería y los negocios; por su habilidad para caracterizar, 

manipular y organizar la materia sistemáticamente a escala nanométrica está 

originando una revolución en la ciencia, la tecnología e inevitablemente en la 

liberación de fármacos y la terapéutica . Así la nanotecnologia ofrece 

oportunidades para la creación de materiales, dispositivos y sistemas que 

prometen avances cientificos y tecnológicos importantes . En consecuencia, cada 

vez se está mucho más cerca de alcanzar el anhelado objetivo de una liberación 

precisa de fármacos en un compartimiento específico o en una célula blanco. 

Claramente, los actuales sistemas nanoparticulados no deben confundirse con 

una versión en miniatura de los bien caracterizados sistemas coloidales (1 - 1000 

nm) de liberación de fármacos en forma de emulsiones , suspensiones y así como 

los más relativamente recientes liposomas. De tal forma, los nanosistemas están 

predispuestos a ser transformados hacia sistemas más complejos asociados con 

sus dimensiones físicas menores a 100 nm (0.1 micras) y la nanotecnología 

promete generar una biblioteca de sistemas sofisticados de liberación de fármacos 

que integren el reconocimiento molecular, diagnóstico, entre otros 12. 

4 



1.1.2. Definic ión de nanopartículas. 

Son particulas sólidas coloidales con un intervalo de tamaño de 1 a 1000 nm. 

Un ejemplo se puede observar en la Figura 1 y suelen estar constituidos por 

materiales macromoleculares ; pueden ser empleadas por si solas en la terapéutica 

por ejemplo, como adyuvantes en vacunas o como transportadores de fármacos, 

en este caso el principio activo (fármaco o material biológicamente activo) se 

encuentra disuelto, atrapado, encapsulado y/o adsorbido o ligado l 5
. 

Por otra parte, es importante considerar que el término de nanoparticulas 

generalmente se emplea para designar tanto a aquellas nanoesferas como a las 

nanocápsulas 16. 

A nivel mundial existen compañías que se encargan de la comercialización de 

nanomateriales para aplicaciones biológicas y médicas 17. 

Moléculas 

Coron <" 

Agentes para contraste 
de imagenes 

Fármacos 

PEG 
(Pol ietilenglicol) 

Fig . 1 Esquema de una nanopartícula y sus usos 
(http://www.nanowerk.COmlspotlightlid1240_2.jpg&imgrefurt=http:/Iwww.nanowerk .comfspotlighUspotid%3D12 
40.php&h=383&w=400&sz=25&hl=es&start=58&lbnid=Sim7GEi2KEy$yM:&tbnh=119&tbnw=124&prev"'flmage 
s%3Fq%3Dnanopart icle%2Band%2Bdrugs .%2BMRr,%2BPEG%26start%3040%26gbv%302%26ndsp%3D20 

%26svnum%3D10%26hl%3Des%26sa%3DN) 
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1.1.3. Métodos de preparac ión de nanopartículas. 

A través de la literatura científica y las patentes, se ha notificado distintos 

métodos para la preparación de nanopartículas con sus variantes, entre ellos se 

encuentran 15,16 tan sólo por señalar los más difundidos: 

A. Polimerización 

B. Evaporación de disolvente 

e, Nanoprecipitación 

D. Proceso de precipitación por adición de sales (salting out) 

1.1.4. Aplicaciones . 

A continuación se presenta una lista de las distintas aplicaciones dadas a los 

nanomateriales en la biología y la medicina 16
, 17, 1s . 

r:r Nanopartículas con propiedades inherentes de diagnóstico 

tr Marcadores fluorescentes biológicos 

<r Bio-detección de patógenos 

<#" Prueba de la estructura del ADN 

r:r Ingeniería de tejidos 

r:r Destrucción de tumores vía calentamiento (hipertermia) 

r:r Aumento del contraste de la imagen de resonancia magnética . 

r:r Estudios de fagocinética 

r:r Microchips para liberación de fármacos. 

6 



En la figura 2 se trata de esquematizar las aplicaciones de los 

nanobiomateriales en problemas médicos o biológicos. 

Ligantes 

Biocompatibilidad 

Detección de 
Antigenos 

Capa 
protectora 

Señalamiento 
fluorescente 

Reconocimiento 
de forma 

Fig. 2 Configuración típica utilizada en nanobiomateriales aplicados a 
problemas médicos y biológicos. (Tomado de Referencia 16) 

En lo que se refiere a la aplicación de las nanoparticulas en el campo de la 

terapéutica se puede citar lo siguiente: 

a) Citostáticos 

Varios autores reportan resultados de nanopartículas con fármacos 

anticancerígenos 18-21. Estos resultados claramente demuestran que éstos son 

transportadores muy promisorios de agentes citostáticos. 

Entre las aplicaciones más promisorias de las nano partículas es su uso como 

transportadores de agentes antitumorales. Una de las razones puede ser la 

actividad endocitica incrementada presentada por una variedad de tumores. Esta 

7 



actividad endocitica aumentada puede ser una explicación para el marcado 

aumento en el aclaramiento de lípidos, en las pruebas de aclaramiento 

(Lipofundin®) en pacientes con cáncer. Otra posible razón para la acumulación 

tumoral aumentada es que las nanoparticulas escapan de la circulación sanguínea 

a través de los poros del tejido endotelial en el tumor o que las particulas de los 

vasos sanguíneos en los tumores presentan una incrementada bioadhesividad 

para las partículas, comparable a [a que se observa en los ojos después de la 

inflamación. Este efecto puede entonces permitir la absorción de nanopartículas 

en la superficie de los vasos sangu íneos del tumor. 

b) Antibióticos 

Se ha reportado la eficacia de algunos antibióticos unidos a nanopartículas en el 

tratamiento de infecciones22
- 25. Asimismo se ha observado la efectividad de las 

nanoparticulas cargadas con antibióticos contra microorganismos como Listen"a 

monocytogenes, Leishmania donovani (causante de leishmaniaisis visceral o kala

azar), el Tripanosoma brucei brucei y el Aspergillus fumigatus, entre otros. 

e) Productos Oftálmicos 

En la terapia ocular la vida media de eliminación tan corta (1-3 minutos) de 

soluciones acuosas de gotas oculares representa el mayor problema. Sin 

embargo, cuando se han utilizado nanopartículas de polialquilcianoacrilato en 

conejos, la vida media de eliminación se incrementa a aproximadamente 15 - 20 

minutos. Esto se debe también en parte a que, una pequeña cantidad de 

nanoparticulas se adhiere a la conjuntiva y a la córnea . Por otra parte, se ha 

reportado que ciertos fármacos como la pilocarpina y la indometacina , los cuales 

son fármacos importantes en el tratamiento del glaucoma, cuando se han unido a 

nanopartículas de polibutilcianoacrilato y quitosan, se mejora el tiempo de 

residencia ocular, lo cual disminuye la frecuencia de instilaciones del fármaco y 

también incrementa la concentración en el humor acuoso en conejos en 
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comparación con la solución, lo cual genera disminución en la presión intraocular, 

característica del glaucoma. Debido a que existen reportes9.26.30 que indican que la 

indometacina es útil para el tratamiento de la inflamación ocular y si las 

nanoparticulas se adhieren al tejido ocu lar inflamado cuatro veces más que al 

tejido sano, es por ello que estos sistemas prometen ser buenas propuestas como 

transportadores de fármacos antiiflamatorios como la Indometacina . 
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1.2. Sistemas de liberación de fármacos. 

La unión de proteinas biológicamente activas, péptidos o agentes 

farmacológicos a varios transportadores ha sido en las últimas décadas un área de 

intensa investigación. Estos sistemas biológicos conjugados ofrecen la promesa 

de reducir la toxicidad , aumentar la eficacia y disminuir los costos de los agentes 

biológicamente activos. Las características principales de estos sistemas son: la 

naturaleza fisicoquímica del transportador y el método por el cual la molécula 

biológicamente activa es acoplada al vehículo. 

Los sistemas de liberación de fármacos presentan las siguientes ventajas: 

1. Permiten la conversión química, física o biológica de un agente biológicamente 

activo a una forma inactiva o profármaco. 

2. Faci litan el empleo de macromoléculas solubles simples en las cuales un 

agente biológicamente activo es inmovilizado lo cual ocurre porque los 

transportadores macromoleculares exhiben propiedades de vectorización 

intrinseca. 

3. Permiten el empleo de transportadores particulados multicomponentes más 

complejos para la protección del agente activo. 

4. No obstante es necesario mencionar que existen retos técnicos a los cuales se 

enfrentan los sistemas de liberación molecular, entre los cuales se encuentran 13 

los de tipo quimico y como la posibi lidad de una degradación, por ejemplo: 

deaminación, oxidación, isomerización, proteoHsis , formación de enlaces bisulfuro, 

etc. Mismos que afectan tanto la liberación del principio activo, como el efecto 

farmacológico que se desea. Los desafíos de tipo físico también implican un 

proceso de degradación, pero éste involucra eventos como la desnaturalización, la 

agregación, la precipitación y la adsorción . 

También se encuentran otro tipo de retos, los cuales son de naturaleza 

biológica , por ejemplo, el que las macromoléculas solubles están limitadas por su 

capacidad para liberar y entregar el fármaco, lo cual también afecta en última 

instancia el efecto farmacológico. 
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1.2.1 . Genera lidades. 

La nanotecnología también se ha utilizado para el incremento de la solubilidad 

y la velocidad de disolución de sustancias poco solubles , siendo forma muy 

prometedora para aumentar la biodisponibilidad de fármacos 18, 31 Y su utilidad. 

Cuando los fármacos son inestables fisicoquímica ylo biológicamente en un 

ambienle biológico particular. por ejemplo al pH del jugo gáslrico o por la 

presencia de enzimas o proteínas de la sangre , las particulas sólidas pueden ser 

convertidas a sistemas poliméricos nanoparticulados en Jos cuales los fá rmacos 

son encapsulados en la forma de una solución sólida o dispersión, o son 

adsorbidos en la superficie o quimicamente unidos. 

Un híbrido fármaco-polímero o sistemas combinados ofrecen la posibilidad de 

una entrega de fármaco determinada en este contexto por el tamaño de partícula y 

la distribución de la carga superficial , asi como la hidrofilicidad o hidrofobicidad de 

las nanopartículas o nanoesferas. Para lograr este objetivo, existen muchas 

opciones para modificar dichas propiedades haciendo una adecuada selección de 

los materiales poliméricos naturales o sintéticos. 

Las nanoesferas pueden ser preparadas por un número de métodos, los cuales 

son clasificados en dos categorías principales dependiendo de que tipo de 

polímero se forme: 

a) Mediante una reacción de polimerización 

b) Por un proceso fisicoquímico, como son homogenización presurizada , 

emulsificación , precipitación, cristalización polimérica esférica usando 

directamente una macromolécula o un pOlímero preformado. 

Es importante considerar otra función característica de las nanoesferas, que es 

su habilidad de liberar el fármaco atravesando previamente un número de barreras 

biológicas hasta el sitio de acción, lo cual aumenta su biodisponibilidad y por ende 

se alcanza el efecto farmacológico deseado. 
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1.2.2. Acuosomas. 

Actualmente se cuenta con diferentes modelos de transportadores , y en el 

campo farmacéutico se encuentran por ejemplo: los sistemas profármaco, ligando

receptor, anticuerpos monoclonales , polimeros solubles, y más recientemente los 

liposomas (bicapas lipidicas esféricas). Por otra parte Kossovsky y colaboradores 

desarrollaron un novedoso vehiculo de liberación , conocido como "acuosomas". 

Esta tecnología representa una unión de los principios de la microbiolog ía, química 

de alimentos, biofísica y síntesis en fase sólida, química supramolecular, etc. Los 

acuosomas son, como su nombre lo indica "cuerpos de agua", es decir, presenta 

propiedades parecidas al agua , que le permiten proteger y preservar moléculas 

biológicas frági les (proteínas y pOlipéptidos) ; están constituidos por un núcleo 

nanocristalino cerámico de fase sólida, el cual presenta una regularidad 

estructural, lo que asegura que cualquier cambio en la superficie no afectará la 

estructura principal, además de que exhibe altos niveles de energía superficial 

favoreciendo el enlace de los polihidroxioligomeros; este núcleo se encuentra 

recubierto por una capa de oligómeros hidroxilados (piridoxal-5-pirofostato, citrato, 

suerosa , trealosa y celobiosa , etc.) (Figura 3), en la cual fármacos y otras 

moléculas biológicamente activas son adsorbidas mediante uniones de tipo no 

covaJente, se caracterizan por tener un diámetro entre 30 y 500 nm. Pueden 

liberar fármacos a través de una combinación con el blanco específico, mediante 

protección molecular y por un proceso de liberación lenta (liberación modificada). 
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La estructura general de un acuosoma se presenta a continuación: 

~ lI clC<) 

n:lm..::rr\lalrm. 

cnanllcn 

prlm..:u!¡,uJ,) 

", 
ptl!ihidrt1:\IO 

_ll glllnl!ro, 

Fig. 3 Esquema de un acuosoma (Tomado de Referencia 12) 

El tamaño y la superficie activa inherente de los acuoso mas les permite que 

éstos puedan ser unidos con una gran cantidad de fármacos a través de un 

proceso no covalente (fuerzas de Van der Waats, interacciones iónicas). Debido a 

su tamaño y estabilidad estructural relativa, los acuosomas pueden recubrirse para 

evitar ser filtrados rapidamente por el sistema reticuloendotelia l u otro tipo de 

degradación ambiental '2, 13. 

La tecnología de los acuosomas ha comenzado a competir con otras 

nanotecnologias como la de los liposomas, vehiculos de liberación de adenovirus 

modificados y vacunas de ingeniera genética ' J
. 

Dentro de las aplicaciones de los acuosomas en el ámbito de la terapéutica se 

han utilizado en la liberación de: 

1. Antígenos 

2. Insulina o hemoglobina 

3. Genes 
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1.2.3. Inmovilización de una biomolécuJa en un vehículo de liberación. 

La forma tradicional de acoplar una molécula biológicamente activa a un 

vehículo de liberación es a través de enlaces covalentes. Este es el caso de 

varios vehículos macromoleculares , pero también ha sido usado para acoplar 

agentes a la mayoria de los acarreadores particulados. Una forma alternativa , es 

el empleo de fuerzas no covalentes para promover el autoensamblado de 

moléculas bioquímicamente activas al acarreador, como ha sido usado en 

liposomas y en algunos sistemas poliméricos complejos. Las interacciones no 

covalentes crean menos restricciones moleculares tridimensionales. 
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Estabilización molecular mediante capas polidroxioligoméricas 

Los acuosomas actúan como el agua (Figura 4) , permitiendo que estos 

veh1culos de liberación protejan y preserven a las moléculas como son los 

polipéplidos y proleinas. 

Note la similitud en 
la habilidad tanto 
del agua como de 
los 
polihidroxioligome-
ros para actuar 
tanto 
donadores 
aceptares en 
complejo hidrógeno 

f enlazándose con 
las biomoléculas 

, '. : . 

, ,';. ' 

Fig. 4 Acuosomas actuando como el agua (Tomado de Referencia 12) 
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Las interacciones agua-proteína son importantes para mantener las 

conformaciones en las proteínas, mismas que son vitales para sus actividades 

biológicas. La presencia de moléculas de agua afecta por completo las 

conformaciones de las proteínas , ya que afecta las interacciones electrostáticas 

entre las cargas y los grupos polares . En el sitio activo, las moléculas 

probablemente afectan las interacciones entre el sustrato y las proteínas, quizás 

afectando el mecanismo de enlace de sustrato y la actividad enzimática. El agua 

actúa como un plastificante molecular (suavizante) que "lubrica" la dinámica local 

de las proteínas y las vuelve [o suficientemente flexib[es para asumir una variedad 

de conformaciones que es una ventaja para el enlace del sustrato, ligando o 

antígeno. A nivel mo[ecular, el agua facilita el reconocim iento espacial de una 

mo[écula por otra , en la cual [a energía y [a información son transmitidas, los 

productos son generados y las respuestas son iniciadas, formándose estructuras 

biológicas complejas. 

Irónicamente, mientras el agua es critica para el mantenimiento de la forma 

mo[ecular, e[ estado acuoso no es en el cual las proteínas sean resistentes a la 

desnaturalización. Una variedad de cambios ambientales como la temperatura, 

pH , sales y disolventes pueden causar inactivación de proteínas en e[ estado 

acuoso, y [os mecanismos irreversibles de inactivación de proteínas 

frecuentemente siguen caminos muy comunes. Estos incluyen: destrucción de 

cisteina , oxidación de residuos de cisteína, deaminación de residuos de 

asparagina y glutamina e hidrólisis de enlaces peptidicos en los residuos de ácido 

aspártico. 

Como su naturaleza podría indicar, las proteínas son más estables en estado 

sólido, sin embargo, el estado sól ido en e[ cual las proteínas son estables, no 

incluye el estado sólido creado cuando [os fármacos son acoplados a un vehículo 

de liberación. Ciertamente, en general, varios sistemas de liberación de proteínas 

en estado sól ido y al igual que las superficies de los contenedores tienden a 

inactivar los enlaces o a absorber de otra manera a los fármacos. Esto debido la 

adsorción de [a superficie a partir de un estado acuoso de [as superficies de los 

vehículos de liberación o contenedores son originados por una ganancia entrópica 
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asociada a la deshidratación. La pérdida de moléculas de agua , importantes en el 

mantenimiento de la forma molecular, tiende a producir cambios 

conformacionales significativos (Figura 5). Dado lo anterior, se ha observado que 

una familia de azúcares exhibe propiedades dehidroprotectoras como los mono, 

di- y oligosacáridos: y esta habilidad esta relacionada con la habilidad que tienen 

de formar capas vidriosas. Se han realizado diversos estudios con diferentes tipos 

de sacáridos como trealosa , sorbitol, celobiosa , maltosa , lactitol y sacarosa . 

Kossovsky y colaboradores han demostrado que la estructura molecular 

secundaria "acuosa " protege de la adsorción superficial y la desecación 13. 
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<. .- ESTABLE 

A 

ocurrir 

VIDRIO 

Contenido de agua 

Fig. 5. Cambios conformacionales en una biomolécula . (Tomado de 
Referencia 12) 

En una suspensión acuosa diluida, una biomolécula activa es estructuralmente 

estable, pero es vulnerable a una serie de fuerzas ambientales degradantes como 

es la hidrólisis, oxidación y racemización. En una superficie inmobilizada o 

deshidratada, una biomólecula activa alcanza una gran estabi lidad cinética a 

cambio de una inestabilidad termodinámica. A partir de un estado diluido (A) a 

través de una supersaturación (S) con una pérdida progresiva de agua sobre un 

camino hacia un estado sólido vidrioso (S), una biomolécula activa pasa a través 

de una zona de transición termodinámicamente definida (pérdida entrópica de 

agua y entalpía de absorción (zona gris o grabada) donde cambios 
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conformacionales irreversibles podrían ocu rrir. Se ha observado que los 

disacáridos empleados en la fabricación de acuosomas parecen estabilizar a las 

biomoléculas durante esta zona durante la deshidratación superficial inducida. La 

línea punteada representa el mecanismo de secado por congelación entre el punto 

eutéctico y la temperatura de transición vítrea . 
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1.2.4. Panorama actual de los ac uosomas. 

En la siguiente tabla se presenta un panorama actual de los usos y la liberación 

molecular empleando acuosomas . 

Tabla 1. Situaci ón actual de la tecnología de acuosomas para la liberación 
molecular 

Superficie 
Uso macromolec ular y Se busca 

proteinica 
Vacunas Antigénica 

envolviendo 
proteinas como 
EBVyVIH 

Sustitutos Hemoglobina 
sanguíneos 

Que 
conformación 
especifica de 

Farmacéutico Fármacos activos proteína 
(insulina) conserve 

Terapia Material genético 
génica 

Enzimas Polipéptidos 
(DNAsa) 

-EBV Virus de Epstem Barr (por sus Siglas en Inglés) 
VIH ;:: Virus de Inmunodeficiencia Humana. 

la 

la 
se 

Situación actual 

Parece ser efectivo 
para una amplia 
variedad de antígenos. 
Tanto la inmunidad 
protectora y ta 
toxicidad no han sido 
evaluadas. 
In vitro las propiedades 
son similares a las de 
la sangre. In vivo 
propiedades 
incluyendo seguridad y 
toxicidad no han sido 
completamente 
caracterizadas. 
Se conserva la 
bioactividad de 
fármacos. La toxicidad 
a largo plazo no ha 
sido caracterizada. 
Enlace y liberación no 
han sido demostrados, 
La vectorización no 
está disponible. 
La bioactividad de 
enzimas es protegida. 
La toxicidad a largo 
plazo no ha sido 
caracterizada. 

19 



1.3. Microscop ia electrónica 

El microscopio electrónico (Fig . 6) es un instrumento que explota las 

pequeñísimas longitudes de onda de los haces electrónicos acelerados con la 

finalidad de formar imágenes. Actualmente la microscopia electrónica es 

ampliamente usada en estudios biológicos de las estructuras celulares32 y 

caracterización de sistemas poliméricos nanoparticulados para uso farmacéutico33 

y ha contribuido enormemente en la compresión de éstas. Desde décadas 

pasadas, la microscopia electrónica se ha convertido en herramienta 

indispensable para la investigación de materiales e investigación biomédica. En 

farmacia , se aplica para la obtención de información relativa a la forma , tamaño, 

morfología de superficie de las nanoparticu las. 

Dentro de la microscopia electrónica se encuentran dos variantes: 

a) Microscopia electrónica de transmisión 

b) Microscopia electrónica de barrido 
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Fig.6 Esquema del microscopio electrónico. 
(http://bifi.unizar.es/jsancho/estructuramacromoeculasl19microscelect/micorscopio 

elect.JPG). 
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1.3.1. Fundamento del microscopio electrónico. 

Cuando el haz de electrones interacciona con la muestra, se producen varios 

tipos de señales, las cuales nos permiten hacer la caracterización estructural y 

química de ésta . Estas señales son : electrones retrodispersados, secundarios, 

absorbidos, Auger, transmitidos y rayos X característicos. La Figura 7 muestra 

esquemáticamente la interacción haz electrónico-muestra y las imágenes que 

originan. Los electrones retrodispersados y secundarios nos dan información 

sobre la superficie de la muestra, permitiéndonos de este modo obtener una 

imagen topográfica de el la. Estos electrones son la fuente de información para la 

microscopia electrónica de barrido. Los electrones absorbidos con el detector 

adecuado, nos dan información sobre la resistividad de la muestra. Los electrones 

Auger y los rayos X característicos dependen de la composición química de la 

muestra, permitiéndonos hacer, por lo tanto, un análisis químico de ella. Los 

electrones que atraviesan la muestra los podemos clasificar en dos tipos: 

trasmitidos, es decir, los que pasan por la muestra sin ser desviados de su 

dirección incidente; y difractados, que son aquellos que si son desviados de su 

dirección de incidencia que interfieren en su salida. Los haces transmitidos y 

difractados son los que usa la microscopia electrónica de transmisiónJ2 . ~ . 

EleCtrones (ffTodlspetS ~ os 

fl Um~o 31olrr'licO (SH1) 
e norm..: loo cnslalogr.Jho: a 

Rqos·X 
MiCrGanaMsls y 
diUtluclO'1 

de ~ Jt m~nlO~ 

E/e"lIvnes UCllnd.Jrkls 
Tol!»Jr.lI'i3 dt 13 SupMlcle 
de la muest3 (SEI.I) 

OisllibUCión de,¡ytl~ capas !uperflel ~ es 

Electnll?es Auge, 

~tado/um l mcendt '-C~~::5~ 'rWoonaclón quím ica de 

Geentfpa 

Energw'bJotbld' 
EsttJ.:Ilr.lInt!f1Q d~ 
stmlCo,,",Uc.torH 

Ele<tlOna lt,mlllitidOJ 

E!JI'UCIlKa Iftelm, onentaClón e io>!rdlcacJ6n 
'le C~ ts y an~1S ~tntJ (TE'" STEloI ) 

Fig. 7 Señales generadas de la interacción haz de electrones-muestra y usos. 
(http: //www.uned.eslc:ristaminelm inerallmetodoslimageneslfig1,gif&imgrefurPhftp:/fwww.uned.eslcristarnine/miner 
allmetodoslm ic;r _ electr .htm&h-331&w-51 3&sr-16&h/::es&starP52&s ig2 __ rK 1 EcUfezFb _ YUU106KWO&tbnid=X23p 
hcAPO_OkFM:&tbnh_85&tbnw-131&eisqzXXRtubloqOiOG0r1AH&prev=/images%3Fq%3Delectrones"lo2Bauger%26st 

art%3D40"Io26gbv%302%26ndsp%30 20%26svnum%3 01 0"lo26hl"lo30es"lo26sa"lo30N 
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Para los fines del trabajo, se describirá solamente la microscopia electrónica 

de barrido. 

1.3.2. Microscopia electrónica de barrido (MES) 

En la cual el enfoque es sobre un área pequeña de la muestra y barre la 

superficie de la misma moviendo el haz y detectando en cada zona una intensidad 

promedio de los electrones secundarios, dando información topográfica de la 

muestra . El microscopio electrónico de barrido es como una máquina de imágenes 

(Fig. 8) . 

digi ta lización 

Haces 
digitalizadores 
sincronizados 

Haz 

Fig.8 Esquema del principio básico de mapeo del MES. (Tomado de 

Referencia 34) 

El microscopio electrónico de ba rrido es un miembro de la clase de 

instrumentos que funciona como una máquina para fax. La muestra es 

bombardeada por una corriente de electrones escaneando a través de la 

superficie. Las radiaciones del espécimen estimulado por una corriente incidente 

son detectadas, amplificadas y usadas para modular el brillo de una segunda 
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corriente de electrones escaneando, sincronizadamente con la primera corriente, a 

través de un tubo de rayos. 

Mediante la MES es posible utilizar una gran parte de las señales provenientes 

de la interacción de los electrones con los sól idos, y esto nos permite tener una 

mayor información, acerca de la orientación cristalina, la composición química, la 

estructura magnética, etc. , usando los detectores adecuados. 

1.3.3. Componentes básicos de MES 

La Figura 9 muestra los componentes básicos del microscopio. Estos pueden 

dividirse en dos categorías principales: 

a) Sistema óptico-electrónico 

b) Detector, sistemas de escaneo y exhibición . 

Los componentes óptico-electrónicos son descritos como la columna de 

instrumento mientras que los otros componentes son conocidos como la "consola" 

de la máquina. La fuente de electrones, la cual produce electrones mediante una 

emisión térmica a partir de cátodos de tungsteno y hexabromuro de lantano o a 

partir de una fuente de campo de emisión. Estos electrones son entonces 

acelerados con una energia que va de 500 eV hasta 30 keV. La corriente 

electrones es enfocada sobre la muestra por una o más lentes condensadoras. 
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Fig. 9 Componentes básicos del Microscopio electrónico de barrido. (Tomado 

de Referencia 34) 
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1.3.4. Modos de operación 

1. Electrones secundarios 

Electrones secundarios son aquellos electrones emitidos por la muestra , bajo la 

irradiación de una corriente la cual tiene energia entre O eV a y 50 eVo Por su 

baja energía , los electrones secundarios solamente viajan distancias relativamente 

cortas en la muestra (3 a 10 nm). La formación de imagenes con electrones 

secundarios es el modo de operación mas común del MEB. La razón de esto que 

los electrones secundarios son más fáciles de colectar y ellos llevan información 

acerca de la topografía de la superficie de la muestra. 

2. Electrones retrodispersados 

Electrones retrodispersados son defin idos como aquellos electrones reemitidos 

a partir de la muestra con energías entre 50 eV y la energía de la corriente 

incidente Ea. Debido a que el campo de BSE varia con el número atómico de la 

muestra , el contraste de las imágenes depende del número atómico del objeto". 
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1.4. Espectrofotometría infra rroja . 

1.4.1. Fundamento de la espectrofotometría infrarroja. 

La espectrofotometría infrarroja35 se basa en la medición de la absorción o 

emisión de la luz mediante vibraciones moleculares. Los átomos en las moléculas 

vibran uno con respecto a otro al mismo tiempo que los enlaces individuales se 

alargan y se acortan , grupos enteros oscilan con respecto a otros átomos o 

grupos, así como las estructuras de anillo se expanden o se contraen . Si existe un 

dipolo eléctrico oscilante que esté asociado con un modo de vibración en 

particular, entonces ocurrirá una interacción con el campo eléctrico o la radiación 

electromagnética de esa misma frecuencia , lo que llevará a la absorción o emisión 

de energía que se pone de manifiesto como una amplitud de vibración en 

aumento. La porción vibracional del espectro electromagnético está en la región 

infrarroja , entre las longitudes de onda entre 2.5 y 25 ~ m . 

La identificación de estos grupos depende de la cantidad de radiación infrarroja 

absorbida o emitida o emiten y la frecuencia particular, medida en cm·l , (número 

de onda) a la cual estos grupos absorben o emiten. Asi , en particular la 

espectroscopia infrarroja de absorción es una medida de la longitud de onda y de 

la intensidad de la absorción de luz infrarroja media por parte de una muestra . La 

luz infrarroja media (2 .5 - 50 ~ m , 4000 - 200 cm" ) es energética mente suficiente 

para excitar las vibraciones moleculares hacia niveles de energía superiores. La 

longitud de onda de muchas bandas de absorción infrarroja son características de 

enlaces químicos especificas, y la espectroscopia de infrarroja encuentra esto es 

de gran utilidad para el analisis cualitativo de moléculas organicas y 

organometálicas. También es usada para confirmar la identificación de un 

compuesto en particular y es una herramienta que ayuda a la determinación de la 

estructura de una molécula. Para la identificación de la fuente de una banda de 

absorción se considera la "intensidad" (débil , media o fuerte) , la "forma" (ancha o 

delgada) y la "posición" (cm" ) en el espectro, 

El espectro de infrarrojo registra la presencia de la mayoria de los enlaces 

cava lentes asimétricos, y ésta técnica ha sido ampliamente empleada para la 
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identificación de las estructuras químicas. Como en otras técnicas 

espectroscópicas relacionadas, como son espectroscopia de UV-Vis, el grado de 

absorción de la luz esta relacionado con la concentración . Sin embargo , la 

espectroscopia de infrarrojo es una técnica simple para la identificación de grupos 

en sistemas simples y complejos . El espectro vibracional de una molécula es 

único , excepto en los casos de que existan isómeros ópticos. 

1.4.2. Aplicaciones. 

Como una herramienta analítica , la espectroscopia infrarroja tiene aplicaciones 

diversas, tanto en investigación para la liberación de fármacos como en el 

desarrollo de producto y manufactura. Es una herramienta básica para investigar 

sistemas biológicos, caracterizar materia les, entre otros. En los procesos de 

desarrollo de medicamentos, para la reformulación y manufactura , es útil durante 

el monitoreo en línea para el control del proceso y en control de calidad para las 

pruebas de estabilidad a largo plaz036
-
37

. 

Dado que la indometacina presenta varios grupos funcionales que pueden tener 

una señal característica dada su naturaleza química, la espectrofotometría de 

infrarrojo es considerado una buena herramienta para el análisis de este fármaco. 
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1.5. Resonancia magnética nuclea r. 

1.5.1. Fundamento de la resonancia magnética nuclear. 

La resonancia magnética nuclear es una extraordinaria fuente de información 

sobre la estructura y dinamica de las moléculas. 

Está basado en el principio37
-
38 de que el núcleo absorbe radiación de 

frecuencias ligeramente asociadas a su ambiente magnético local. Ciertos átomos 

tienen una "rotación" nuclear (spin) similar a la "rotación" de un electrón. La 

rotación de part iculas cargadas (los protones en el núcleo tienen carga positiva) 

genera un campo magnético. Cuando un átomo es colocado en un campo 

magnético externo, el campo magnético generado por el núcleo será "alineado" 

con o contra este campo magnético externo. A algunas frecuencias de radiación 

electromagnética, los núcleos absorberán energía y giraran para alinearse 

respectivamente con el campo magnético externo. Esto es conocido como 

fenómeno de Resonancia Magnética Nuclear (RMN). 

Como parte de la técnica, se recomienda que la frecuencia de radiación sea 

constante mientras la fuerza del campo magnético externo es variada. A algunos 

valores de la fuerza del campo, la energía requerida para "voltear" el protón 

compite por la energ ía de la radiación. La absorción ocurrirá y se observará una 

señal. El espectro que resul ta a partir de estas absorciones es llamado Espectro 

de RMN. Las absorciones que ocurren a campos de fuerza relativamente bajos 

son de "Campo bajo" relativas a aquellas que ocurren en campos de fuerza mayor. 

La fuerza de campo a la cual el protón absorberá energ ía se le conoce como 

"Desplazamiento quimico" (medido en partes por millón, pmm o 6 relativo a la 

absorbancia del tetrameti lsilano). El desplazamiento quimico de un protón 

depende de su ambiente electrónico. 

Las señales que se obtienen a partir de la absorción del protón pueden 

ocurrir como un singulete, doblete, triplete, etc. El número de picos en la señal 

depende de la cercanía de los protones. Los protones que están en un ambiente 

electrónico idéntico son protones equivalentes: aquellos que no se encuentran en 

ambientes electrónicos idénticos son protones no equivalentes. Un protón que 
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tiene "n" protones no equivalentes adyacentes tendrá una señal con "n + 1 picos" 

conocida como un "mu ltiplete" (n + 1). Este es el resultado de un "spin-spin 

splitting" de los protones. Las diferencias en las frecuencias de resonancia son 

muy pequeñas. Cuando se analiza un compuesto, generalmente se mide como la 

diferencia entre la frecuencia de resonancia de un compuesto de referencia y la de 

la sustancia a ser analizada. La referencia mas común empleada es la del 

tretrametilsilano, y cuando se reporta la resonancia de cada protón se reporta en 

terminas de que tan lejos (en Hz) el protón es desplazado de los protones del 

tetrametilsilano (TMS) El desplazamiento del tetrameti lsilano de un protón 

determinado depende de la fuerza aplicada al campo magnético. Los protones del 

TMS resuenan a O ppm . La mayoría de los protones en los compuestos orgánicos 

resonaran a altas frecuencias y la posición de la absorbancia de información 

importante acerca del ambiente molecular de un protón en particular, faci litando 

información estructural acerca del compuesto bajo investigación38
. 

1.5.2. Aplicaciones. 

Siendo una técnica analitica , las aplicaciones son diversas, tanto en 

investigación de moléculas que sirvan como fármacos, durante los procesos de 

estabi lidad a largo y corto plazo. Su utilidad ayuda a la caracterización de 

materiales, elucidación de estructuras químicas, durante la formulación y 

reformulación. Considera ndo que la indometacina presenta grupos que tienen la 

capacidad de sufrir desplazamiento químico cuando son sometidas a un campo 

magnético, es posible emplear esta herramienta para identificación de éste 

fármaco en sistemas de liberación de fármacos39
. 
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1.6. Calorimetría de barrido. 

1.6.1 . Fundamento de la calorimetría diferencial de barrido. 

Se basa40 en el mantenimiento de la temperatura de la referencia y de la 

muestra al mismo tiempo. Esto se logra por la colocación de sensores de 

temperatura (termómetros de resistencia de platino) en un circuito puenteado. 

Algún cambio en la temperatura tanto en la muestra como en la referencia (debido 

a un evento endo o exotérmico) es inmediatamente compensando por una 

cantidad equivalente de flujo requerido que conduzca al calentador a mantenerlos 

a la misma temperatura. La integral de la potencia de sal ida durante la transición 

(cambio en la capacidad calorifica) es igual a la diferencia de la energia (IlH) 

administrada a la muestra o a la referencia durante un evento en particular. El 

evento puede ser endotérmico o exotérmico dependiendo de cual de los dos 

portamuestras lo experimenta. Esto resulta en un pico exotérmico descendente y 

un pico endotérmico es ascendente . 

1.6.2. Componentes del calo rímetro diferencial de barrido 

Dentro de los componentes de un equipo para ose se observa que la 

presencia de dos camaras (Fig. 12) para introducir el crisol que contiene la 

muestra y la referencia, ambos con dispositivos de calentamiento por separado. 

Ambos compartimentos esta n rodeados por un medio refrigerante (usualmente un 

flujo de agua) lo cual perm ite un enfriamiento mas rapido. 
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Cámara donde se colocan el crisol 
con las sustancias a analizar 

Muestra Referencia 

Base de calentamiento de PI 
~-'-~ -----:::: T erm6melro de Platino 

~ ~~~~ :;~ Aislador Calentador de Pt 

T, Temperatura 

Poder 

Controlador de 
Temperatura 

Fig . 10 Esquema del compartimento de calentamiento de un calorimetro 

diferencial de barrido. (Tomado de Referencia 40) 

1.6.3. Aplicaciones. 

La calorimetría diferencial de barrido puede ser empleado para detección de 

polimorfismos. pureza, presencia de impurezas, cinética, puntos de fusión, 

degradaciones. entre otros. Su aplicación dentro de la industria farmacéutica está 

enfocada a los principios activos y excipientes, es una herramienta útil durante los 

procesos de estabilidad a corto y largo plazo, para procesos productivos que 

involucren actividades que afecten las características termodinámicas o fí sicas de 

una molécula. 
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1.7. Espectrofotometria UV. 

1.7.1. Fundamento de la espectrofotometria UV. 

Todas las moléculas pueden absorber en la región UV-visible debido a que 

contienen electrones, compartidos y sin compartir, que se pueden excitar a niveles 

de energía más elevados41
. Las longitudes de onda en las que ocurre la absorción 

dependen de la fuerza con la que están unidos los electrones a la molécula. Los 

electrones de un enlace covalente sencillo están unidos fuertemente y para su 

excitación se necesita radiación de alta energía (longitud de onda corta). Los 

electrones de los enlaces dobles y triples se excitan con mayor facilidad hasla los 

orbitales pi más elevados. En las moléculas conjugadas (es decir. aquellas que 

contienen una serie de enlaces dobles alternados) la absorción se traslada hacia 

long iludes de onda más largas. El traslado hacia longitudes de onda más largas 

refleja el hecho de que un electrón que se encuentra en un sistema conjugado 

está unido con menor fuerza que aquel que está en un sistema no conjugado. 

Involucra la excitación de un electrón en su estado base hacia un estado de 

energía más alto. Esto es realizado mediante la irradiación de una muestra con luz 

ultraviolela (radiación electromagnélica con long iludes de onda en el rango de 200 

- 400 nm). 

Moléculas con dos o más cromóforos aislados (grupos absorbentes) absorben 

la luz a longitudes de onda cercanas como lo hace la molécula que contiene un 

solo cromóforo en un tipo en particular. La intensidad de la absorción es 

proporcional al número de diferentes cromóforos presentes en la molécula. La 

elección del disolvente para disolver la muestra, debe ser relativamente 

transparente en la región espectral de interés. Con el fin de evitar una pobre 

resolución y dificultades para la interpretación del espectro, un disolvente no debe 

ser empleado pa ra med iciones que están cerca de la longitud de onda cercanas a 

las longitudes de onda limites del ultravioleta, esto es, la longitud de onda a la cual 

la absorbancia para el disolvenle solo adquiere el valor de 1. 

La combinación de grupos funcionales de sistemas cromóforos originan bandas 

de absorción ca racterísticas38-4o. 
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1.7.2. Aplicaciones. 

La mayoría de las aplicaciones de la espectrofotometría de ultravioleta y visible 

se enfocan a la identificación y cuantificación de sustancias químicas, ya que el 

espectro de absorción es una característica fisica constante, que se puede util izar 

para la caracterización de un compuesto y para el análisis de multicomponentes, 

pureza , variaciones termodinámicas debidas por un proceso en particular, análisis 

de polímeros, entre otros. Por lo que ésta técnica puede emplearse para el análisis 

de med icamentos tal conteniendo indometacina. 
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1.8. Método de d iá lis is 

1.8.1. Definición . 

En este método, partículas cargadas de fármaco están físicamente separadas 

del resto del medio mediante una membrana de diálisis , y la liberación es 

evaluada en el compartimento exterior a intervalos de tiempo (Fig. 11 ). 

Originalmente, la técnica de diálisis fue usada para estudiar la liberación de 

fármacos a partir de soluciones parenterales oleosas y supositorios, formulaciones 

inyectables particuladas de fá rmacos poco hidrosolubles y liposomas. 

Recientemente, esta técnica ha sido empleada para la liberación de fármacos a 

partir de una variedad de sistemas particulados para prepa raciones tópicas, 

suspensiones orales, emulsiones subm icronizadas, y de liberación intranasal. 

Otras formas de dosificación novedosas donde la técnica de diálisis ha sido 

empleada incluye nanopartículas, implantes y micelas. La selección del medio está 

basado en la solubil idad del fármaco y la estabilidad de éste durante el tiempo que 

dure el estudio de la liberación. Muchas modificaciones de la técnica inicial se han 

llevado acabo para evaluar la liberación del fármaco, las cuales se describen a 

continuación . 

1.8.2. Tipos de diálisis. 

La modificación comúnmente reportada utiliza un saco o bolsa de diálisis, 

donde una suspensión de partículas se coloca dentro la bolsa , la cual se sella y es 

colocada dentro de un vaso de precipitado conteniendo solución regu ladora. La 

difusión del fármaco desde la bolsa de diál isis hacia el compartimiento exterior 

puede ser incrementada agitando el contenido del vaso de precipitado. Las formas 

más comunes de agitación incluye agitación horizontal o usando el aparato para 

disolución 2 bajo agitación. Otras modificaciones incluyen un tubo con una 

membrana dializante en un extremo o dos cámaras separadas por una membrana 

para diál isis. Los límites de corte de peso molecular de las membranas 

(Membrana molecular weighl cutoffs, MWCO por sus siglas en inglés) reportados 

incluyen un amplio intervalo. 
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La tecnica de diálisis ha sido empleada con pequeñas mOleculas, peptidos y 

proteínas. El volumen del medio dentro de la membrana de diálisis que contiene 

las partículas debe de ser de 6 a 10 veces menor que el volumen del medio 

exterior, lo cual provee la fuerza de transporte del fármaco hacia el exterior y 

manteniendo las condiciones de dilución. Estudios realizados han comparado las 

diferencias entre el método de diálisis en tubo y diálisis en bolsa , con respecto a la 

liberación de partículas poliméricas conteniendo proteínas , mostrando que se 

obtiene una liberación más lenta con el método en tubo comparada con la diálisis 

en bolsa , además se observado que este ültimo simula mejor el ambiente in vivo y 

mantiene mejor las condiciones de sumidero que con el método de tubo. Sin 

embargo, los descubrimientos de estos estudios deben ser interpretados con 

precaución , ya que en los estudios arriba mencionados, existieron diferencias en 

los volúmenes empleados tanto en tubo como en la bolsa de diálisis, siendo 

mayores en el metodo de tubo. 

Tapa 
resellable 

Membrana cilindrlCa para DIálISis 

Base Pre-resellable 

Contenedor para soln . Reguladora externo 

Barra magnética 
aoilador3 

Fig_ 11 Esquema de sistema de diálisis por membrana (Tomado de Referencia 
42) 

1.8.3. Ventajas y desventajas 

El método de diálisis es atractivo, porque el muestreo y reemplazamiento del 

medio son convenientes, debido a la separación tísica de las partículas del medio 
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externo mediante la membrana dializante . No obstante , la técnica de dialisis ha 

sido criticada debido a su baja predictibi lidad in vivo en el caso de administración 

oral o intravenosa de microparticulas, simulando las condiciones in vivo, donde las 

microparticulas son inmobilizadas después de la administración y rodeadas por 

una capa estancada causando una baja difusión del farmaco, debido a que las 

condiciones de dilución no se mantienen. El alcance del equilibrio con el medio 

exterior es lento, si el area superficial de la membrana es pequeña , lo que podria 

limitar un analisis preciso de los niveles iniciales de fármaco en las formulaciones 

donde el efecto de estallido o explosión es alto (se alcanzan niveles de farmaco 

muy altas en poco tiempo) . Sin embargo, este problema puede ser superado 

empleando bolsas de dialisis mas grandes (mas area superficial). 

Otra desventaja es que el tiempo de equilibrio es prolongado si el medio no es 

agitado (formación de capas de agua no agitadas). En muchos casos, se 

recomienda que el medio externo sea agitado para minimizar los efectos de la 

capa de agua no agitada o estacionaria y para prevenir la acumulación de 

productos de degradación polimérica , especialmente cuando las formulaciones 

contienen proteínas. Esta técnica no puede ser usada si el fármaco se une a la 

membrana. Sin embargo, debido a la facilidad de muestreo y a la posibilidad de un 

reemplazo total de la solución reguladora , este método es una atractiva opción 

para estudiar la liberación de farmacos a partir de micropartículas y otras formas 

part iculadas de dosificación. 

Otra desventaja con el método de diálisis son los tediosos pasos del proceso 

para el cierre de uno de los extremos de las bolsas para diálisis. Esto puede ser 

superado, empleando un dializador comercial mismos que se encuentran de 

diferentes marcas y características. Adicionalmente, las membranas de celulosa 

regenerada son estables a temperaturas superiores a 60 D e, lo cual permite 

emplearlas en estudios de temperatura elevada a corto plazo. Finalmente, una 

ventaja es que las membranas pueden ser lavadas y reusadas después de cada 

experiment042
. 
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1.9. Propiedades fí sicoquímicas de las materias primas. 

1.9.1 Lactosa USP. 

Fórmula estructural: 

Ha 

Fórmula molecular: 

Peso molecular: 

CAS: 

Sinónimos: 

Descripción: 

Punto de fusión: 

Usos: 

Incompatibilidades: 

HO,,---
~ H 

o 

OH 
OH 

" 

342.30 

63-42-3 (Anhidra) 64044-51 -5 (Monohidrato) 

(beta)-Lactosa, O-glucosa, 4-0-(beta)-0-
galactopiranosil; (+ )-Lactosa; 0-( +)-Lactosa; Lactin; 
Azúcar de la leche 

Polvo y/o cristales blanco, inodoro, soluble en agua. 

202' C 

Excipiente farmacéutico, complemento alimenticio . 

Oxidantes fuertes43
, 
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1.9.2. Indometac ina 

Fórmula estructural: 

c o 

=-~---,..----_ N 

=-'>----~~ # 
o 

OH 

Fórmula molecular: C19H16CINO, 

Peso molecular: 

CAS: 

Sinónimos : 

Descripción : 

Punto de fusión: 

Usos: 

357.79 

53-86-1 

1-(4-clorobenozoil)-5-metoxi-2-metil-1 H-indol-3-ácido acético 

1-(p-Clorobenzoil)-5-metoxi-2-metilindol-3-ácido acético 

1-(p-Clorobenzoil)-2-metil-5-metoxi-3-indol-ácido acético 

1-(p-Clorobenzoi l)-2 -metil-5-metoxiindol-3-ácido acético 

a-[1-(p-Clorobenzoil)-2-meti l-5-metoxi-3-indoil[ ácido acético 

Indocin; Indomed; Indomee; Indoptol; Amuno; Artracin; 

Artrinovo; Artrivia; Confortid; Dolovin ; Idomethine; Imbrilon; 

Inacid; Indomecol; Indomethazine; Indoptic; Indo-rectolm in; 

Indo-tablinen; Inflazon; Inteban SP; Lausit; Metacen; Metartril ; 

Methazine; Metindol ; Mezolin; Mikametan; Mobi lan; NCI

C56144; Reumacide; Sadoreum; Tannex. 

Polvo cristalino amarillento a color canela . 

155 - 162 0 C. (cristales polimórficos) 

Fármaco analgésico, antiinflamatorio y antihistaminico. 

Incompatibilidades: Base fuertes 
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Toxicidad aguda : L0 50 oral ralón: 13 mg kg-' 

LO,o oral perro: 160 mg kg-' 

LOso inlraperitoneal rala , ralón 13, 15 mg kg-' , 
respectivamente. 

LOso intravenosa ratón , rata 30, 35 mg kg-' , respectivamente. 

Subaguda y subcronica : Monos O",: 0.2, 6, 12 mg kg-' dia-', mortalidad del 100 % 

a dosis altas. Dosis intermedias inducen toxicidad 

gastrointestinal severa, mientras que a dosis bajas causan 

alteraciones funcionales y morfológicas renales . 

Ratas: 3_55 mg kg-' dia-' (ruta inespecifica) por tres meses 

causa daño renal. Tres administraciones repetidas de 0.02 mg 

kg-' en ratas (rula inespecifica) causan daño hepático 

manifestado por un incremento en la actividad 

aminotransferasa y fosfatasa alcalina , una disminución en los 

niveles de glutationa y desordenes en las funciones renales. 

Ratón oral 5, 10, 20 mg 1" ' en agua, hepatoxicidad mínima a 5 

mg ¡-' pero a altas dosis es letal. 

Efectos teratogénicos y reproductivos: Inyección en ralones AKR en el dia 13.5 de 

gestación no se observaron efectos teratogénicos. 

El 50% de los implanles en el epididimo en ratas 1-4 semanas 

después del implante la fertilidad fue reducidad pero retorno a 

la normalidad dentro de la 5 -12 semana. 

Adminislración oral en ratas geslantes de 1- 2.5 mg kg-' (d ia 

18 y 21 de gestación) causo relraso dosis-dependiente del 

desarrollo en los nudos linfáticos mesentéricos de los fetos. 

Administración oral en ratas preñadas de 0.7 mgkg-1 causo 

constricción de los duetos y falla cardiaca en fetos de ratas. 

Los efectos fueron persistentes. 
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Metabolismo y Toxicocinética 

Dosis oral simple en humanos (concentración inespecifica), los picos máximos 

en sangre fueron observados entre 1.5-3.5 h. Aplicación dérmica simple en ratas 

de 2.5 mg, el pico de máxima concentración plasmática a las 8-9h, los niveles 

máximos de concentración en músculo se presenta ron después de 8h. La 

proporción músculo/concentración plasmática fue alta cuando se administro 

oralmente. 

El 99% se une a proteínas plasmáticas, es distribuido por el liquido sinoval, 

sistema nervioso central , placenta y leche. Se metaboliza a conjugados 

glucoronidos y desmetil-debenzoilindometacina, desbenzoilindometacina, 

desmetilindometacina y sus glucoronidos. A veces se presenta N-deacilación. 

Experimenta circulación enterohepática. Los metabolitos se excretan 

principalmente en la orina. 

Irritabilidad: 

Sensibilización : 

Genotoxicidad: 

100 mg colocados dentro del ojo de conejo causa irritación 

mínima. 

Reacciones de hipersensibilidad, incluyen asma aguda, 

ocurren en pacientes con una historia de asma o sensibilidad a 

la aspirina . 

In vivo en ensayos con ratones en un intervalo de 

concentración 12-36 mg kg·' dieron positivos para 

micronúcleos de médula ósea, formación anormal de esperma. 

Efectos adversos en humanos: Síndrome nefrótico, falla renal aguda y necrosis 

papilar renal han sido reportadas. Lesiones gastrointestinales, 

sangrado, ulceración y perforación , al igual que nauseas, 

vómito y dispepsia fueron reportados. 

Otros efectos adversos: Potente inhibidor en la síntesis de prostaglandinas. 
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In Vitro en ratas, los microsomas desnaturalizaron al P450 a 

citocromo P420 , independiente NADPH y enzimas. Disminución 

de la actividad del NADH-citocromo-b5 reductasa , NADPH 

citocromo e reductasa y epoxido hidratasa. Indometacina es 

un inhibidor del mecanismo de la ciclooxigenasa para el 

metabolismo de ácido araquidónico en vertebrados. 43.44 . 
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Capitulo 2. Desarrollo 

2.1. Planteamiento del problema 

Debido a los problemas de biodisponibi lidad y aceptación que tienen algunos 

sistemas oculares de liberación modificada , aunado al desarrollo de nuevas 

formas de liberación de fármacos y al aumento de los efectos adversos generados 

por algunos fármacos ocasionados por la frecuencia en el número de dosis, se 

crea la necesidad de desarrollar formulaciones que modifiquen la liberación del 

fármaco y disminuyan el número de dosis a administrar del mismo para el 

tratamiento de diversas patologías oculares . 

2.2. Hipótesis 

El control en las condiciones de obtención de acuasomas, determina [a relación 

de la masa de indometacina en el acuasoma y el tamaño de particula. 

2.3. Objetivo general 

Optimizar el proceso de obtención de acuasomas de indometacina para la 

formulación de un medicamento. 

2.4. Objetivo particu lar 

Establecer las condiciones para obtener de manera reproducible acuosomas de 

Indometacina. 
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Capitulo 3. Metodologia. 

3.1. Materiales y métodos 

Para la fabricación de los acuasomas se emplearon los siguientes materiales: 

• 

• 

• 

• 

• 

• 

• 

• 

• 

• 

• 

• 

Cloruro de calcio (JT Baker. Lote M-25373) 

Fosfato de sodio (Merck. Lote 20541 OR) 

Lactosa calidad USP. 

Indometacina (Auzohu-Konsh Pharmaceutica) . 

Sonicador marca Sanies & Materials Vibracell 

Liofilizadora Marca LabConco Mod. Freze-dryer-3. 

Microscopio Electrónico de Barrido Marca JEOL Mod. 5600. 

Espectrofotómetro de infrarrojo Bruker Modelo Tensor 27. 

Resonancia magnética nuclear Varian Gemini 200 . 

Calorimetro diferencia l de barrido Perkin Elmer Mod DSC 7. 

Espectrofotómetro de UV- Vis Marca Shimadzu Mod. UV-1 201. 

Paqueleria : Imago Web para Windows 

Digital Micrograph 

SPSS 12.0 para Windows 
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3.2. Diseño experimental. 

Se planteó la elaboración de varios lotes de acuosomas para definir las 
condiciones (variables) que definirían la optimización del tamaño de partícula a 
escala nanométrica . 

En el diseño estadístico para obtener las nanopartículas se consideraron las 
siguientes variables experimentales: 

• Dependiente: Tamaño de particula 
• Independiente: Velocidad de precipitación 

Forma de secado 

Concentración de Lactosa 

Concentración de Indometacina 

Para determinar la significancia estad ística de las diferencias en el tamaño de 
partícula de los lotes obtenidos a partir de la observación por microscopía 
electrónica de barrido, se planteó un análisis de varianza a través de un diseño 
factorial 22 con interacción. Se observó la influencia sobre el tamaño de partícula 
en función de cambios de velocidad y forma de secado (experimentos 1-5), como 
de la velocidad respecto a la concentración de lactosa (experimentos 6-9) y de la 
velocidad en relación a la concentración de indometacina (experimentos 10-13) 
como se muestra en la Tabla 2. 

Tabla 2 Diseño factorial 2' , 

No. Exp. Velocidad de Secado(b. [l](c. [Il(d. precipitación('· 
1 V, P NA NA 
2 V P NA NA 
3 V, P NA NA 
4 V, L NA NA 
5 V L NA NA 
6 V, L + NA 
7 V, L + NA 
8 V, L · NA 
9 V, L · NA 
10 V, L + + 
11 V, L + + 
12 V, L · . 
13 V, L · . 

(a) Veloctdad V,'" 9mUmm. VJ '" 7mUmm. v)'" lmUmtn. 
(b) p,. Parrilla. L'" Liofilización 
(e) Concentración de lactosa= (+) 3 "1 0.1 M. (-) 9.4 '1 04 M 
(d) Concentración de Indometacina= (+) 1.5 "l O') M, (-) 3.51 "10M" 
(e) NA '" No apl ica 
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En base a los resultados de MEB de los núcleos se eligieron dos velocidades 

de precipitación y un método de secado. 

Los núcleos, de esas dos velocidades de precipitación , se emplearon para 

recubri rlos con lactosa e indometacina, aplicando para el secado la liofilización a 

fin de no descomponer el compuesto polihidroxilado y al fármaco. 

Una vez comparados los resultados de granulometría , se fabricaron 3 lotes con 

la velocidad de precipitación mas favorable , para cuantificar a través de diálisis la 

indometacina adsorbida en el acuasoma. 
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Capítulo 4. Parte experimental. 

4.1. Elaboración de nú cleos . 

Se fabricaron por precipitación de mezclas las soluciones de 0.25 M de 

Cloruro de calcio y 0.75 M de fosfato de sodio anhidro, conforme se indica en el 

diagrama 1, empleando inicialmente tres velocidades de goteo: 9.2-10.2 mUmin, 

7.5-8 mUmin y 1mLlmin, mismas que fueron identificadas como V1 , V2 , y V3 

respectivamente , bajo sonicación a 90 pulsos. Una vez fabricados se procedió a 

filtrarlos a vacio empleando membranas con tamaño de poro de 0.22 ~m. Los 

procesos de eliminación de disolvente se real izaron de manera independiente 

mediante evaporación sobre parrilla de calentamiento y por liofilización. 

4.2. Recubrimiento de núcleos con lactosa e indometacina. 

Una vez obtenidos los núcleos se procedió a recubrirlos conforme se indica en 

el diseño experimental expresado en la tabla 2, utilizando como concentración alta 

y baja de lactosa, un valor igual a 3X10" M y 9.4X10·5 M, respectivamente y de 

indometacina 1.5XlO" M para la alta y 3.57X10·5 M para la concentración baja 

(acuosomas) . La evaporación del disolvente se realizó mediante liofilización. 

El ana lisis de los núcleos obtenidos se realizó mediante MES, IR, DSC y H', 

RMN-, mientras que los núcleos recubiertos con lactosa e indometacina fueron 

caracterizados por MES, IR, DSC y H1 -RM N. La liberación del farmaco se 

cuantificó mediante diálisis por membrana y espectrofotometría de UV-Vis . 

4.3. Curva de calibración de indometacina. 

Como parte de proceso de optimización , se preparó una curva de calibración 

para evaluar la linealidad del sistema analitico para cuantificar indometacina . Las 

concentraciones de indometacina en el sistema analitico fueron: 20 , 40 , 60, 

80,100 ~g/m L , disuelta en una mezcla de agua y solución reguladora de fosfatos 

cuyo pH 7.2, en una proporción de (5 :1). Se realizo previamente un barrido de 

400 a 200 nm y finalmente se registro la lectura de absorbancia a una longitud de 

onda de 318 mn. 
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CaCI, + NaH, PO, 

I Velocidad de precipitación I 

• 

I Filtración por membrana O . 22~tm 

1 
Solución 

I Filtración y secado 

I Recubrimiento con lactosa 

I Filtración y liofilización 

I 

I 

I 

I 

Cuantificación 
de precipitado 

MES 
Granulometría 

I Recubrimiento de núcleos con Indometacina I 

• 

I Filtración y Liofil ización 

1 
• 

Acuasomas + 
Indometacina 

I 

a) 
b) 

MES 
---1 Granulometria 

MES 
Granulometría 

Cuantificación de 
Indometacina 

Diálisis39,40 

Espectro UV 

Diagrama 1. Proceso de obtención y caracterización de acuasomas de 
indometacina 
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CaC l, 0.25 M 

e 

Bomba 
peristáltica 

Sonicador 

Fig. 12 Proceso de fabricación de núcleos de fosfato de calcio. 
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4.4. Caracterizac ión de los núcleos y ac uosomas por MES. 

4.4.1. Preparación de la mu estra. 

En un mortero se colocaron aproximadamente 5 mg de muestra y se trituró 

para eliminar partículas grandes. Se colocó sobre el porta muestras cubierto por 

una goma de carbón y recubriéndola a vacío con una película de carbón. 

4.4.2. Condiciones de trabajo del MES. 

Las condiciones empleadas en el microscopio electrónico de barrido Marca 

Jeol Mod. 5600 para la el analisis de los núcleos, los núcleos recubiertos con 

lactosa e indometacina fue empleando un voltaje de 20 eV, colectando las señales 

a partir de los electrones secundarios, en alto vacío. 

4 .4.3. Granulometria. 

La determinación del tamaño de particula y morfologia de los núcleos y y de 

éstos cuando fueron recubiertos con lactosa e indometacina (acuosomas), se 

realizó empleando el programa Digital Micrograph , una vez medidos, se procedió 

al análisis estadístico computacional usando SPSS 12.0 versión para Windows. 

4.5. Caracterización de los núcleos y acuosomas por IR. 

4.5.1. Preparación de la muestra. 

Las muestras en polvo fueron preparadas en solución sólida con KBr al 0.5%. 

La presión que se aplicada fue de alrededor de 4000 libras/pulgada' por 20 

segundos, formándose tabletas rectangulares de 5 x2 mm. También se analizaron 

las materias primas de lactosa e indometacina . 

4,5,2, Condiciones de trabajo del espectrofotómetro de IR. 

Las muestras fueron analizadas en un intervalo de 400 a 4000 cm" y de O a 

50% de trasmitancia . 

50 



4.6. Caracterización de los núcleos y acuosomas por H1RMN 

4.6.1. Preparac ión de la muestra . 

Las muestras fueron analizadas después de la disolución en COCho 

4.6.2. Condiciones de trabajo de H' RMN 

El espectro de H'RMN (200MHz) de los núcleos, núcleos recubiertos con 

lactosa y acuosomas se obtuvo en un Varian-Gemini 200 MHz. 

4.7. Caracterización de los núcleos y acuosomas por OSC. 

4.7.1. Preparación de la muestra. 

Aproximadamente 5-6 mg de muestra pesados con exactitud en una 

microbalanza , se colocaron en un portamuestras de aluminio de 40)lL y fueron 

sellados con una prensa manual. 

4.7.2. Condiciones de trabajo de OSC. 

El aparato fue calibrado con el punto de fusión del Indio (N IST. National 

Institute of Standard and Technology, por sus siglas en inglés) 156.6°C. La 

calibración fue llevada a cabo una sola vez al inicio del uso del equipo. 

Los porta muestras (crisoles) fueron de aluminio y cubiertos con tapas del 

mismo material. Todos los experimentos fueron llevados a cabo bajo atmósfera de 

nitrógeno seco, con un flujo de 30 mUmin y realizados con una velocidad de 

calentamiento de 10.0°C/min y en un intervalo de temperatura de 50 - 250°C. De 

la misma forma se analizaron las materias primas de fosfato de calcio e 

indomelacina. 
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4.8. Estudios de UV. 

4.8.1. Val idación de método analítico para cuantificación de indometacina. 

La validación de método analítico para la cuantificación de indometaclna se 

realizó de acuerdo con la guía de validación de métodos analiticos44
. Los 

parámetros a evaluar fueron son los siguientes : 

Parámetro de desempeño 
01 

Pote ncial 

SI 

SI 

• 

Limite de detección NO 

SI :: Sise realiza, No ="" •• ~ i~~~~~~~~~ ~~E~ ~E~ ª 
'PUEDE SER REQUERIDO DEPENDIENDO DE LA NATURALEZA DEL M~TODO 
, . La falta de especificidad de un melodo analítico. puede ser compensada por otra alternativa analítica de soporte, como 
por ejemplo Cromatografía en capa fina. 
2. También es definido como un estudio de toleranCia 

4.8.1.1. Precisión del sistema. 

Se preparó por sextuplicado una solución de 50 ~g/mL de indometacina en 

una mezcla de agua:solución reguladora de fosfatos (5:1), la solución se leyó en 

barrido de 400 - 200 nm y se registró la lectura obtenida. Se calcularon los 

criterios de aceptación de acuerdo con la absorbancia obtenida. 
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4.8.1.2. Linea lidad del s istema. 

Se preparó por triplicado y por dilución , cinco niveles de concentración (5, 15, 

25 , 35 , 45 ~g/mL) , a partir de una solución concentrada de indometacina de 

50~g/mL , en una mezcla de agua :solución reguladora de fosfatos (5 :1). Se leyeron 

en barrido 400-200 nm y se registraron las lecturas obtenidas. Se calcularon los 

criterios de aceptación. 

4.8.1.3. Especificidad. 

Se prepararon por triplicado las siguientes soluciones: 

a) Solución de indometacina 25~g/mL 

Se pesaron en una microbalanza 2.5 mg de indometacina, se depositaron en 

un matraz volumétrico de 100 mL disolviéndolo con 0.5 mL de metanol , se llevó al 

aforo con la mezcla de agua:solución reguladora de fosfatos (5:1). Se protegió de 

la luz. 

b) Solución de lactosa USP 25~g/mL. 

Se pesaron en una micro balanza 2.5 mg de Lactosa USP, se depositaron en un 

matraz volumétrico de 100 mi se aforo con la mezcla de agua:solución reguladora 

de fosfatos (5:1). 

c) Solución de fosfato de calcio 25~g/mL . 

Se pesaron en una microbaJanza 2.5 mg de fosfato de calcio, los cuales se 

depositaron en un matraz volumétrico de 100 mL y se llevó al aforo con la mezcla 

de agua:solución reguladora de fosfatos (5:1). 

d) Solución de indometacina 25pg/mL + Lactosa 25pg/mL. 

Se pesaron por sepa rado , en una microba lanza 2.5 mg de indometacina, se 

depositaron en un matraz volumétrico de 100 mL, se adicionó 0.5 mL de metanol 

para disolver; y 2.5 mg de Lactosa USP, se llevó al aforo con la mezcla de 

agua:solución reguladora de fosfatos (5:1). 

e) Solución de indometacina + Lactosa + Fosfato de calcio cuya concentración 

de cada uno en la solución fue 25~g/m L. 
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Se pesaron por separado en una microbalanza , 2.5 mg de indometacina, 2.5 

mg de Lactosa y 2.5 mg de fosfato de calcio, se mezclaron manualmente y se 

aforó con la mezcla de agua:solución reguladora de fosfatos (5 :1). 

Las soluciones preparadas, fueron leídas en el espectrofotometro UV-Vis con 

barrido de 400-200 nm y registradas las lecturas obtenidas para su posterior 

análisis conforme indican los parámetros de aceptación. 

4.8.1.4. Exactitud y repetibilidad. 

Por sextuplicado se pesaron 10 mg de fosfato de calcio, los cuales se 

mezclaron con 10 mL de una solución de Lactosa USP 32.2 ~g/m L y 10 mL de una 

solución de indometacina 12.8 )J.g/ml con ayuda de agitación mecánica hasta 

disolución completa de los componentes. La mezcla se leyó en barrido de 400-200 

nm y se registraron las lecturas obtenidas. 

4.8.1.5. Linealidad del método. 

Se preparó un placebo analítico por triplicado cada nivel de la siguiente 

manera: 

1. Se pesaron 2.5 mg de indometacina, a la cual se le añadieron 0.5 mL de 

metanol para disolver, se adicionaron 2.5 mg de Lactosa USP y 2.5 mg de 

fosfato de calcio , se llevó a un volumen de 50 mL con una mezcla de Agua: 

solución reguladora de fosfatos de pH 7.2 (5 :1). 

2. De la solución anterior se tomaron por separado alicuotas de 1 y 9 mL, las 

cuales se colocaron en un matraz de 10 mL, las concentraciones obtenidas 

fueron de 5 y 45 ~g/mL respectivamente, para obtener un nivel bajo y alto de 

concentración. 

3. Los niveles de concentración se leyeron con barrido 400-200 nm. 

4. Se registró la lectura obtenida , calculándose los parámetros de desempeño. 
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4.8.1.6. Limite de detección 

r:r LO con base en señal de ruido 

Se prepararon por triplicado las siguientes soluciones: 

Solución patrón: 

Se pesaron 5 mg de indometacina, se colocaron en un matraz volumétrico de 

100 mL, se adiciono 1 mL de metanol para disolver y se llevo al aforo con mezcla 

de agua: solución reguladora de fosfatos pH 7.2 (5:1). Se tomaron las siguientes 

alícuotas: 

a) 1 mL de solución patrón --+ 100 mL de mezcla [0 .5Ilg/mL ] 

b) 3 mL de solución patrón --+ 100 mL de mezcla [1 .5Ilg/mL] 

e) 5mL de solución patrón --+ 100 mL de mezcla [2 .5Ilg/mL] 

d) 7 mL de solución patrón --+ 100 mL de mezcla [3 .5Ilg/mL] 

e) 9 mL de solución patrón --+ 100 mL de mezcla [4 .5Ilg/mL] 

Blanco 

En un matraz volumétrico de 100 mL se coloco 1 mL de metanol y se llevó al 

aforo con mezcla de agua: solución reguladora de fosfatos pH 7.2 (5 :1). 

Se determino la cantidad de analito que genere una respuesta con respecto a 

la muestra blanco en una proporción de por lo menos 3 a 1, lo que corresponde a 

la concentración asociada al límite de detección. Este procedimiento se utilizó para 

verificar el límite de detección estimado por otros procedimientos. Posteriormente 

se calcularon los parámetros de desempeño correspondientes 
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4.8.1.7. Límite de cuantificac ión. 

Solución patrón: 

Se pesaron 5 mg de Indometacina , se colocaron en un matraz volumétrico de 

100 mL, se adicionó 1 mL de metanol para disolver y se llevó al aforo con mezcla 

de agua:solución reguladora de fosfatos pH 7.2 (5:1). Se tomaron las siguientes 

alicuotas: 

a) 1 mL de solución patrón --+ 100 mL de mezcla [0 . 5~g/mL] 

b) 3 mL de solución patrón --+ 100 m L de mezcla [I.5flg/mL] 

e) 5 mL de solución patrón --+ 100 mL de mezcla [2 . 5~g/mL] 

d) 7 mL de solución patrón --+ 100 mL de mezcla [3 . 5~g/mL] 

e) 9 mL de solución patrón --+ 100 mL de mezcla [4.5~g/mL] 

Se registró la lectura de las soluciones a A = 318 nm y con barrido de 400-200 

nm, empleándose como blanco de ajuste el blanco preparado en el limite de 

detección. 

Se determinó la cantidad de ana lito que genere una respuesta con respecto a 

la muestra blanco en una proporción de por lo menos 10 a 1, lo que corresponde a 

la concentración asociada allimite de detección. Posteriormente se calcularon los 

parámetros de desempef'io correspondientes, evaluando al mismo tiempo la 

exactitud y repetibilidad del método. 

4.8.2. Estabilidad fotoquimica de la indometac ina 

Se realizó una curva de calibración de la siguiente manera: 

a) 10 mg indometacina + 2 mL Metanol -7 100 mL mezcla [1 OO~g/mL] 

b) 2 mL (a) -7 10 mL mezcla 

b) 4 mL (a) -7 10 mL mezcla 

e) 6 mL (a) -7 10 mL mezcla 

d) 8 mL (a) -7 10 mL mezcla 

[20~g/m L] 

[40 ~g/m L] 

[60~g/mL] 

[80flg/mL] 
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Las soluciones anteriores fueron leidas a barrrido de 400 - 200 nm, usando 

como blanco de ajuste la mezcla de agua - solución reguladora de fosfatos de pH 

7.2 (5:1) conteniendo 1 mL en un matraz de 50 mL; a intervalos de tiempo de 10, 

20, 30 , 60, 90 Y 120 minutos, registrándose la máxima absorbancia longitudes de 

onda de 318 y 264 nm. 

4.8.3. Solubilidad de indometacina en mezclas de etanol:agua. 

Se realizaron pruebas de solubilidad para el fármaco modelo en mezclas de 

etanol :agua en proporciones 1:5, 1:10, y 1:20 , preparando por trip licado y por 

separado una solución concentrada conteniendo 5 mg de indometacina disuelto en 

1 mL de metanol en un matraz volumétrico de 100 mL, se llevó al aforo con las 

mezclas arriba mencionadas (50~lg/mL) , se filtró a vacio con malla 0 . 22~m . De 

esta se tomó una alícuota de 5 mL depositándose en un matraz volumétrico de 10 

mL y llevando al aforo con las mezclas respectivas, obteniendo una concentración 

de 25 ~lg/mL de indometacina (solución de prueba) protegida de la luz y a 

temperatura ambiente (- 25' e). Se registró la lectura de absorbancia a una A= 

318 nm con el objetivo de elegir una mezcla de disolventes adecuadas para la 

mayor solubilización del fármaco y que pudiera eliminarse el disolvente durante la 

liofilización. 
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4.8.4. Diál is is. 

Se evaluó el proceso de liberación de indometacina , mediante diál isis por 

membrana , para la cual se preparó una solución de indometacina (solución 

prueba), con una concentración de 1 mg/mL disuelta en una mezcla de agua -

solución reguladora de fosfatos pH 7.2 (5:1) , se tomó una alicuota de 1 mL y se 

depositó por trip licado en cada una de las membranas de diálisis, de un peso 

molecular de 2000 daltons cada una, se colocaron por separado en vaso de 

precipitación conteniendo 250 mL de la misma mezcla en la que se disolvió la 

solución de prueba , se agitó lentamente, manteniéndose la temperatura de 3]0 e, 
se tomaron muestras de 3 mL, a los intervalos de tiempo de 0, 10, 20, 30, 60 min , 

hasta las 48 horas las cuales se leyeron a una longitud de onda igual a 318 nm; la 

operación se rea lizó con el fármaco modelo solo, en mezcla fisica (fosfato de 

calcio, lactosa e indametacina) y en los acuasomas elaborados, registrando la 

lectura de absorbancia y se calculó los mg/mL correspondientes a la lectura. 

58 



Capitulo 5. Resultados y discusión. 

5.1. Tamaño y distribución de partícula de los núc leos. 

Los resultados obtenidos para los núcleos de fosfato de calcio secado por 

parrilla y liofil izados se muestran en las tabla 4. Con los datos de tamaño de 

partícula se realizó inicialmente la estadística descriptiva, obteniéndose los valores 

de la media (X) , desviación estándar (DE) y error estándar (EE) ; se obtuvo el 

histograma de frecuencia (Tablas 7 y 8). Se realizó una prueba de bondad yajuste 

de Kolmogorov-Smimov (Tabla 5) , para determinar el tipo de distribución de los 

datos del tamaño de particula para cada experimento (1 ,2, 4, 5) . Como los datos 

no sig uieron una distribución normal, se procedió a normalizar la distribución, 

sacando el logaritmo base diez a los resultados del tamaño de particula, y se 

obtuvieron los valores de antilogaritmo de la media (X), desviación estándar (DE) 

y error estándar (EE) (Tabla 7), se realizó un anál isis factorial 2' con interacción y 

se efectúo la prueba de Levene para comparar varianzas. Se determinó que las 

varianzas no eran iguales, por lo cual los datos se sometieron a una prueba de 

comparaciones múltiples, para determinar si existía un efecto de la velocidad y la 

forma de secado sobre el tamaño de particula . 

Tabla 4 E d" d sta Istlca escnptava d I . I e os nuc eos d f f e os ato d e ca lcio. 
No. Parametro 

Valor 
Experimento estadístico 

X 21.6966 

1 
LC. 95% 16.24 - 25.55 

EE 1.65 

DE 39.765 

X 16.114 

2 
l.e.95% 16.091 - 20.135 

EE 1.02883 

DE 21.23466 

X No se rea lizaron 

3 
I.C. 95% determinaciones del tamaflo 

EE de partrcula debido a que la 
DE imagen no lo permitió. 

X 4.08 

4 
Le. 95% 3.846-6.025 

EE 0.556 
DE 4.4352 

X 6.993 

5 
I.C. 95% 6.367 - 7.597 

EE 0.307 
DE. 4.9535 
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La prueba de bondad y ajuste para los experimentos 1 y 2 se muestra en la 
tabla 5. 

Tab la 5. Prueba de bondad y ajuste Kolmogorov-Smirn 
No. 

Estadística 
Experimento 

1 0.274 

2 0.220 
8. Correcclon de slgmficacla de Lllhefors 
91 = grados de libertad 

gl Significancia 

303 0.000 

426 0.000 

ov' 

En todos los casos con base en el valor de P < 0.05, resulta que los datos no 

presentan una distribución normal, por lo que se llevó a cabo la normalización 

calculando el logaritmo base diez a los datos del tamaño de partícula y se muestra 

en la tabla 7. 

La prueba de Kolmogorov-Smirnov para los núcleos de fostato de calcio de los 

experimentos 4 y 5 se muestran en la tabla 6. 

Tabl 6 P a . b d b d d s . ov' t K I fue a e on a IV 31US e o mO!=lorov- mtrn 
No. 

Estadística gl Significancía Experimento 
4 0.275 5574 0.000 

5 0.155 260 0.000 
8. Correcclon de sIgnlficacI8 de lIIhefors 
91 = grados de libertad 

Para los experimentos 4 y 5 Y con base en el valor de P < 0.05, se observa que 

los datos no presentan una distribución normal. Por lo que se procedió a 

normalizarla sacando el logaritmo base diez a los resultados del tamaño de 

partícula y se muestra en la tabla 8. 
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Tabla 7. Características de los núcleos 

1 

2 

3 

j -

Histograma 

M • •• • • ' .... - .,_."" ... 

M ... • , . '0>. • M" •. o'., .... 
N' . ,. 

La imagen no lo pudo registrar. 

I en i 

Microfotografía Histograma normalizado 

~ .- ..... ' Oo. _ . . ..... . 

~ .... 

x= alog 0.99= 991 ; DE= 0.5029; 
EE=O.02350 

_ .. ... " .M .... o o
. " ••• 

NO o,.. 

j-
--

La imagen no lo pudo registrar. 
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Tabla 8. Característícas de los núcleos de fosfato de calcio secados 

4 

5 

Histograma 

.- ........ ' .00» 
... o.. _ •• _, ... .. " . . -

'.-.. 
1·-.-
-

•• . .. 
0 ....... .. 0 '''''"r ... , 

Agregados semiesféricos <20~. Rendimiento: 

• 

I 
• 

....... "" ... _ .. ...,. ,.-

Microfotografía 

liofilización. 

Histograma normaliza do 

'.-

-

......... > • 

... 0.. . ..... 
~ ..... 

• ~o. _ ~" .;:. :IIJ'- nan,,~ .. _ _ ---l .. 
Log OIa .... "o 

x= alog 0.467= 2.94 ; DE= 0302; 
EE=0.0043 

.. ... ... . ' ... -"".,.-

• 

.. 

.. 

•. .L..,¿jjJ.lI,lillll1lll.lill!¡"--..J .. .. 
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Con base en los resultados de MEB y el análisis estadístico de los mismos , se 

observa que existe un efecto de la velocidad de precipitación sobre el tamaño de 

las partículas, en el caso de los experimentos 1 y 2, se observa la formación de 

agregados de menor tamaño y la presencia en , comparación con el experimento 3, 

misma que por ser 1000 % más lenta y debido a que está bajo sonicación, hace 

que el tiempo de sonicación aumente en proporción 1:10, teniéndose la presencia 

de un mayor número de partículas de menor tamaño, que presentan una mayor 

área superficial y por ende una mayor energía libre de superficie , lo que se traduce 

en una inestabilidad termodinámica, la que es superada mediante la agregación, 

un mayor tiempo de sonicación genera agregados de pequeñas partículas como 

se ha reportad041
. 

Por lo anteriormente expuesto se decide por tamaño de partícula continuar con 

la ve locidad 1 como velocidad de trabajo y por lo tanto se hacen dos ensayos más 

para comparar la reproducibilidad , mismos que son identificados como 

experimentos 4-2 y 4-3. La prueba de bondad y ajuste se muestra en la tabla 9. 

Tabl b d b d d a 9. Prue a e on a I y aJuste K olmogorov-Smírn 
No. 

Estadística 
Experimento 

4-2 0.274 
4-3 0.190 

.. 
a. Correcclon de slgmficaaa de ldhefors 
gl '" grados de libertad 

gl Sígnificancia 

303 0.000 
965 0.000 

ovO 
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Tabla 10. Características de los núcleos de fosfato de calcio secados or liofilización. 
No. 
Ex erimento 

4-2 

4-3 

'TP" Tamallo 

Histograma Microfotografía 

,. 
'. 

r 
• 

• 

" 

__ o _ ••• ' 

_ o- . . .... , .. .... 

. " 
01.,"."0 4mlcrn) -

'TP= 4.12 - 5.23; X= 4.68, DE= 4.92; EE= 0.282 

A re ados semiesféricos <20 . Rendimiento: 40 .0 % 

- _ ... , .. 
_ 00. ...... . - .,·oo. 

,-
j -
-
, 
" 

'TP= 4.77 -5.25; X = 5.01; DE= 3.74; EE=0.12 
A re ados semiesféricos < 20 Rendimiento: 70.38%. 
d. particula micras. ·S. entiende media. DE; Desviación 

Histograma normalizado 

• _ .. .... .. 
... 00 . . ... _ 
... ,0> -

• 

., 

. , .. .. . . " Log OI. m.UO 

X= al09 0.56 = 3.62; DE= 0.269; 
EE=0.0154 

...... .. '" ... Oo. _ . ,,.,,, 

"' ... , 

X= al09 0.613=4.102; DE= 0.227; 
EE= 0.0074 

eslándar. EE= Error estándar 
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Análisis factorial 22 

Velocidad vs. Forma de secado 

En la tabla 11 se muestran los datos obtenidos para los experimentos 1-5. 

Los resultados obtenidos con la velocidad de precipitación de V1 y secado en 

parrilla son : media : 21 .8968, desviación estándar: 39.7859, error estándar: 1.85; e 

intervalo de confianza al 95%: 18.2434 - 25 .5502 (Exp. 1). 

Los resultados obtenidos con la velocidad de precipitación de V1 y secado 

mediante liofilización son: media: 5.4167, desviación estándar: 4.4352, error 

estándar: 0.05374; e intervalo de confianza al 95%: 4.1331 -4.3438 (Exp. 4). 

Los resultados obtenidos con la velocidad de precipitación de V2 y secado en 

parrilla son: media: 18.114, desviación estándar: 21 .23486, error estándar: 1.02; e 

intervalo de confianza al 95%: 16.0914 - 20.13502 (Exp. 2). 

Los resultados obtenidos con la velocidad de precipi tación de V2 y secado 

mediante liofilización son: media: 6.993, desviación estándar: 4.9535, error 

estándar: 0.307; e intervalo de confianza al 95%: 6.3877 - 7.5976 (Exp. 5). 

Tabla 11. Estadística descriptiva 

v ' bl d d' ana e epen rente: T "d ama o 

No. Secado Experimento 

1 Parrilla 

4 Liofilización 

2 Parrilla 

5 Liofilización 
LI .. Llmrte rnfenor, 
l S '" limite superior 

I I e part cu a 

Media 

21 .8968 

5.4167 

18.114 

6.993 

Desviación Error 
N 

Estándar Estándar 

39.785 1.85 458 

4.4352 0.131 8103 

21 .234 0.570 426 

4.953 0.729 686 

Intervalo de Confianza 
95% 

LI LS 
18.243 25.550 

4.133 4.3438 

16.091 20.135 

6.387 7.597 
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En la tabla 12 se muestran los resultados obtenidos al aplicar a los 

experimentos 1, 4, 2 Y 5 la prueba de normalidad de Levene que en base al valor 

de P < 0.05 revela que las varianzas son diferentes. 

Tabla 12. Prueba de normalidad' . 

Variable dependiente: Tamaño de Partícula 

F 9'1 GI2 Sig 

599.72 3 9243 0.000 

Prueba la hipótesIs nula que la varianza del error de la variable 
dependiente es igual en los grupos cruzados 
a. Diseño: I nterce pto+ Ve 10cP reci pit+ Secado+ Veloc Precipit*Secado 

El análisis factorial exhibió los siguientes resultados: 

Tabla 13. Análisis factorial 2'. 

Variable dependiente: Tamaño de partícula . 

Suma de Cuadrado 
Parámetro 

Poder 
Fuente 

Cuadrados 9
' Medio 

F Sigo de no 
Observadd' 

Centralidad 
VelocPrecip. 573.150 1 573.150 4.146 0042 4.146 0.530 
Secado 89620.839 1 89620839 648.357 0.000 648.357 1.000 
VelPreci 3378.628 24.443 0.000 24.433 0.999 
+Secado 3378.628 1 
Error 1277637.54 9243 138.228 
Total 1452036.08 9246 

~ a. Compulado usando alfa 0.05. 

Con base en el resultado del valor de P, para la interacción velocidad de 

agitación'" secado, el cual es menor que 0.05, por lo que se observan diferencias 

en el tamaño de part ícula al menás uno de los niveles de cada factor. 

Dado que las varianzas son diferentes, se decide efectuar una prueba de 

comparaciones múltiples para observa r si existe diferencia sobre el tamaño de 

part ícula en al menos uno de los niveles de los factores (forma de secado y 

velocidad d ~ precipitación), siendo los resu ltados los que se presentan en la tabla 

14. 
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Ta bla 14. Prueba de com parac iones múltiples entre veloc idad de 
precipitac ión y forma de secado. 

. bl d d Vana e epen lente: T " dP rfl amano e a ICU a 

Secado 1) Veloc. PreciI it.1J) Ve lo Prec ip 

Parrilla 
9mUmin 7 mUmin 
7 mUmin 9 mllmin 

Liofil ización 
9 mllmin 7 mllmin 
7 mllmin 9 mUmin 

Basados en las medias de los marginales estimados . 
• la diferencia de la media es significativa a 0.05 
a. Ajuste de comparaciones múltiples: Bonferron i. 

Media de la 
Error 

diferenc ia 
(I-J) Estándar 

3.783" 0.791 
- 3.783" 0.791 
- 1.576" 0.741 

1.576" 0.741 

Sig.a 

0.000 
0.000 
0.000 
0.000 

Con base en el valor de P, para cada una de las comparaciones, se observa 

que existen diferencias significativas en el tamaño de partícula cuando se emplean 

la velocidad de 9 mllmin y diferentes formas de secado, al igual que cuando se 

emplea la velocidad 7 mllmin. 

Considerando el proceso de secado, el cual se ha visto que existe en efecto de 

la forma de secado sobre el tamaño de part icula (p < 0.05) , Y en el caso del 

secado por parrilla , el cual fue empleado en los experimentos 1-3, la eliminación 

del disolvente no es controlada , ya que la evaporación origina que la súbita salida 

del disolvente de la particulas, promueva que las particulas se acomoden de una 

manera "desordenada", conforme el disolvente abandona las partículas, 

ocasionando la formación de agregados grandes y deformes. 

En cuanto al secado por liofilización se observo, que conforme a lo 

reportado 14
, que esta operación no solamente modifica el área superficial , sino 

también el orden del cristal lo cual se ve reflejado en la forma en la cual se 

agregan las partículas, sin embargo este proceso es mas controlado mediante la 

temperatura de congelación y el vacio necesario para la extracción del disolvente , 

ya que las variaciones en estos parámetros son mínimos y es posible que la 

misma eliminación genere partículas de menor tamaño, que tiendan menos a 

agregarse debido a la operación de secado, independientemente de la 

inestabilidad termodinámica inherente al tamaño, esto confirma con lo ya 

reportado en la literatura que para la fabricación de nanopartículas 14.45-47 resulta 
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ser el método más recomendable, sin embargo se debe considerar el tiempo que 

dura el proceso, el cual resulta ser largo, lo cual debe ser contrastado con el 

tamaño y forma de la partícula , considerando los beneficios de dicho proceso para 

la optimización del proceso de obtención de acuasomas. 
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5.2. Tamaño y distribución de partícula de los núcleos recubiertos con 
lactosa USP. 

Siguiendo los experimentos 6 - 9 de la tabla 2 donde los núcleos fueron 

recubiertos con lactosa en concentraciones 3X10·3 M y 9AX10·5M usando las 

velocidades V1 y V2 y se analizaron mediante MES obteniendo los resultados 

expresados en las tablas 15 -18. 

Con los tamaños de partícula se calcularon inicialmente la estadística 

descriptiva. obteniéndose los valores de la media (X). desviación estándar (DE) y 

error estándar (EE), se obtuvo el histograma de frecuencia y se corrió una prueba 

bondad y ajuste de Kolmogorov-Smirnov, para determinar el tipo de distribución 

de los datos del tamaño de particula . Como los datos no siguieron una 

distribución normal, se procedió a normalizar la distribución , sacando el logaritmo 

base diez a los resultados del tamaño de particula , y se obtuvieron los valores de 

antilogaritmo de la media (X), desviación estándar (DE) y error estándar (EE), se 

realizó un análisis factorial 22 con interacción y se efectúo la prueba de Levene 

para comparar varianzas, se determino que las varianzas no eran iguales, por lo 

cual los datos se sometieron a una prueba de comparaciones múltiples, para 

determinar si existía un efecto de de las concentraciones de lactosa sobre el 

tamaño de partícula . 
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Tabla 15. Características de los núcleos de fosfato de calcio con lactosa 3 . 10.3 M izados .. 

6 

7 

Histograma 

'" ... _ . , ... . _ ......... .. .. . , .. ,. 

" 

.. ... ... '0 00 .... ,.. .. 

g, .. ..-tro ( ..... . u) 

'TP= 6.99-7.70; X= 7.35; DE= 6.25; EE= 0.22 
Agregados deformes >50 ¡.l . Rendimiento: 

,-

-
t -
~ •• 

-
.. ." 

"' _ _ 00 _ 

_ e _ _ . ,,", 

.. . lO,. 

.. .. 

Microfotografía Histograma normalizado 

X= alog 0.759 = 5.75; DE= O 326; EE=0.0116 

...... . . "00 

...0_ . 0 ... ' .. - ' .. 

s .. Oo ••• '000' .. . ro, 
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Tabla 16. Características de los núcleos de fosfato de calcio recubiertos con lactosa 9.4 *10.5 M liofilizados. 
No. 

Ex erimento 

8 

9 

Histograma Microfotografía Histograma normalizado 

'i! ,,., 

• l' 
.~ 

• 

__ o ." .. 

_ .00' . ........ ...... 

• +-_=-.--'.U-'-LLLLf.!''''''''" ........... 
• ,. • >O >O 

0 1.", .... 0 ¡"'''', •• ) 

'TP= 5.02·5.52; x= 5.27; DE= 3.35; EE= 0.12s 
Agregados semiesféricos.::: 10)..L. Rend imiento:73.04% 

-.. 
j-

... _. ' .,:MI 
"o .,., ., .. "'" ".-

. +.--,"""' :.....rLLJ-l"'-'-:lc ~--! ,'0 ·1."." '" 
01 ........ "0 ( .... 1 .. ' • • ) 

A re ados semiesféricos < 10 L. Rendimiento: 77.21%. 

x= alog 0.63 = 4.267; DE= 0.23; EE=0.006 

x= alog 0.604 = 4.02; DE= 0.216: EE= 0.0069 

__ _ .. 10_ 

- """ ' Q".,. N' .,n 

.. 

' TP= Tamano de partlcula en micras, 'Se entiende X" media, DE" Desviación estándar, EEs Error estándar 
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La prueba de Kolmogorov-Smirnov para los experimentos 6-7 y 8-9 se muestra 

en las tablas 17 y 18. 

Tabla 17. Prueba de bondad y ajuste Kolmogorov-Smirnova 

No. 
Estadistica 91 

Experimento 
6 0.188 780 
7 0.278 191 3 

.. 
a. CorrecClon de slgmficacla de l llhefors 
91 = grados de libertad 

Significancia 

0.000 
0.000 

Tabla 18. Prueba de bondad y ajuste Kolmogorov-Smirnov' 

No. 
Estadística 

Experimento 
8 0.282 
9 0.176 

a. Correccron de srgnlficaCla de l llhefors 
gl '" grados de libertad 

gl Significancia 

157 0000 
984 0.000 

En todos los casos con base en el valor de P < 0.05, resulta que los datos no 

presentan una distribución normal, por lo que se llevó a cabo la normalización 

calculando el logaritmo base diez a los datos del tamaño de partícula y se muestra 

en las tablas 15 y 16. 

Por lo tanto se decide hacer dos ensayos con la velocidad 1 y concentración 

baja , mas para comparar la reproducibilidad, los que son identificados como 

experimentos 8-2 y 8-3. La prueba de bondad y ajuste se muestra en la tabla 20. 
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Tabla 19. Características de los núcleos de fosfato de calcio recubiertos con lactosa 9.4 "' 10.5 M liofilizados. 
No. 

Ex erimento 

8-2 

8-3 

Histograma Microfotografía His tograma normalizado 

'" 
,. 

' 0 

" 

-_ ...... 
... Do, _ • • .o., 
N' ." 

o ..L-<; :::--!-Y--'= ~ --! 
•• • • •• • lO 

01 .... _0 (..,;", .. ) 

'TP= 4.40 - 6.43; x= 5.41; DE= 6.42; EE= 0.51 
Agregados semiesféricos < 10 ¡J. Rendim iento:66.50% 

, . 
• 
1-. 

• 

........ --_ .. ' .... ... . .,. 

O • .L.-,~-+-L--L.+.-LJ::_-l -.. . .. ,.. .. 
D,am • .,o (mIGr •• ) 

°TP= 4.77-5.89; X =5.34; DE= 5.73; EE=0.285 
A re ados semiesféricos < 10 . Rend imiento: 69.43%. 

-
.. 

,o 

-_ ...... 
_0., _ •• _." .. . " .. , 

O~-+~ ~~~~~~ 
0.0 ••• 0.0. · ... '. 

.... ., .. P I ..... I ,O 

x= alog 0.574 = 3.75; DE= O 246; EE=0.020 

J 

x= alog 0.596 = 3.94; DE= 0.237: EE= 0.0120 

_ .... _. 
- 00, ..... " .. -

' TP= Tamal'lo de particula en micras; ' Se entiende X= media, DE" Desviación estándar, EE: Error estándar 
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Analisis factorial 22 

Tabla 20. Estadística descriptiva velocidad vs . concentración de Lactosa 

v . bl d ana e epen lente: 

No. 
Media 

Experimento 

6 7.3502 

7 5.0268 

8 4.6444 

9 4.6326 
-LI - limite inferior 

LS ;; Limite superior 

T n d ama o e oart lcu a 

Desviación 
N 

Estándar 

6.2545 780 

5.6126 1913 

3.32 152 558 

3.12341 98. 

Error Intervalo de confianza 95% 
Estándar II LS 

0.223 6.998 7.702 

0.126 4.77 5.2784 

0.212 4.228 5.06 1 

0.099 4.31 9 4.828 

Los resultados obtenidos con la velocidad de precipitación de 9 mL/min y 

concentración alta de lactosa son: media : 7.3502, desviación estándar: 6.2545, 

error estándar: 0.180; e intervalo de confianza al 95%: 6.998 - 7.702. 

Los resultados obtenidos con la velocidad de precipitación de 9 mUmin y 

concentración baja de lactosa son: media: 4.6444, desviación estándar: 3.32152, 

error estándar: 0.212; e interva lo de confianza al 95%: 4.228 - 5.061 

Los resultados obtenidos con la velocidad de precipitación de 7 mL/min y 

concentración alta de lactosa son: media : 5.0268, desviación estándar: 5.61269, 

error estándar: 0.115; e intervalo de confianza al 95%: 4.802 - 5.252. 

Los resultados obtenidos con la velocidad de precipitación de 7 mUmin y 

concentración baja de lactosa son : media : 4.6326, desviación estándar: 3.12341, 

error estándar: 0.160; e intervalo de confianza al 95%: 4.319-4.946. 
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En la tabla 21 se muestra que el análisis factorial exhibió los siguientes 
resultados: 

Tabla 21 . Análisis factorial 22
. 

Variable dependiente: Tamaño de partícula. 

Suma de Cuadrado Parametro 
Poder Fuente Cuadrados 91 Medio F Sig de no 

Observadoa 
Centralidad 

Lactosa 2083.053 1 2083.053 82.801 0.00 82.801 1.000 
Vel. Precipit 1181 .993 1 1181.993 46.984 0.000 46.984 1.000 
Lactosa"Ve1 
Precipitacion 1158.400 1 1158.400 46.046 0.000 46.046 1.000 
Error 10644 1,3 1 4231 25.157 
Total 110540.00 4234 

• a. Computado usando alfa 0.05 . 

Con base en el resultado del valor de P, para la interacción velocidad de 

ag itación '" lactosa , el cual es menor que 0.05, por lo que se observan diferencias 

en el tamaño de particula al menos uno de los niveles de cada factor. 

Dado que las varianzas son diferentes, se decide efectuar una prueba de 

comparaciones múltiples para observar si existe diferencia sobre el tamaño de 

partícula en al menos uno de los niveles de los factores (concentración de lactosa 

y velocidad de precipitación) . 

Prueba de comparaciones múlt iples: 

Tabla 22. Prueba de comparaciones múltiples entre velocidad de 
precipitación y concentración de lactosa. 

Variable dependiente: T amaño de Partícula 
Media de la 

Error 
diferencia Sig.' 

Vel . Precip. 1) Lactosa (J) Lactosa (I-J) Estándar 

V1 
+ - 2.706" 0.278 0.000 
- + - 2.706" 0.278 0.000 

V2 
+ - 0.394" 0.197 0.045 
- + - 0.394" 0.197 0.045 

- '." . - '." (+) 3X10 M. (-) 9.4 X10 M 
Basados en las medias de los marginales estimados: 
• La diferencia de la media es significativa a 0.05. 
a. Ajuste de comparaciones múltiples: Bonferroni. 
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Con base en el valor de P, para cada una de las comparaciones, se observa que 

existen diferencias signi ficativas en el tamaño de particula cuando se emplean las 

velocidades de 9mUmin y 7 mLlmin , y concentración alta y baja de lactosa, Lo 

que indica que en el caso de la experimento 6, el tamaño de particula aumenta 

con respecto a los núcleos, debido a que existe una cantidad de lactosa en 

exceso, lo que favorece la formación de agregados. Considerando que el tamaño 

de los núcleos de esta velocidad era 4.23 y aumentó a 7.3 micras. Para el 

experimento 7, los núcleos son de menor tamaño 6.99 y disminuye a 5.02 micras, 

debido posiblemente a que en los núcleos obtenidos con la velocidad 2, existe una 

presencia de un mayor número de agregados de pequeñas partículas en 

comparación con la velocidad 1, mismos que al solubilizarse se desintegraron, 

generando partículas de menor tamaño lo cual aumenta el área superficial, 

permitiendo un mayor espacio para que las moléculas de lactosa puedan 

adsorberse y acomodarse, favoreciendo que disminuya el tamaño de partícula. 

Sin embargo, empleando concentraciones bajas de lactosa con ambas 

velocidades, experimentos 8 y 9, el tamaño de partícula disminuye más en 

comparación con las partículas fabricadas con altas concentraciones, lo cual es de 

esperarse debido a la concentración tan baja , no hay un exceso de lactosa ; las 

diferencias en el tamaño de partícula entre ambas velocidades es mínima, esto 

pudíera deberse también a la concentración , ya que esta provoca que el 

recubrimiento pudiera considerarse que es más homogéneo y continuo, formando 

posiblemente una monocapa alrededor de los núcleos . 
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5.3. Tamaño y distribuc ión de partíc ula de los núc leos recubiertos con 

Indometacina. 

Llevando a cabo los experimenlos 10 al 13 señalados en la tabla 2 se 

obtuvieron los resultados que se muestran en las tablas 23 - 25. Con los tamaños 

de partícula se calcularon inicialmente la estadística descriptiva , obteniéndose los 

valores de la med ia, intervalos de confianza, desviación estándar y error estandar, 

se obtuvo el histograma de frecuencia y se corrió una prueba de normalidad de 

Kolmogorov·Smimov, para determinar el tipo de distribución de los datos del 

tamaño de particula , Como los datos no siguieron una distribución normal , se 

procedió a analizar utilizando la estadística no paramétrica , mediante un diseño de 

dos factores con interacción y mediante la prueba de Levene, se determinó que 

las varianzas no eran iguales, por lo cual los datos se sometieron a una prueba de 

comparaciones múltiples , para determinar si existía un efecto de la velocidad y la 

concentración de fármaco modelo sobre el tamaño de partícula. Los resultados 

obtenidos se muestran en las siguientes tablas. 

Tabla 23. Estadística descriptiva. 

Variable de endlenle : Tamaño de oarticula 

No. 
Experimento 

[Indometacina "] Media 

10 + 8.582 

11 + 8.422 

12 - 5.077 

13 - 4.281 

• Se entiende r + "" 1.5Xl 0··M: - ,. 3 57Xl0' M po ( ) () 

U .. Limite inferior 
LS .. L lm~e superior 

Desviación Error 
Estándar Estándar 

10.2019 0.170 

13.4255 0.777 

2.62992 0.196 

2.8324 0.0781 

Interva lo de confianza 
95% 

LI LS 
8.155 9.008 

6.892 9.953 

4.689 5.465 

4,127 4.434 

Los resultados obtenidos con la velocidad de precipitación V1 y concentración 

alta de indometacina son : media : 8.5820, desviación estándar: 10.20196, error 

estándar: 0.170; e intervalo de confianza al 95%: 8.1559 -9.008. 
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Los resultados obtenidos con la velocidad de precipitación V1 y concentración 

baja de indometacina son: media: 5.0771, desviación estandar: 2.62992 error 

estandar: 0.196; e intervalo de confianza al 95%:4.689 - 5.465. 

Los resultados obtenidos con la velocidad de precipitación V2 y concentración 

alta de indometacina son: media: 8.4229, desviación estandar: 13.4255, error 

estandar: 0.777; e intervalo de confianza al 95%: 6.8923 - 9.9534. 

Los resultados obtenidos con la velocidad de precipitación V2 y concentración 

baja de indometacina son: media : 4.2810, desviación estandar: 2.8324, error 

estandar: 0.0781; e intervalo de confianza al 95%: 4.1278 - 4.4343. 

De lo cual se deduce que con base al análisis estadístico existe un efecto de la 

concentración de indometacina sobre el tamaiio de particula (p< 0.05). 
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Tabla 24. Características de los acuosomas de indometacina 1.5 

10 

11 

.. 
~ 
~ 

Histograma 

-_ .... , 
_ 00_ • 'o ... '" 
N ' ~"" 

'TP= 8.15 -9 .01 ; X= 8.58; DE= 10.20; EE= 0.217 
Agregados peque" os y deformes< 1 O ~1. 

- _.- ... ,,. 
... Oo . . .. . ..... ... , .. 

-
l" .• 

/ ~ , 
• - • H .. .. 

D'. '" . ..... ('"' o . .. , 

Microfotografía Histograma normal izado 

x= alog 0.704 = 5.06; DE= 0.373: EE= 0.0216 

__ ' 0,.,. 
"''''''0_ 
~ ..... 

.. ..... " .. ... -.. ",., 
N' ,.., 
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No. 

12 

13 

" 

• 

• , 
l . , 
" 

" 

, , 

Histograma 

_ •• ".0'" 
... <>o. _ , . ,.... 

N' " . 

'TP= 4.689 - 5.465 x= 5.07; DE= 2.629; EE= 0.196 
Agregados esféricos < 10)1. Rendimienlo:96.76% 

." 

~-
! --

." 

.... _ .. _, 
! ": ~~.' ...... 

, ., 
D' ...... " " i ... I~.~~) 

67.37%. 

Microfotografía Histograma normalizado 

. .... . 0_' 

... <>o- • o , .. ,. 

... 'lO 

x= al09 0804 ::: 6.37; DE= 0.355 
EE=0023 

... _ .... -
"." D., '0"',. .. -. '" 

0.216: 
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La prueba de bondad y ajuste para los acuasomas de indometacina de los 

experimentos 10-13, se presenta a continuación. 

Tabla 26. Prueba de bondad y ajuste Kalmogorov-Smirnova 

No. 
Estadística gl 

Experimento 
10 0.251 2205 
11 0.309 
12 0.168 
13 0.183 

12-2 0.172 
a, CorreCCión de slgnlficacra de Lllhefors 
91 = grados de libertad 

298 
179 

1315 
684 

Significancia 

0.000 
0.000 
0.000 
0.000 
0.000 

En todos los casos anteriores y con base en el valor de P < 0.005, se observa que 

los datos no presentan una distribución normal, por lo que se llevó a cabo la 

normalización calculando el logaritmo base diez a los datos del tamaño de 

particula y se muestra en la tabla 25 . 

Para evaluar la reproducibi lidad se realiza un ensayo más, identificado como 

experimento 12-2 (Tabla 28) . La prueba de bondad y ajuste se muestra en la tabla 

27. 

Tabla 27. Prueba de bondad y ajuste Kolmogorov-Smirnov' 

No. 
Estadística Experimento 

12-2 0.172 .. 
a. Correccron de stgmficacla de Lllhefors 
91 = grados de libertad 

gl Significancia 

684 0.000 
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Tabla 28. Características de los acuosomas de indometacina 3.57 *10-5 M liofilizados. 
No. 

Ex erimento 

12-2 

-
... 
-
l-
'. 
-
• . ,. 

Histograma 

_ _ _ . .... e -.,.. -. .,.,. ..- ... 

. .. 
DI .......... ! ... , .... ) 

"TP; 4.39 - 4.44 ; X; 4.20; DE; 2.62; EE; 0.10 

Agregados esféricos < 101-1. Rendimiento:96.36% 

Microfotografia Histograma normalizado 

•• 

_ _ 0_ 

-""- -..... ,. 
~- ... 

.. , . 
'-... D' . ... . .... 

x = alog 0.566 = 3.68: DE= 0.209 
EE;0.0082 
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La prueba de normalidad de Levene arrojo lo siguiente: 

Tabla 29. Prue ba de normalidad' 

V bl o ana e e eo d" t T len e: -dP'ula amano e artlc 

F 91 2 Sigo 

230.152 4677 .000 

Prueba la hipóteSIs nula que la vananza del error de la 
Variable dependiente es igual en los grupos cruzados. 
a. Diseño: Intercepto+lndomelacina+Veloc, de Precip,+ 

Indometacina • Vetoe. de Precip. 
91 = grados de libertad . 

La prueba de Levene , muestra con base al valor de P < 0.05 que las varianzas 

son diferentes y que presenta una distribución de tipo no normaL Por lo que se 

procedió a normalizarla sacando el logaritmo base diez a los resultados del 

tamaño de partícula. 

El análisis factorial exhibió los siguientes resultados : 

Tabla 30. An ális is faclorial 2' 

Variable t Tamaño de Panícula 

Suma de Cuadrado 
Cuadrados gt F i. 

VelocdePrecip 11.912 11 912 '" .666 .166 ,072 

Indometaclna • 
.567 .009 .925 009 

VelocdePreCip 
.567 .051 

Error 299499.88' 4617 64 037 

Corrected Total 320464.03; 4680 

3. Computado usando al fa :: .05 

Con base en el resultado del valor de P, para la interacción velocidad de 

agitación *indometacina , el cual es menor que 0.05 , por lo que se observan 

diferencias en el tamaño de partícula al menos uno de los niveles de cada 

faclor. 

Dado que las varianzas son diferentes, se decide correr una prueba de 

comparaciones múltiples para observar si existe diferencia sobre el tamaño de 

partícula en al menos uno de los niveles de los factores (concentración de 

indometacina y velocidad de precipitación), siendo los resultados los que a 

continuación se presentan. 

Prueba de comparaciones múltiples: 
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Tabla 31 . Prueba de comparaciones múltiples entre velocidad de 
precipitación y concentraci ón de indometacina . 

I d Vanab e d· t T epen len e: ñ d P rt· I ama o e a Icu a 
Media de la 

Error diferencia 
Estándar Sig .' 

Vel. Precip. I I ndometacina J)tndometacina (I-J) 
+ - 4.199' 0.321 0.000 

V1 - 4.199' 0.32 1 0.000 - + 
+ - 4.142' 0.513 0.000 V2 -4.142' 0.513 0.000 - + 

- ,-o, . (+) - 1.5X10 M. (-) - 3.57 X10 M 
Basados en las medias de los marginales estimados: 
• La diferencia de la media es significativa a 0.05. 
a. Ajuste de comparaciones múltiples: Bonferroni . 

Con base en el valor de P, para cada una de las comparaciones, se observa 

que existen diferencias significativas en el tamaño de partícula cuando se 

emplean las velocidades de V1 y V2 y concentración alta y baja de 

indometacina. 

En los experimentos 10 Y 11 , existe un aumento en el tamaño de partícula 

con respecto a los núcleos de los que parten , esto puede ser atribuido a que la 

cubierta de lactosa posee muchos grupos hidroxilo reactivos, con los cuales se 

pueden establecer enlaces de tipo puente de hidrógeno y Van der Waals con 

los grupos metoxi, carbonilo de ácido, los hidrógenos de los aromáticos, 

permitiendo, al emplear una concentración alta de indometacina , una mayor 

cantidad de fármaco se adsorbida y por el ende el tamaño de partícula se 

mayor. En el caso de los experimentos 12 y 13, los tamaños de particula son 

menores debido posiblemente a que como se empleó una concentración menor 

de lactosa, se formó quizás una monocapa o una capa más delgada, con una 

menor cantidad de grupos hidroxilo disponibles para formar enlaces por puente 

de hidrógeno y a distancia , la cantidad de indometacina que se enlazo fue 

menor, aunado a la concentración empleada , y genero partículas con un 

tamaño menor en comparación con los experimentos 10 Y 11 . 
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5.4. Espectroscopia infrarroja. 

5.4.1 . Espectro de núcleos. 

En la gráfica 1 se muestra los infrarrojos de los núcleos de fosfato de calcio 

(experimento 4-2 y 4-3). Para el infrarrojo del experimento 4-2 (gráfica 1a) se 

registraron las siguientes bandas: 3441 .27, 3357.62 , 3133 .79, 2915.61, 

2429.33, 1662.28, 1634.66, 1245.69, 1137.16, 1075.67, 957.38, 890.05, 865.76, 

519.53, 420.10 cm" En el caso de estos núcleos se encuentran con los 

números de onda 1075.67 y 519.53 cm",este último se encuentra desplazado 

quizás debido la presencia de agua , ya que la interacción entre grupos 

funcionales dentro de una molécula puede dar origen a cambios en la 

frecuencia e intensidad de las bandas50
. Las bandas de absorción a 3400 cm" 

son atribuidas a las vibraciones de alargamiento H-Q-H. 

En la gráfica para el experimento 4-3 se observaron las siguientes bandas: 

3444.97, 3379.88 , 3130.82 , 2449.95, 1715.71 , 1633.80, 1261 .39, 1134.63, 

1069.48, 993.43 , 956.26, 865.50, 823.16, 618.57, 537.20, 518.18, 41 8.39 cm". 

Las bandas características de los grupos fosfatos reportados49 se encuentran 

entre 1090- 1030 Y 600-560 cm". En el caso de estos núcleos se encuentran 

con los números de onda 1069.48 y 518.18 cm", este último se encuentra 

desplazado quizás debido la presencia de agua , ya que la interacción entre 

grupos funcionales dentro de una molécula puede dar origen a cambios en la 

frecuencia e intensidad de las bandasso. Las bandas de absorción a 3400 cm" 

son atribuidas a las vibraciones de alargamiento H-O-H 
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5.4.2. Mezcla fisica. 

En la gráfica 2 se muestra el espectro de infrarrojo obtenido de lactosa USP 

materia prima registrando las siguientes señales: 3526.68, 3381 .01, 3340.91 , 

3276.08, 2981 .21, 2933.90, 2900.61, 2667.21 . 1656.75, 1430.22, 1388.13, 

1362.92, 1341 .11 , 1300.02, 1260.84, 1201 .96, 1168.72, 1141 .34, 1116.80, 

1074.22, 1035.28, 988.88, 899.33, 876.17, 776.30, 673.02 , 632.07 , 605.84, 

551 .59 cm". Las señales 1201 .96- 1035.28 cm" son caracteristicas de los 

enlaces e-o de lactosa" . 

! j.",..""""",,, ------

, 
.. J , 

• i 
• i 

I 
I - l_ 
I - I<ldD," .. tBOl1~ 

- "'lezda ftllCOl, f .. r_ ~ CIiIOo . Laca. • 11'<Io<no1~ 

, 

'-.. - -_._-_ .' - - .;.--_. - ~ J -- - - -¿---- -- , ~ ;- -,. -- ,..- -

Gráfica 2. Espectro de infrarrojo de mezcla f isica comparado con lactosa e 

indomelacina. 

También se observa que del análisis de materia prima indometacina se 

obtuvieron las siguientes señales: 3371 .61 , 3095.31, 3021 .52, 2967.14, 

2927.05, 2833.68, 273 1.49, 2629.19, 2557.69, 1716.21 , 1691 .60, 1591.81, 

1479.65, 1454.95, 1425.85. 1396.99, 1362.60, 1309.87, 1260.44, 1228.66. 

1187.57, 1146.70, 1086.63, 1067.25, 1028.67. 925.41 . 905.46, 835.88, 803.62, 

752.41, 694.54, 657.24, 594.24. 561.08, 538.56. 481.29. 437.15 cm-' . Los picos 
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caracteristicos del grupo carbonilo de la amida y el ;,cido de la indometacina 

corresponden a las señales observadas en 1691 .60 y 1716.21 cm>' . 

El infrarrojo de la mezcla fisica de fosfato de calcio, lactosa e indometacina 

mostró las siguientes señales: 3441.44 , 3382.63 , 3133.91, 2928.64, 2432.18, 

171297, 1690.39, 1634.51 , 1477.66, 1323.15, 125625, 1136.73 , 1070.88, 

990.07 , 955.42 , 865.09, 607.95, 516.92 , 423.65 cm'. Las señales 

caracteristicas del grupo carbonilo de la amida y el ;,cido de la indometacina 

se observaban en 1691 .60 y 1716.21 cm>'. 
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5.4.3. Espectro de acuosomas de indometacina. 

En el espectro de infrarrojo obtenido de los acuosomas de indometacina con 

el experimento 12 se muestra en la gráfica 3 se observaron los siguientes picos: 

3435.95, 2925.68, 2412.08, 1633.40, 1327.13, 1235.65, 1140.31 , 1079.73, 

951 .16.855.01 .515.72 cm". Los picos caracteristicos de los grupos fosfatos 

reportados" se encuentran entre 1090- 1030 Y 600-560 cm" . En los acuosomas 

obtenidos, los picos caracteristicos del grupo fosfato se encuentran con los 

números de onda 1079.73 Y 515.72 cm-l ,este último se encuentra desplazado 

quizás debido la presencia de agua, ya que la interacción entre grupos 

funcionales dentro de una molécula puede dar origen a cambios en la 

frecuencia e intensidad de las bandas50
. 

'1 

• 
• 
• 

r' t ) ]i 

, I 

, 
' 1 
• I - Experimento 12 

Experimento 12·2 

"" 
,,. ... 

Gráfica 3, Acuosomas de indometacina experimentos 12 y 12·2, 
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Para el experimento 12 - 2 mostrado en la gráfica 3, mostró los sig uientes 

piCOS 3443.90. 3379.92 , 31 30.16, 2925.81 , 2441 .14, 1713.69, 1360.13, 

1260.31 , 113861 . 1071.46, 992.04, 954.71 , 863.57, 825.52, 618.94, 536.45, 

519.14 Y 420.05 cm" . Los picos caracteristicos de los grupos fosfatos 

reportados'9 se encuentran entre 1090- 1030 Y 600-560 cm". En los acuosomas 

obtenidos , los picos característicos del grupo fosfato se encuentran con los 

números de onda 1071.46 y 519.14 cm" , este último se encuentra desplazado 

quizás debido la presencia de agua, ya que la interacción entre grupos 

funcionales dentro de una molécula puede dar origen a cambios en la 

frecuencia e intensidad de las bandas50
. 

Por lo anterior se observa que en el espectro de infrarrojo de la mezcla física 

tiene señales muy semejantes a los acuasomas del experimento 12, tanto en 

forma como en intensidad, la única diferencia en los acuosomas experimento 12 

es que no aparece la señal de 3133.81 , en la zona de 1700 - 1630 cm" faltan 

señales que aparecen en la mezcla fisica , en la señal alrededor de 1327 se 

intensifica en el caso de los acuosomas y la de 990 no aparece en los 

aCUQsomas. 

Con respecto los acuasomas del experimento 12·2 , se ve claramente que en 

la zona de 3600-3000 cm" hay una diferencia mas marcada con la banda de 

3130.16 en el experimento 12. También se muestra que la mezcla fisica 

presenta las señales 1712.97 y 1690.39 cm" las cuales sugieren que 

corresponden al carbonilo del ácido y de la amida de la indometacina en 

comparación con los acuosomas del experimento 12 (AQE-12) en el cual solo 

se observa una señal en 1713.69cm·' , aunque existe una señal cercana de baja 

intensidad no marcada, que podría quizás corresponder a la registrada en 

1690.39 en la mezcla fisica. Las bandas registradas en 1634.51 , 1477.86 Y 

1323. 15cm-' en la mezcla física no se observan en AQE-12. La banda en los 

acuosomas (AQE-12) en 863.57cm·' presenta una señal anexa de baja 

intensidad en 825.52cm-' al igual que en 536.45 y 519.14cm-' . Las bandas 

607.95 y 423.65cm·' en la mezcla física son menos intensas en AQE-12. Se 

observa también que existen algunas zonas en las cuales muestran cierta 

semejanza como en la señal 2925.81 cm" en AQE-12 con 2928.64 cm-' de la 
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mezcla fis ica . La zona de 1136.73 - 865.09 cm" en la mezcla fisica es similar 

en forma a la zona 1138.61 - 863.57cm·'del los acuosomas AOE-12 . 

Con respecto al analisis de la materia prima del fármaco modelo, 

indometacina, se observan las bandas de 1716.21 y 1691 .60cm-' 

correspondientes al carbonilo del ácido52
-
54 y de la amida , en el caso de la 

mezcla física aparecen y se sugiere que corresponden a las señales registradas 

en 1712.97 y 1690.39 cm"; en el caso de los acuosomas del experimento 12-2 

(AOE-12-2) , estas señales aparecen , aunque existe una señal no marcada 

cerca de 1633.40cm-1 y en los acuasomas AQE-12 solamente aparece una 

señal en 171 3.69cm-' que pOdria ser del grupo carbonilo y que pudiera estar 

desplazado por la interacción con lactosa . Se encuentran diferencias entre la 

indometacina y los acuosomas AOE-12-2 en las siguientes zonas: 3371.61 -

2967.14cm-' , resulta dificil ver las señales en los acuosomas AOE-12 porque 

hay una banda muy ancha en la región, correspondiente al enlace O-H de la 

lactosa. Las señales de 1260.44 - 1187.57 cm-' presente en la indometacina, 

no aparecen AOE-12-2 , al igual que 1028.67- 538.56cm·'. 

En 10 que respecta a los acuosomas AOE-12-2 presentan diferencias con la 

indometacina en las zonas 3095.31 - 2967.14cm·' no se observan en AOE-12-

2,2833.68 - 2557.69, asi como la zona correspondiente a 1691 .-1396.99cm·'. 

No presenta las señales en 1309.87, 1228.66, 1187.57, 1086.63 Y 1028.67cm·' 

presentes en indometacina materia prima. 

El análisis de la materia prima de Lactosa USP sugiere que se trata de (l

Lactosa monohidrato, ya que presenta similitudes con lo reportado por Drapier51 

y colaboradores, las bandas de 3526-3276.08 cm" caracterizan a las 

vibraciones de estiramiento de los enlaces e-Q-H de los grupos alcohol de 

lactosa. Las bandas de 2933.90- 2900.61 se deben a las vibraciones de 

estiramiento de los enlaces C-H que se generan dentro de las unidades de 

glucosa y galactosa que conforman a lactosa . Las señales observadas entre 

1430.22- 1201 .96 son características de las vibraciones de torsión del enlace 

e-H. Las bandas de 1168.72 - 1035.28cm·' se ha reportado que son debidas a 

las vibraciones de estiramiento asimétrico del enlace éter C-Q-C entre las 
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unidades de glucosa y galactosa. Las vibraciones entre 960- 730cm-1 aparecen 

las vibraciones de la molécula entera de lactosa 
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5.5. Resonancia magnética nuclear de protón. (H1NMR) 

Las señales caracteristicas de indometacina en H'NMR están en 7.65 y 7.45 

ppm, asi como 6.944 , 6.873, 6.828 , 6.688 Y 6.644 que corresponden a los 

aromáticos, en 3.824 ppm para el metoxilo, 3.691 ppm para el carbonilo alfa al 

carboxilo y la señal 2.385 corresponde al metilo vini lico. 

En lo que respecta al los acuosomas del experimento 12 se observa las 

siguientes señales: 7.67 y 7.49 ppm, asi como 6.67 que corresponde a los 

aromáticos , en 3.842 ppm para el metoxilo, 3.722 ppm para el carbonilo alfa al 

carboxilo y 2.406 correspondiente al metilo vinilico. 

Para los acuosomas del experimento 12-2, las señales en 7.8 y 7.264 

ppm , así como 6.7 corresponden a los grupos aromaticos, en 3.842 ppm se 

observa la señal para el metoxilo, en 3.725 ppm correspondiente al carbonilo 

alfa al carboxilo y 2.408 ppm correspondiente al metilo vinilico. En los dos 

experimentos de acuosomas se observa una cantidad menor de señales 

características de la indometacina, debido a que en los acuosomas se 

encuentra unido, mediante enlaces no covalentes, a la lactosa, lo que 

probablemente genere que los demás grupos no sean "vistos", ya que se 

encuentran unidos, por lo cual disminuye las señales generadas para la 

indometacina en los acuosomas. 
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5.6. Calorimetría diferencial de barrido 

5.6.1. Termograma de materias primas y mezcla fís ica. 

En la gráfica 4 se muestra un termograma comparalivo de las materias 

primas contra una mezcla física de fosfato de calcio, lactosa e indometacina. 

Se observa que para el caso de las materias primas, se observan endotermas 

correspondientes a sus puntos de fusión, para la lactosa USP en 148·C 

correspondiente a la pérdida de agua y una más en 218.S·C correspondiente a 

su punto de fusión. En el caso de la mezcla fisica se registro una endolerma en 

aproximadamente 148·C correspondiente a la pérdida de agua, otra cercana a 

210·C que podría atribuirse al punto de fusión de lactosa y uno pequeño en -

1S0·C que pudiera ser considerado como punto de fusión de la indometacina. 

-• • r 

JO I r-----------

'" 

J' 

• , 
.00 100 .1)(' 1 ~ . 00 - IJO.OO l ~ a OD t,fo 00 

_ Lactosa 

_ Mezda fisiC3 

- Indometacina 

2 .00 

Gráfica 4. Termograma comparativo materias primas vs mezcla física. 
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5.6.2. Termograma de acuosomas de indometacina experimento 12. 

El análisis por calorimetría diferencial de barrido de los acuosomas de 

indometacina muestra una solo endoterma durante la corrida a 77.93°C, una 

endoterma en 169.10° e correspondiente al punto de fusión de la indometacina, 

189.66, 203.63° C. En 151.80°C corresponde a la temperatura de transición 

vi trea (T9). 
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Gráfica 5. Termograma de acuosomas de indometacina experimento 12. 
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5.6.3. Termograma de acuasomas de indometacina experimento 12-2. 

El analisis por calorimetría diferencial de barrido de los acuosomas de 

indometacina muestra un endoterma a 68 .38°C y 210.12°C que puede 

atribuirse a la presencia de agua y el punto de fusión de lactosa, 

respectivamente. 
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Gráfica 6. Termograma de acuasomas de indometacina experimento 12-2. 

En cuanto a los resultados obtenidos a partir del análisis por calorimetría 

diferencial de barrido se observo lo siguiente: en el caso del fármaco modelo 

indometacina, se observa que el punto de fusión se registró en 164.9°C , por lo 

cual se puede considerar que el poliformo al que corresponde alfa según lo 

reportado en la literatura" ·". En la mezcla física se detecta el pico de 

indometacina, se observa que el punto de fusión es diferente probablemente 

debido aun cambio en comportamiento de la fusión de indometacina por 
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interacción con lactosa, este hecho ha sido reportado", y de agua a 148°C, el 

pico de lactosa cercano a 210°C y ningún pico de fosfato de calcio, debido a 

que descompone a temperaturas mayores a 500°C. 

En los acuosomas no se observan en el termograma debido a que se 

disuelven y se incorporan probablemente sea de manera amorfa porque no son 

iguales a los sólidos cristalinos o debido a la cantidad empleada para 

elaborarlos. 
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5.7. Estudios de UV. 

5.7.1. Validación de método analítico para cuantificación de IM.C 

En cuanto a la validación del método analítico para la cuantificación de 

indometacina , los cálculos de los parámetros de desempeño arrojaron los 

siguientes resultados. 

5.7.1.1. Precisión del sistema 

Para evaluar la precisión del sistema se calculó la desviación estandar y el 

coeficiente de variación de la respuesta analítica , en este caso, la absorbancia, 

los resultados obtenidos son los siguientes: 

Tabla 32 Precisión del sistema 
Muestra Absorbancia 

1 0.512 

2 0.515 

3 0.509 

4 0.509 

5 0.507 

6 0.507 
Ey- 3.059 

E/= 1.559629 
n=6 
9= 0.50983333 
S= 0.003125 
cv= 0.6129 

Los resultados indican que el sistema es preciso. 
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5.7.1.2. Linealidad del sistema. 

Los resultados de la pendiente (b,). la ordenada al origen en el origen (bo), el 

coeficiente de determinación (r') y el intervalo de confianza para la pendiente 

(IC(P,) para determinar la linea lidad del sistema se muestran en la tabla 33 y 

gráfica 7. 

Tabla 33 Linealidad del sistema . 
Concentración 

M1 M2 M3 Promedio 
(¡tg/mL) 

5 0,107 0,101 0,095 0,101 
15 0,297 0,292 0,283 0.290666667 
25 0,455 0,492 0,473 0,473333333 
35 0,626 0,692 0,658 0,658666667 
45 0,818 0,874 0,841 0,844333333 

b, - 2.93891E-07 

1:x= 125 
~= 0.394660544 
R 0.999 

rx2= 4125 b,= 0,0099 
Iy= 2.368 S'!ly= 0 ,364312398 

Ey'=1 ,46547311 Sb,=0.009341855 

:Exy= 77,7466667 10.915 .• =2,776 
n=6 Ic(P,J=0.025933284 . 0.32266975 
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Gráficamente: 
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Gráfica 7. Linealidad del sistema. 

Con base en los resultados de los parámetros de desempeño anteriores se 

observa que el sistema es lineal en el intervalo de concentraciones empleado. 

5.7.1 .3. Especificidad del método. 

Conociéndose los componentes que estan presentes en los acuasomas, los 

resultados de la lectura de absorbancia de los mismos se presentan a 

continuación. 

Tabla 34. Especificidad del método 

Solución Ml M2 M3 Promedio 
IMC 0.499 0.486 0.481 0.488 
Lactosa 0.003 0.003 0.003 0.003 
Ca,(PO,), 0.002 0.000 0.002 0.001 
IMC + Lactosa 0.209 0.164 0.240 0.204 
IMC +Lactosa + 0.506 0.483 0.457 0.482 

Ca,(PO,), 
- - -Ml - Muestra 1. M2- Muestra 2. MJ- Muestra 3 

Con base en los resultados anteriores se observa que la respuesta del 

método es especifico para indometacina. 
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5.7.1.4. Exactitud y repetibilidad 

Para evaluar la exactitud y repetibilidad se calcularon el promedio aritmético 

(y), la desviación estandar (S) , el coeficiente de variación (CV) y el intervalo de 

confianza para la media ( I C( ~ )) obteniéndose los siguientes resullados. 

T bl 35 E a a . . d 'bTd d xactltu I V reoetl I I a 

Muestra 
IMC IMC 

% recobro 
adicionada recuperada 

1 133,16 133,160651 100,000489 
2 133,16 133,160596 100,000447 
3 133,16 133,160577 100,000433 
4 133,16 133,16054 100,000405 
5 133,16 133,160521 100,000391 
6 133,16 133,160558 100,000419 

l:y=600,002586 
l:y'=60000,5172 
n=6 
1'=100 ,000431 

DE=0,01 
CV=0,00999996 
tO.975.5=2,571 
I C(~) = 99,9899349 , 100,010927 

Los resultados ind ican que el método es exacto y repetible para la 

cuantificación de indometacina. 
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5.7.1.5. Linealidad del método. 

Al determinar la linealidad del método se obtuvieron los datos expresado en 

la tabla 36. 

Tabla 36 Lineal idad del método 

Muestra 
Cantidad Cantidad % de 

adicionada (mg) recuperada (mg) recobro 
1 5 4,884 97,689 
2 5 5,132 102,640 
3 5,2 4,686 93,729 
4 45 48 ,376 107,503 
5 45 47 ,968 106,595 
6 46,8 48,359 107,464 

y= 159,4067618 
r.-I= 7051 ,994625 
r.x= 152 Sxly= 0,76103636 
r.x>= 6317.28 Sb,= 0,01532339 
r.xy= 6673,16897 to.975,4= 2,776 
n= 6 I C( ~, )= 0.058562 

26.56779363 SbO= 0,5124 &l= 
b1= 1.0682 11 342 I C( ~o) = 0.92886204 
bO=-
r'= 
x= 

Gráficamente: 
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Gráfica 8 Linealidad del método 

Los resultados muestran que el método es lineal en el intervalo de 

concentraciones empleado. 
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5.7 .1.6. Limite de detección. 

Para la estimación del limite de detección con base en curva de calibración y 

desviación estándar de los blancos se calculó el coeficiente de determinación y 

el intervalo de confianza para la pendiente, así como el límite de detección , 

obteniéndose los siguientes resultados. 

Tabla 37 Limite de detección estimado 
Muestra Absorbancia 

Blanco o Ruido 0.0024 
3> Ruido 0.0072 

0,5 0,0086 
1,5 0,0256 
2,5 0,044 
3,5 0,063 
4,5 0,083 

El limite de detección se estima en 0.5 ~g , que es la cantidad de ana lito 

inmediatamente posterior a tres veces el ruido. 
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El cálculo de la curva de calibración se realizo de la siguiente manera: 

Tabla 38 Curva de calibración · 
Muestra ~g/m L Abso rbancia 

1 0,5 0,01 
2 0,5 0,008 
3 0,5 0,008 
4 1,5 0,028 
5 1,5 0,026 
6 1,5 0,023 
7 2,5 0,047 
8 2,5 0,042 
9 2,5 0,043 
10 3,5 0,068 
11 3,5 0,061 
12 3,5 0,06 
13 4,5 0,087 
14 4,5 0,079 
15 4,5 0,083 

I.y; 0,7 
El; 0,040683 
I.x; 37,5 
¿x2= 123,75 
I.xy; 2,2405 
n; 15 be= -0,001633 
b,= 0,0186 Sx/y; 0,0028947 
r'; 0,9896 Sbl; 0,000528 
8,;0 ,76654977 

4J~[B ' 1' 3 = 
2,16 

LD;1 36 ,0007657 IC i,); 0,019741 

El cálculo de la desviación estándar de los blancos se presenta en la tabla 
39. 

Tabla 39 Absorbancia de los blancos 
Blanco Absorbancia (y) 

1 0,002 
2 0,001 
3 0,003 
4 0,002 
5 0,004 

El"'" 0,0120 
I.y2; 0,000034 
n; 5 
8,; 0,011575837 
X; 0,0024 

El limite de detección calculado es de 2.0537 ~g . 
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5.7.1:7. Límite de cuantificación. 

Para la estimación del límite de cuantificación se realizo con base en la 

curva de calibración y la desviación estándar de los blancos , obteniéndose los 

siguientes resultados . 

Tabla 40 Límite de cuantificación estimado . 
Muestra Absorbancia 

Blanco o Ruido 0.0024 
10' Ruido 0.024 

0,5 0.0086 
1,5 0.0256 
2,5 0,044 
3,5 0,063 
4,5 0,083 

El limite de detección se estima en 1.5 ~g , que es la cantidad de analito 

inmediatamente posterior a diez veces el ruido. 
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El cálculo de la curva de calibración se realizo de la siguiente manera: 

Tabla 41 Curva de calibración . 
Muestra ¡1g/mL Absorbancia 

1 0.5 0.01 
2 0,5 0,008 
3 0,5 0,008 
4 1,5 0,028 
5 1,5 0,026 
6 1,5 0,023 
7 2,5 0,047 
8 2,5 0,042 
9 2,5 0,043 
10 3,5 0,068 
11 3,5 0,061 
12 3,5 0,06 
13 4,5 0,087 
14 4,5 0,079 
15 4,5 0,083 

Ey= 0,7 
El= 0,040683 
Ex= 37,5 
Ex2= 123,75 
Exy= 2,2405 
n= 15 b,= -0 ,00163333 
bl = 0,0186 8xly= 0,00289473 
r'= 0,9896 8b1= 0,0005285 
8,=0,76654977 

~~7~~'t 
2,16 

LD=136,0007657 le 1- 0,01974157 

El cálculo de la desviación estándar de los blancos se presenta en la tabla 42. 

Tabla 42 Absorbancia de los blancos . 
Blanco Absorbancia (y) 

1 0,002 
2 0,001 
3 0,003 
4 0,002 
5 0,004 

EY= 0,0120 
r.1= 0,000034 
n= 5 
Sb= 0,011575837 
x= 0,0024 

El limite de cuantificación calculado es de 6.22 ¡19. 
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5.7.2. Estabilidad fotoquimica de la indometacina. 

Se evaluaron los cambios en la concentración de indometacina respecto a 

su degradación por la luz en función del tiempo (Tabla 43). 

T abla 43. sta I i a o oqulmlca E b'l d d f t d I IMC e a 
[ IMC) Absorbancia 
uQ/mL Inicial 10' 20' 30' 60' 90' 120' 

20 0.382 0.380 0.380 0.372 0.387 0.397 0.365 
40 0.710 0.710 0.694 0.696 0.701 0.758 0.848 
60 1.052 1.053 1.056 1.057 1.057 0.680 0.685 
80 1.425 1.434 1.435 1.443 1.058 1.311 1.305 
100 1.768 1.755 1.738 1.768 1.339 1.086 0.970 

• O.E. DeSViación esl6ndaf . 

El comportamiento gráfico se muestra en la siguiente gráfica: 
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Gráfica 9 Comportamiento espectrofotométrico de IMC 

O.E. 

0.0102 

0.137 

0.182 

0.139 

0.351 

Por lo que respecta al comportamiento espectrofotométnco de la 

indometacina, en donde la absorbancia es directamente proporcional a la 

concentración del analito, se observa estabilidad durante los primeros 30 

minutos, después de éste tiempo la relación absorbancia-concentración sufre 

cambios, lo cual sugiere la indometacina se degrada a partir de este tiempo con 

las condiciones de trabajo empleadas, y los productos de degradación puedan 
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intervenir en la lectura a la longitud de onda de 318 nm, lo cual podria explicar 

el cambio en el comportamiento que presenta el fármaco. 
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5.7.3. Solubilidad de indometacina en mezclas de etanol:agua v/v. 

Los resultados obtenidos se presentan en la tabla 44 yen la gráfica 10. 

Tabla 44 Solubilidad de IMe en mezclas EtOH'H,O . 
EtOH:H,O 

Absorbancia 
M1 M2 M3 Promedio 

1:5 0,404 0,439 0,431 0,4247 
1 :10 0,395 0,394 0,391 0,3933 
1:20 0,34 0,343 0,315 0,3327 

Se entiende como M1 .. Muestra 1, M2 .. Muestra 2 y M3 .. Muestra 3. 
DE .. Desviación estándar. 

DE 
0.018 
0,002 
0.015 

o." ,-----------------------, 

A 0.4 

B 
5 0.35 

O 0.3 

R 
B 0.25 

A 0.2 

N 0.15 

e 
I 0.1 

A 0,05 

0 "-___ _ 

D 1:5 • UO 01 :20 

Etanol: H O 

Gráfica 10, Solubilidad de IMe en mezclas de EtOH:H,O. 

En lo que respecta a la utilización de mezclas de etanol: agua en diferentes 

proporciones se observa que utilizando la concentración de 1 :5, se obtiene una 

mayor absorbancia, lo cual permite que el fármaco se disuelva por la presencia 

de una mayor cantidad de etanol y a su vez pueda ser liofilizado, con la mezcla 

de etanol : agua (1 :20) se obtiene menor absorbancia y se presenta la 

precipitación del fármaco. En la proporción 1: 1 ° se obtiene una solubi lidad 

media, pero se considera que podría presentarse precipitación después con el 

tiempo, 
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5.7.4. Diálisis. 

Los resullados oblenidos real izando el proceso de diálisis en membrana de 

2000 Da se mueslran en la labia 45 y en la gráfica 11. 

Tabla 45. Canlidad de Indomelacina en I1g/mL obtenidos mediante diálisis 
por membrana 

Tiempo IMe MF Acuosomas Acuosomas 
Exp. 12 Exp. 12-2 (min) 2000 Da 2000 Da 
2000 Da 2000 Da 

O -0,2828 -0,4991 0.1315 0.1676 
10 -0,1729 -0,4810 0.3838 1.1405 
20 0,1135 -0,4270 0.7982 1.3568 
30 03117 -0,3729 1.1766 1.6991 
60 0,6360 -0,0847 1.6810 2.2036 
120 1,0504 0,3837 2.0234 2.4559 
180 1,3027 0,9423 2.1495 2.4739 
240 1,5909 1,2126 2.1676 2.8162 
300 1,6811 1,4469 2.2036 2.8703 
360 1 9873 2,4018 2.2216 2.8703 
420 1,7891 2,6180 2.2937 2.8883 
1440 20774 4,2577 2.6360 3.4288 

M.F. · Mezcla IISIC. , 972.76 mg nudeos '" 31 .32 mg Lactosa USP + 10 rng Incfometacina 
en 10 mi de agua: SoIucion reguladora de fosfatos pH 7.2 (5:1). 

Gráficamenle: 
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Gráfica 11 . Porcentaje disuelto de IMC obtenido por diálisis. 
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En ,la cuantificación de indometacina mediante diálisis56
, se comparó la 

liberación de fármaco solo y en la mezcla fisica contra los acuoso mas obtenidos 

en los experimentos 12-1 y 12-2. Se observó que en estos últimos la liberación 

fue mayor, esto podría considerarse que es debido a que efectivamente sí se 

mejora la solubilidad de la indometacina mediante la formación de acuosomas, 

tal como se ha reportado, teniendo un comportamiento siempre en ascendente, 

llegando a un tiempo en el cual existe un incremento gradual moderado, a partir 

de los 480 min y hasta el final del ensayo, 1440 mino También se considera que 

con base en los resultados de diálisis, los acuosomas obtenidos no son una 

mezcla física, sino que existe una interacción de tipo no cava lente entre lactosa 

e indometacina que gradúa la liberación del fármaco , caracterizada 

principalmente por puentes de hidrógeno, que son fuerzas de baja energía" (-

20kJ/mol) comparadas con las de los enlaces covalentes" (-460 kJ/mol) para 

el enlace O-H , son los suficientemente "fuertes" como para no permitir una 

salida súbita del fármaco durante el proceso de diálisis . Esto se considera una 

ventaja importante, ya que pudiera tener una aplicación práctica para los 

sistemas de liberación de fármacos modificada (retardada o controlada) en 

formas farmacéuticas tales como pomadas, geles, parches, entre otros, así 

como en patologías en donde la administración continua y a largo plazo es 

necesaria para el tratamiento farmacoterapéutico. 
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5.8. Conclusiones. 

Con base en los resultados obtenidos se concluye lo siguiente: 

1. Se confirma la hipótesis planteada en este trabajo: El control en las 

condiciones de agitación, concentración de lactosa e indometacina, 

en la obtención de acuosomas, determina la relación de la masa de 

indometacina en el acuosoma y el tamaño de partícula. 

2. El empleo de diferentes velocidades de precipitación genera núcleos 

de tamaños variables, donde a mayor velocidad de precipitación 

menor tamaño de partícula. Para la velocidad 2 los acuosomas 

fueron de menor tamaño, aun cuando los núcleos procedentes de 

ésta velocidad tendieron a formar aglomerados de mayor tamaño que 

con los de la velocidad 1. 

3. La eliminación del disolvente por conducción (calentamiento con 

parrilla) no fue adecuado para la obtención de las nanoparticulas 

debido a que genera aglomeramiento. El método más recomendable 

para la obtención de éstas, es la liofilización, la cual es lo usual de 

acuerdo a la información publicada. 

4. El tiempo de agitación para la carga del fármaco en el acuosoma 

mediante el proceso establecido en este trabajo no debe ser mayor a 

30 minutos. 

5. La mezcla etanol:agua (1 :5) es el disolvente recomendado para la 

adsorción de la indometacina en el acuosoma, ya que facilita la 

eliminación del agua mediante la liofilización. 

6. A través de la diálisis por membrana efectuada en este trabajo, se 

observó que los acuosomas liberan indometacina y fue posible la 

cuantificación de indometacina en los acuosomas. 

7. El sistema propuesto para obtener los acuoso mas de indometacina 

es reproducible y factible de escalamiento. 

8. La microscopia electrónica de barrido es una herramienta 

fundamental que ayudó a observar la influencia de las variables del 
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proceso sobre el tamaño de particula durante las diferentes etapas 

del proceso de formación de aCUQsomas. 

9. Las técnicas de calorimetría diferencial de barrido , espectrofotometría 

infrarroja y resonancia magnética nuclear, son indispensables durante 

el proceso de obtención de los acuasomas , ya que permiten la 

observación de cambios ocurridos a las moléculas de lactosa e 

indometacina , así como para la determinación cualitativa de las 

mismas. 

Perspectivas del trabajo. 

~ El sistema desarrollado podría ser aplicado a la obtención de acuasomas 

con distintas moléculas de interés farmacoterapéutico. 

;¡:. Los acuasomas que pueden obtenerse mediante el proceso desarrollado, 

es factible que permitan la elaboración de sistemas con diferentes 

características de cinética de liberación del principio activo. 
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