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RESUMEN 

El propósito de este trabajo fue desarrollar un método para preparar 

nanopartículas poliméricas y nanocristales mediante la técnica de desplazamiento 

de disolvente utilizando dióxido de silicio coloidal como estabilizante. Para la 

preparación de nanopartículas se evaluaron 3 polímeros; Etilcelulosa, Ácido 

poli(láctico-co-glicólico) y Poli-Ɛ-caprolactona.   

Para la preparación de nanocristales se seleccionaron diversos fármacos del 

grupo II de la clasificación biofarmacéutica. Se obtuvieron nanocristales de 

ivermectina y ketoconazol estabilizados con dióxido de silicio coloidal. Esto es un 

importante hallazgo ya que no existen otras referencias de nanocristales obtenidos 

mediante la técnica de desplazamiento de disolvente que utilicen como 

estabilizante algún sólido.    

En la preparación de nanopartículas de Etilcelulosa la presencia de dióxido de 

silicio coloidal no presentó las propiedades de un estabilizante que ayudara a 

incrementar la estabilidad y rendimiento. En el caso del Ácido poli(láctico-co-

glicólico) y de Poli-Ɛ-caprolactona ocurrió floculación del polímero en presencia de 

dióxido de silicio coloidal. El dióxido de silicio coloidal no fue efectivo como 

estabilizante de nanopartículas preparadas a partir de los polímeros evaluados en 

este trabajo. 

Los nanocristales de menor tamaño de partícula fueron los obtenidos con 

ketoconazol, por lo que se prepararon comprimidos con estos nanocristales y se 

comparó su velocidad de disolución contra comprimidos preparados utilizando los 

cristales de ketoconazol sin tratamiento previo.  La velocidad de disolución se 

evaluó conforme a la prueba indicada para este fármaco en la USP. No se observó 

diferencia en la velocidad de disolución de ambos sistemas, esto se debió a que el 

ketoconazol a pesar de ser poco soluble en agua, presenta una rápida disolución 

en el medio especificado para la prueba en la USP (HCl 0.1N).  
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I. INTRODUCCIÓN 

 

Un gran número de fármacos presentan problemas de solubilidad, 

aproximadamente el 40% de los que actualmente se encuentran en fase de 

desarrollo tienen una baja solubilidad en agua. Son de principal interés aquellos 

fármacos que pertenecen al grupo II de la clasificación biofarmacéutica (baja 

solubilidad, alta permeabilidad), pues para estos la disolución es el paso limitante 

de la absorción.    

Se han utilizado diversas estrategias para incrementar la velocidad de disolución 

de fármacos poco solubles, por ejemplo; co-disolvencia, micronización, formación 

de sales, dispersiones sólidas, y nanosistemas: sistemas vesiculares (liposomas y 

niosomas), complejos de inclusión (ciclodextrinas), microemulsiones, 

nanopartículas y nanocristales.  

En el presente trabajo se propuso una metodología para formar nanopartículas 

poliméricas y nanocristales estabilizados mediante dióxido de silicio coloidal, como 

una alternativa que permita aumentar la velocidad de disolución de fármacos del 

grupo II de la clasificación biofarmacéutica.  
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II. ANTECEDENTES 
 

Existen múltiples técnicas para la formación de nanopartículas poliméricas y de 

nanocristales. Se pueden obtener nanopartículas poliméricas, por ejemplo, 

mediante emulsificación-evaporación, “salting-out”, emulsificación-difusión y 

desplazamiento de disolvente. Los nanocristales a su vez pueden obtenerse 

mediante técnicas como molienda en húmedo, microfluidización, homogenización 

a alta presión, tecnología de fluidos supercríticos y desplazamiento de disolvente.  

Independientemente de la técnica utilizada en la preparación de nanopartículas 

poliméricas y de nanocristales, suele incorporarse algún estabilizante para evitar la 

agregación de las estructuras formadas. Como estabilizante generalmente se 

emplea algún agente tensoactivo, sin embargo en un trabajo previo  se utilizó 

dióxido de silicio coloidal como estabilizante en la preparación de nanocristales de 

ciclosporina. Debido a la amplia utilización del dióxido de silicio coloidal en la 

industria farmacéutica, resulta un material que de utilizarse en la preparación de 

nanopartículas o nanocristales, facilitaría la incorporación de estas estructuras en 

diversas formas farmacéuticas, tales como suspensiones o comprimidos de 

compresión directa. 

En el presente trabajo se propuso una metodología para obtener nanocristales de 

varios fármacos del grupo II de la clasificación biofarmacéutica, así como 

nanopartículas poliméricas mediante desplazamiento de disolvente utilizando 

como estabilizante dióxido de silicio coloidal.  
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III. MARCO TEÓRICO 
 

1. NANOTECNOLOGÍA 

La nanotecnología es la tecnología de los materiales y de las estructuras en la que 

el orden de magnitud se mide en nanómetros (1-1000 nm), con aplicaciones a la 

física, química y biología.  

Uno de los campos en que la nanotecnología está teniendo un gran impacto es el 

ámbito médico. Mediante la nanotecnología ha sido posible mejorar la 

farmacocinética y farmacodinamia de diversos fármacos usando como 

acarreadores numerosos nanosistemas, tales como  liposomas, microemulsiones, 

dendrímeros, cristales líquidos, nanopartículas poliméricas y nanocristales (1, 2). 

Los nanosistemas anteriormente mencionados tienen una aplicación 

especialmente importante para fármacos del grupo II de la clasificación 

biofarmacéutica (baja solubilidad, alta permeabilidad), en los cuales la solubilidad 

es el paso limitante para su absorción. Para resolver la problemática de estos 

fármacos se han utilizado ampliamente nanopartículas poliméricas y nanocristales, 

a continuación se mencionan algunas generalidades de estos dos sistemas.  

1.1. Nanopartículas poliméricas. 

Existen múltiples trabajos en los que se han desarrollado nanopartículas 

poliméricas como sistemas de liberación de fármacos (3-13) entre las principales 

ventajas que se obtienen mediante la incorporación de fármacos en 

nanopartículas están la protección ante agentes degradantes, mayor 

biodisponibilidad, menor toxicidad y menos efectos adversos, así como la 

posibilidad de dirigir el fármaco a un sitio específico dentro del organismo (14). 

Las nanopartículas de uso farmacéutico generalmente tienen un tamaño que va de 

los 10 a 1000 nm. Las nanopartículas poliméricas pueden subdividirse de acuerdo 

a la distribución del fármaco como nanocápsulas y nanoesferas. Las nanocápsulas 

son sistemas vesiculares en los que el fármaco está confinado en una cavidad 
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central (la cual puede ser de naturaleza oleosa) rodeada de una membrana de 

polímero, mientras que las nanoesferas son sistemas matriciales en los que el 

fármaco y el polímero se encuentran uniformemente distribuidos (14). 

En la preparación de nanopartículas poliméricas se prefiere utilizar polímeros 

biodegradables, algunos de los que más se han utilizado son el ácido poliláctico, 

ácido poliglicólico, ácido poli(láctico-co-glicólico) en diversas proporciones y 

policianoacrilatos, también se ha utilizado quitosán, gelatina y alginato de sodio 

(14).   

Existen varios métodos para la preparación de nanopartículas poliméricas, pueden 

agruparse en tres grandes categorías; 1) Dispersiones de polímeros preformados, 

2) Polimerización de monómeros y 3) Gelación iónica o coacervación de polímeros 

hidrofílicos (1). La dispersión de polímeros preformados ha sido ampliamente 

utilizada debido a que los requerimientos para trabajar con esta técnica son más 

accesibles que los requeridos en las otras metodologías. Para la formación de 

nanopartículas a partir de polímeros preformados existen diversas técnicas, 

algunas de ellas son emulsificación-evaporación, desplazamiento de disolvente, 

“salting-out” y emulsificación-difusión (15).  

En el presente trabajo se utilizó el método de desplazamiento de disolvente, el 

cual se describirá más adelante.  

1.2 Nanocristales. 

Los nanocristales se definen como partículas sólidas de fármacos con un tamaño 

de 1 a 1000 nanómetros. Estas partículas de tamaño submicrónico pueden ser 

amorfas y aun así ser consideradas como nanocristales (16). Por definición están 

compuestos 100% de fármaco, sin ningún otro material que componga la matriz, 

sin embargo, la mayoría de ellos contienen en su superficie algún estabilizante 

que previene su agregación en cristales de mayor tamaño. Cuando se encuentran 

en dispersión se les conoce como nanosuspensiones y comúnmente se componen 

del medio de dispersión (generalmente agua), fármaco y algún estabilizante (17).  
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Como resultado de su mayor área superficial, el uso de fármacos en tamaño 

nanométrico aporta ventajas muy importantes, algunas de las más notables son: 

mayor solubilidad y velocidad de disolución, rápido efecto, incremento en la 

biodisponibilidad oral, menor dosis requerida y menor variabilidad en la 

biodisponibilidad resultado de la dieta (17).     

Mediante la formación de nanocristales se consiguen mayores ventajas que con el 

uso de la micronización, por ejemplo; mediante la micronización se obtienen 

cristales con un rango de tamaños de 1 a 10 μm lográndose así un incremento en 

la velocidad de disolución por el aumento del área superficial, sin embargo, la 

solubilidad del fármaco no se ve modificada. Con la formación de nanocristales es 

posible incluso incrementar la solubilidad.  El incremento en la solubilidad puede 

explicarse utilizando la ecuación de Freundlich-Ostwald (18). 

𝑥𝐴(𝛽) =  𝑥𝐴(𝐵)° ∗  𝑒2∗ 𝑉𝐴(𝛼)° ∗ 𝜎𝛼 𝛽⁄°𝑅∗𝑇∗𝑟𝛼    Ecuación 1 

Donde  XA(β) es la solubilidad del compuesto A expresada en fracción mol, el cual 

tiene forma esférica con un radio rα en un disolvente β a una temperatura T (en 

grados Kelvin) y presión ρ (Pa), X0
A(β) es la solubilidad bajo las mismas 

condiciones para una fase α infinitamente grande, σ0
α/ β es la energía interfacial 

(J/m2) entre ambas fases, V0
A(α) es el volumen molar de la fase A(α) y R es la 

constante universal de los gases. Como puede apreciarse en la ecuación 1, a 

menor radio de la partícula mayor solubilidad, sin embargo este aumento 

comienza a ser significativo únicamente cuando tenemos tamaños en el rango 

nanométrico. 

Los métodos para la preparación de nanocristales pueden agruparse de manera 

general en dos categorías: aquellos en los que a partir de cristales grandes se 

procede a su fragmentación para obtener nanocristales (top-down) y en los que a 

partir de moléculas individuales se induce un proceso de cristalización controlado 



6 

 

(bottom-up). Algunos métodos de tipo top-down que se han utilizado para preparar 

nanocristales son molienda en húmedo, microfluidización y homogenización a alta 

presión. En cuanto a métodos de tipo bottom-up se encuentra el método de 

desplazamiento de disolvente y tecnologías de fluídos supercríticos (19).    

 

2. POLÍMEROS  

Como ya se mencionó anteriormente, diversos polímeros se utilizan en la 

formación de nanopartículas, por lo tanto en esta sección se describirán algunos 

de ellos.  

2.1 Polímeros sintéticos utilizados en la preparación de nanopartículas. 

Los polímeros son cadenas largas de moléculas repetidas, cada una de las 

unidades repetidas pueden diferir de las moléculas individuales a partir de las 

cuales se obtuvo el polímero en la pérdida de alguna insaturación o de alguna 

molécula pequeña como H2O o HCl. Estas diferencias dependen de la reacción de 

polimerización utilizada (20). 

Los métodos para obtener polímeros sintéticos se clasifican en dos categorías 

principales; crecimiento en cadena (polimerización de adición) y crecimiento en 

etapas (polimerización de condensación) (21). 

En la polimerización de crecimiento en cadena un iniciador se adiciona a un doble 

enlace carbono-carbono de un sustrato insaturado y forma un intermediario 

reactivo, este a su vez reacciona con una segunda molécula del monómero 

generando un segundo intermediario que reacciona con una tercera unidad de 

monómero y así consecutivamente. El iniciador puede ser un radical, un ácido, o 

un anión (21).  

En la polimerización de crecimiento en etapas cada enlace de la cadena se forma 

de manera independiente de los otros. Dos monómeros reaccionan para formar un 

enlace covalente eliminando de su estructura alguna molécula pequeña o 

rompiendo algún enlace (insaturación o apertura de algún anillo) (20).   
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Los polímeros sintéticos pueden ser homopolímeros (constituidos por un solo tipo 

de monómero) o copolímeros (compuestos por dos o más tipos de monómeros) y 

a su vez estos pueden ser aleatorios, alternados, en bloques o por injertos (Fig. 1) 

(21).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La distribución de las unidades de monómeros depende de sus proporciones 

iniciales y de sus reactividades relativas. Por lo general no se obtienen 

copolímeros 100% aleatorios o alternados. La mayor parte de los copolímeros 

presentan muchas imperfecciones aleatorias.   

Diversos polímeros sintéticos se han utilizado en la preparación de nanopartículas, 

por ejemplo;  etilcelulosa, polimetacrilato, poli-Ɛ-caprolactona (PCL) y poliésteres, 

siendo los más utilizados el poliácido láctico (PLA), el poliácido glicólico (PGA) y 

sus copolímeros; ácido poli(láctico-co-glicólico). A continuación se describirán las 

principales características de tres de estos polímeros: etilcelulosa, ácido 

poli(láctico-co-glicólico) y poli-Ɛ-caprolactona, por haber sido los utilizados en el 

presente trabajo.   

 

—A—A—A—A—B—B—A—B—B—A—A—A—B—B—B—B—A—A—B— 
Copolímero aleatorio 

 
—A—B—A—B—A—B—A—B—A—B—A—B—A—B—A—B—A—B—A— 

Copolímero alternado 
 
—A —A—A—A—A—A—A—A—A— A—B—B—B—B—B—B—B—B—B— 

Copolímero en bloque 
 
—A —A—A—A—A—A—A—A—A— A—A —A—A—A—A—A—A—A—A—  
     |    |          | 

  B     B           B 
     |    |          | 

  B     B           B 
     |    |          | 

  B     B           B 
 

Copolímero por injertos 

Fig 1. Diferentes tipos de copolímeros.  
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2.2 Etilcelulosa 

La etilcelulosa (EC) es un polímero semisintético derivado de la celulosa, se 

obtiene sometiendo celulosa purificada a una solución alcalina, para después 

hacerla reaccionar con cloruro de etilo como se muestra en la figura 2 (22).  

El grado de sustitución (GS) designa el número promedio de grupos hidroxilos que 

han reaccionado con cloruro de etilo en cada anhidroglucosa. Debido a que cada 

unidad de anhidroglucosa posee tres grupos hidroxilo, el máximo valor de GS es 

3. El porcentaje de contenido de grupos etoxilo en muestras comerciales va de 

44% a 52.5% (22-23).  

 

 

 

 

 

 

  

  

 

 

La etilcelulosa se utiliza ampliamente en la industria farmacéutica como polímero 

de recubrimiento en formas farmacéuticas de liberación modificada. También se 

ha utilizado en la preparación de nanopartículas no biodegradables (23).  

 

 

CH2ONa 

CH2ONa 

CH2ONa 

+ NaOH 

Celulosa  Celulosa alcalina 

CH2ONa 

CH2ONa 

CH2ONa 

+ C2H5Cl 

CH2OC2H5 

CH2OC2H5 

CH2OC2H5 

Celulosa alcalina Etilcelulosa 

Fig. 2  Reacción de obtención de etilcelulosa. Se muestra la sustitución sólo en 
uno de los grupos oxidrilo  de cada anhidroglucosa, pero puede ocurrir en 
cualquiera de los tres.  
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2.3 Ácido poli(láctico-co-glicólico)  (PLGA) 

El PLGA es un copolímero  aleatorio de tipo poliéster. Es uno de los polímeros que 

más se ha utilizado para la preparación de sistemas de liberación de fármacos, 

entre ellos las nanopartículas. La principal razón por la que se usa ampliamente es 

que se trata de un polímero biodegradable, biocompatible y no tóxico. Mediante la 

hidrólisis de sus enlaces ésteres es degradado a ácido láctico y glicólico, y estos 

se eliminan del organismo fácilmente mediante el ciclo de Krebs (24). Puede 

obtenerse una amplia variedad de cadenas de PLGA (diferentes pesos 

moleculares y proporciones de monómeros) mediante dos procesos de síntesis: 1) 

policondensación directa (se utiliza principalmente para obtener bajos pesos 

moleculares) y 2) polimerización cíclica de dímeros por apertura de anillo, siendo 

esta última la más utilizada (Fig. 3) (25).  

 

 

 

 

 

 

En la polimerización cíclica de dímeros mediante apertura de anillo los polímeros 

se hacen reaccionar durante un tiempo de entre 2 y 6 horas a una temperatura de 

175°C. Normalmente se utiliza como catalizador cloruro de estaño u octoato de 

estaño, pero también se ha usado ácido p-toluenosulfónico y trifloruro de 

antimonio. Por lo general se adiciona alcohol láurico para controlar el peso 

molecular resultante (24).   

Debido al carbono β asimétrico del ácido láctico, existen dos estereoisomeros (D y 

L), por lo que los polímeros resultantes pueden ser D, L o racémicos (24).   

Fig. 3 Síntesis de PLGA mediante polimerización cíclica de dímeros por 
apertura de anillo 

lactida glicolida 

polilactida Ácido 
poliglicólico 
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La estructura química del ácido láctico y del glicólico difieren únicamente en que el 

primero posee un grupo metilo, siendo por tanto más hidrofóbico, esto contribuye a 

que existan diferencias en la cinética de degradación del PLGA dependiendo de la 

proporción de sus monómeros. Una mayor cantidad de ácido poliláctico ocasiona 

una más rápida degradación debido a una disminución en la cristalinidad del 

polímero (26).    

Se han realizado múltiples estudios de la cinética de degradación del PLGA, el 

amplio conocimiento que existe acerca de los tiempos de vida media de varios 

PLGAs in vivo es una de las razones de su amplia utilización. El copolímero 50:50 

láctico-co-glicólico es el que más rápido se degrada, los PLGAs de proporción 

65:35, 75:25 y 85:15 tienen progresivamente menores velocidades de degradación 

(24).    

2.4 Poli-Ɛ-caprolactona (PCL) 

La poli-Ɛ-caprolactona (PCL), al igual que el PLGA, es un poliéster alifático 

biodegradable. La polimerización de la caprolactona puede llevarse a cabo 

mediante por lo menos cuatro mecanismos; aniónico, catiónico, coordinación y 

mediante radicales (24).  

 

 

 

 

 

 

La PCL tiene una velocidad de degradación menor al PLGA y por lo tanto se utiliza 

para sistemas de liberación de tiempo más prolongado. La PLC tiene una 

estructura semicristalina y funde entre 59 - 64 °C. El grado de cristalinidad de la 

Ɛ-caprolactona Poli-Ɛ-caprolactona 

Catalizador 

+   Calor 

Fig. 4 Síntesis de Poli-Ɛ-caprolactona 
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PLC varía con su peso molecular, en las moléculas cuyo peso excede los 100,000 

Daltons su grado de cristalinidad es de alrededor del 40% mientras que en 

aquellas cuyo peso es menor a 500 daltons alcanza el 80%.  La cristalinidad juega 

un papel importante tanto en la permeabilidad como en la biodegradabilidad del 

polímero (debido a que el agua no tiene acceso a las estructuras internas de los 

cristales) (24).  

Una propiedad importante de la PCL es que puede copolimerizarse con otros 

monómeros, tales como óxido de etileno, cloropreno, tetrahidrofurano, 

varelolactona, metacrilato y vinilacetato. Se han estudiado sobre todo los 

copolímeros de caprolactona con ácido láctico (27).  

3. POTENCIAL ZETA 

Para que las nanopartículas poliméricas y los nanocristales se mantengan en 

dispersión un factor importante es su potencial Zeta, por lo que a continuación se 

dará una breve introducción a este concepto.  

Las partículas dispersas en un líquido pueden adquirir carga debido 

principalmente a dos fenómenos; por la absorción de iones en solución (incluso de 

iones hidronio o hidroxilo provenientes de la ionización del agua), o debido a la 

ionización de especies químicas presentes en la superficie de la partícula. Un 

tercer fenómeno menos común se da cuando existe una diferencia en la constante 

dieléctrica de la partícula y el medio en que se encuentra dispersa (28).  

Cuando una partícula coloidal con carga positiva se dispersa en un medio líquido 

que contiene iones, los aniones se adsorben sobre su superficie dotándola de  

carga negativa. Por otro lado, el movimiento térmico tiende a producir una 

distribución equitativa de todos los iones en solución. Como resultado de estos 

dos fenómenos se establece un equilibrio en el que existe un exceso de aniones 

cerca de la superficie positiva, este exceso de aniones va disminuyendo a medida 

que se incrementa la distancia con respecto a la superficie de la partícula. A una 

distancia dada de la superficie, la concentración de aniones y cationes son 

equivalentes, por lo que prevalece la neutralidad eléctrica de la solución; es decir, 
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el sistema es eléctricamente neutro, sin embargo, existen regiones con 

distribución inequitativa de cationes y aniones (28).   

 

 

 

  

Co-iones 
Contra iones  

(Iones determinantes 
del potencial) 

Capa Stern Capa difusa 

Doble capa 

Fig. 5 Representación esquemática de la doble capa difusa.  
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Lo antes descrito se ilustra en la figura 5; los iones adsorbidos que dotan de carga 

negativa la superficie se denominan contra-iones (por tener carga opuesta a la 

superficie) o iones determinantes del potencial, estos forman una capa rígida 

conocida como capa Stern. El grado de atracción entre la capa Stern y el coloide 

es tal que los movimientos del coloide con respecto al medio de dispersión tienen 

como plano de corte la capa Stern y no la superficie verdadera del coloide. Otros 

iones de carga opuesta al coloide (co-iones) son atraídos por la capa Stern.  

Este equilibrio dinámico resulta en la formación de una capa difusa compuesta 

principalmente por contra iones y en menor medida co-iones (carga igual a la del 

coloide). La llamada doble capa está compuesta por la capa Stern y la capa difusa 

(28), (29).  

El coloide y su atmósfera cargada producen un potencial eléctrico relativo a la 

solución. Este tiene valor máximo en la superficie y disminuye gradualmente con la 

distancia, aproximándose a cero fuera de la capa difusa (29).  

El potencial en la zona de unión entre la capa difusa y la Stern se denomina 

potencial zeta y tiene implicaciones prácticas debido a que éste determina el grado 

de repulsión entre partículas dispersas con carga similar (28). Si ponemos como 

ejemplo de sistema disperso una suspensión coloidal, entonces si todas las 

partículas en suspensión tienen un alto potencial zeta (positivo o negativo) 

tenderán a repelerse y no flocularán. En general se considera que partículas con 

potencial zeta mayor a ± 30 mV son estables y no tienden a flocular (30).  

3.1 Movilidad electroforética y medición de potencial Zeta 

Un efecto importante ocasionado por la existencia de cargas eléctricas sobre la 

superficie de una partícula es la electroforesis. Cuando se aplica un campo 

eléctrico a través de un electrolito, las partículas cargadas que se encuentran en 

suspensión son atraídas hacía el electrodo de carga opuesta. La viscosidad del 

medio se opone al movimiento de las partículas, sin embargo cuando se alcanza 

el equilibrio entre ambas fuerzas las partículas cargadas se mueven a una 
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velocidad constante, la cual depende además, del voltaje aplicado, de la constante 

dieléctrica del medio y del potencial Zeta de la partícula (30). 

La velocidad de partículas cargadas en un campo eléctrico se denomina 

movilidad electroforética y puede calcularse mediante la ecuación de Henry: 

 

Donde:  

UE = movilidad electroforética 

ε = constante dieléctrica del medio 

z = potencial Zeta de la partícula 

f(Ka) = función de Henry  

Ƞ = viscosidad del medio 

Por lo tanto, utilizando la ecuación de Henry es posible determinar el potencial 

Zeta de una partícula si se conoce su movilidad electroforética.  

Existen diversos instrumentos capaces de medir la movilidad electroforética 

utilizando la técnica de velocimetría laser doppler (LDV por sus siglas en inglés). 

La medición se realiza haciendo incidir un haz de luz sobre las partículas en 

movimiento, las cuales dispersan la luz, entonces el haz de luz dispersado es 

comparado contra un haz de referencia. Esto produce una fluctuación en la 

intensidad de la señal donde el grado de fluctuación es proporcional a la velocidad 

de las partículas (30).  

 

 



15 

 

4. DESPLAZAMIENTO DE DISOLVENTE  

El desplazamiento de disolvente es una técnica sencilla que se ha utilizado para la 

preparación de nanopartículas poliméricas y más recientemente también para la 

preparación de nanocristales, se le conoce también como nanoprecipitación. 

Para la formación de nanopartículas poliméricas mediante esta técnica se disuelve 

el fármaco y polímero  en un disolvente semipolar  miscible con agua (p. ej 

acetona o etanol). Esta solución es vertida o inyectada en una solución acuosa 

que puede o no contener un estabilizante (p. ej. alcohol poli vinílico o polaxámero) 

y que se encuentra en agitación moderada (15, 31).  

Se ha sugerido que la formación de nanopartículas mediante esta técnica es 

comparable al mecanismo de “difusión y varamiento” que ocurre durante la 

emulsificación espontánea. Conforme a este mecanismo, el disolvente orgánico 

difunde rápidamente hacía el agua llevando consigo cadenas de polímero que aún 

se encuentran en solución. A medida que la acetona difunde mayormente hacía el 

agua el polímero queda “varado” en el agua formando diferentes estructuras 

(partículas cuyo tamaño puede estar en el rango nanométrico) (32). El mecanismo 

de formación de las nanopartículas puede describirse en base a las interacciones 

agua-disolvente, agua-polímero y disolvente-polímero (31). 

 

4.1 Variables que afectan la formación de nanopartículas mediante 

desplazamiento de disolvente. 

Se han identificado diversos factores que afectan la formación de nanopartículas, 

algunos de ellos son la concentración utilizada de polímero, la proporción de 

disolvente y antidisolvente (L1/L2) utilizados y  las características fisicoquímicas 

de la mezcla final, particularmente la constante dieléctrica. Stainmesse y 

colaboradores (33) evaluaron estos tres aspectos utilizando como polímero poli-Ɛ-

caprolactona (PCL), como disolvente acetona y como antidisolvente agua (no se 

adicionó ningún estabilizante), para lo cual construyeron un diagrama ternario 

(figura 6).  
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En el diagrama se distinguen cuatro zonas. En la zona a, la concentración de PCL 

es mayor a su solubilidad en acetona, la zona bI corresponde a la región donde se 

forman las nanopartículas (0.5 a 1.5% PCL), mientras que en la zona bII ocurre 

floculación del polímero y en la bIII disolución del mismo. Nos concentraremos en 

la zona bI ya que sólo en ésta se da la formación de nanopartículas (34).  

Stainmesse et al. (34) mantuvieron constante la concentración de polímero (26 

g/L)  modificando la proporción acetona/agua, monitorearon como se modifica la 

constante dieléctrica (Ɛ) y el diámetro de las partículas obtenidas (tabla 1). 

Conforme se incrementó la proporción de acetona, disminuyó la Ɛ y el diámetro 

medio de las partículas obtenidas. A valores por arriba de 0.333 para proporción 

acetona/agua la floculación fue tan marcada que no fue posible determinar el 

tamaño de las partículas obtenidas.  

 

 

Fig 6. Diagrama ternario que muestra las regiones de formación y no formación 
de nanopartículas de PCL mediante la técnica de desplazamiento de disolvente 
utilizando acetona como disolvente y agua como anti disolvente. Tomado del 
trabajo de Stainmesse et al (33) 
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Tabla 1. Modificación del diámetro de partícula obtenido con respecto a la 

constante dieléctrica del medio en el trabajo de Stainmesse et al (33).  

Proporción   
acetona

agua
 Constante dieléctrica Diámetro (nm) 

0.133 73.0 115 

0.167 71.5 130 

0.333 65.2 150 

1.000 50.3 Floculación 

1.600 43.5 Floculación 

2.500 37.6 Floculación 

5.000 30.6 Floculación 

 

Adicionalmente Stainmesse et al. (34) encontraron que conforme se incrementó la 

concentración del polímero se obtuvieron mayores tamaños de partícula, hasta 

llegar a la floculación. Como se ha visto la constante dieléctrica es un parámetro 

importante en la formación de nanopartículas mediante esta técnica. 

4.2 Tensoactivos como estabilizantes.  

Para que se dé la formación de nanopartículas mediante la técnica de 

desplazamiento de disolvente no se necesita la presencia de un estabilizante. Sin 

embargo, casi siempre se adiciona alguno para evitar la agregación de las 

partículas. Los estabilizantes utilizados son tensoactivos, estos pueden ser iónicos 

(aniónicos y catiónicos), no iónicos o anfóteros (35). Un inconveniente del uso de 

tensoactivos es la irritación producida por estos, por ejemplo, se ha reportado que 

los surfactantes producen irritación local cuando son utilizados en formas 

farmacéuticas de aplicación tópica (35,36). A partir de estudios in vitro e in vivo se 

sabe que los surfactantes pueden inducir cambios en la estructura de las  

membranas celulares. Los surfactantes son capaces de solubilizar los lípidos que 

componen las membranas biológicas, este efecto es dependiente de la 

concentración del surfactante. A baja concentración de surfactante  las 

membranas disminuyen su capacidad de barrera protectora incrementándose su 
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permeabilidad (este efecto es aprovechado para mejorar la absorción de algunos 

fármacos), mientras que a concentraciones altas ocurre la lisis celular (35).  Se 

sabe que los surfactantes aniónicos causan irritación importante en piel de 

humanos y animales, los catiónicos son igualmente irritantes pero más citotóxicos, 

mientras que los surfactantes no iónicos son los menos irritantes (35).  

 

5. DIÓXIDO DE SILICIO (SiO2) COLOIDAL 

Las formas comercialmente disponibles de dióxido de silicio pueden dividirse en 

dos grupos principales, soles y muestras sólidas. Los soles son partículas 

coloidales dispersas en un medio líquido, estas partículas no sedimentan ni se 

aglomeran. Las muestras sólidas comercialmente disponibles pueden a su vez 

subdividirse de acuerdo a su método de obtención en xerogeles, aerogeles, 

precipitados secos y fumed silica, siendo estos dos últimos los más utilizados en la 

industria farmacéutica (37).  

Los precipitados secos de SiO2 coloidal se obtienen desprendiendo SiO2 de 

alguna sal de dióxido se silicio que se hace reaccionar con algún ácido inorgánico, 

procediendo después a la precipitación y secado del SiO2 (37).  

Na2(SiO2)7 + H2SO4 →  3.3 SiO2 + Na2SO4 + H2O 

Se denomina fumed silica, Aerosil® (marca comercializada por Evonik®) o 

pyrogenic silica al SiO2 coloidal  obtenido mediante reacción a altas temperaturas 

(38).  

SiCl4 + 2H2 + O2 → SiO2 + 4HCl  

En el Aerosil®, el SiO2 se encuentra agrupado en cuatro niveles que se describirán 

a continuación.  

Durante la reacción en la flama se forman protopartículas con tamaño de 1-2 nm 

(primer nivel), las cuales chocan entre sí quedando adheridas y son cubiertas por 

nuevas capas de SiO2 originando partículas primarias con diámetros de 5-50 nm 

(segundo nivel). A su vez las partículas primarias sufren colisiones y se fusionan 
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(mediante enlaces siloxano Si–O–Si) produciendo agregados primarios (tercer 

nivel). La unión de partículas primarias a estos agregados conduce a la formación 

de agregados secundarios (cuarto nivel) estables de mayor tamaño (100–500 nm) 

que se mantienen unidos mediante puentes de hidrógeno y fuerzas 

electroestáticas (38, 39). Finalmente la asociación de los agregados secundarios 

origina conglomerados laxos (>1μm) relativamente inestables (39).   

Los agregados no separables de SiO2 formados están en el orden de 100 nm o 

más, por lo tanto es mejor considerar al Aerosil® como partículas submicrónicas 

más que como partículas nanométricas (40).  

Las partículas de Aerosil® poseen gran área superficial específica y altos 

potenciales de superficie, esto último debido a su alta densidad de grupos silanol 

activos (alrededor de 1.8 por nm2) (38).  

Al dispersar partículas de SiO2 en agua, estas adquieren carga por la ionización 

de los grupos silanol presentes en su superficie. A valores altos de pH los grupos 

silanol actúan como ácidos débiles adquiriendo carga negativa, mientras que a  

valores bajos de pH se comportan como bases débiles protonables, por lo  que 

adquieren carga positiva (38):  

–SiOH + OH–  –SiO– + H2O 

–SiOH + H3O
+  –SiOH2

+ + H2O 

Los grupos silanol no presentan carga cuando el pH de la dispersión es cercano a 

su punto isoeléctrico (≈2.5) (41) 

Las partículas de SiO2 no contienen únicamente grupos silanol en su superficie, 

pueden contener también grupos siloxano. Los grupos siloxano se originan por la 

formación de enlaces entre grupos silanol vecinos con la consecuente pérdida de 

agua (37).  

La cantidad de grupos siloxano presentes depende del método de obtención de 

las partículas de dióxido de silicio, así como de los tratamientos posteriores a los 
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cuales se les somete. En las partículas obtenidas mediante reacción en flama 

abundan los grupos siloxano, pues a la temperatura a que se da la reacción ocurre 

fácilmente la  deshidratación de múltiples grupos silanol con la consiguiente 

formación de grupos siloxano. En cambio, las partículas de SiO2 obtenidas 

mediante precipitación son pobres en grupos siloxano. Cuando partículas 

abundantes en grupos siloxano se dispersan en agua muchos de estos grupos son 

hidratados, de forma que después de un tiempo quedan pocos grupos siloxano 

(37).  

 

 

 

 

 

 

 

El SiO2 coloidal se utiliza ampliamente en la fabricación de medicamentos, por 

ejemplo, en la fabricación de comprimidos se utiliza como deslizante (42, 43), 

teniendo también aplicaciones en la formulación de formas farmacéuticas líquidas 

y semisólidas, principalmente como espesante, ayudando así a la estabilización de 

suspensiones (43). Debido a su tamaño, el SiO2 coloidal se ha utilizado para la 

preparación de emulsiones aprovechando el principio de estabilización mediante 

sólidos finamente divididos (44).  

Debido a la amplia utilización del SiO2 coloidal en la industria farmacéutica, resulta 

un material que de utilizarse en la preparación de nanopartículas o nanocristales, 

facilitaría la incorporación de estas estructuras en diversas formas farmacéuticas, 

tales como suspensiones o comprimidos de compresión directa.  

Fig 7. Formación de grupos siloxano a partir de grupos silanol mediante 
calentamiento.  
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IV. JUSTIFICACIÓN  
Mediante la técnica de desplazamiento de disolvente es posible obtener tanto 

nanopartículas poliméricas como nanocristales. Ambos sistemas pueden ayudar a 

aumentar o mejorar la solubilidad de diversos fármacos, específicamente los del 

grupo II de la clasificación biofarmacéutica (baja solubilidad, alta permeabilidad), 

para los cuales la disolución es el paso limitante de la absorción.  

Es de interés para fines farmacéuticos obtener sistemas estabilizados con algún 

material que pueda utilizarse en la preparación de comprimidos de compresión 

directa. Un excipiente accesible y ampliamente utilizado en compresión directa es 

el dióxido de silicio, por lo tanto resulta importante evaluar si este puede utilizarse 

para estabilizar nanosistemas (nanopartículas poliméricas y nanocristales) 

preparados por la técnica de desplazamiento de disolvente.  
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V. HIPÓTESIS 
 

Si el dióxido de silicio sirve como estabilizante para prevenir la agregación de 

partículas en dispersión, entonces se puede utilizar como estabilizante de  

nanosistemas preparados mediante la técnica de desplazamiento de disolvente. 
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VI. OBJETIVOS 

 
1. OBJETIVO GENERAL 

Obtener dispersiones nanométricas (nanopartículas poliméricas y nanocristales de 

fármacos del grupo II de la clasificación biofarmacéutica) por la técnica de 

desplazamiento de disolvente utilizando dióxido de silicio como estabilizante. 

 

 

2. OBJETIVOS PARTICULARES  

1.- Desarrollar un método que utilice la técnica de desplazamiento de disolvente 

para la formación de nanosistemas (nanopartículas poliméricas y nanocristales de 

fármacos del grupo II de la clasificación biofarmacéutica) utilizando dióxido de 

silicio como estabilizante. 

 

2.- Caracterizar los nanosistemas obtenidos mediante su tamaño de partícula, 

índice de polidispersión,  potencial Zeta, y análisis mediante microscopia 

electrónica de barrido (MEB). 

 

  



24 

 

VII. METODOLOGÍA 

 
1. PREPARACIÓN DE DISPERSIONES DE DIÓXIDO DE SILICIO COLOIDAL 

En distintos experimentos se utilizaron dispersiones a diferentes concentraciones 

(1 a 6%). Para cada una de las preparaciones se agitó la cantidad necesaria de 

dióxido de silicio (SiO2) coloidal (Aerosil® 200, Evonik®) en agua durante 12 horas, 

después de lo cual se agitó la dispersión utilizando un Ultra-Turrax® T18 basic 

(IKA®, Germany) a  17,000 rpm durante 15 minutos, y posteriormente se sonicó la 

muestra durante 1 hora. A las dispersiones de SiO2 se les determinó tamaños de 

partícula y potencial Zeta utilizando un Zetasizer® Nano-ZS90 (Malvern 

Instruments, USA), cada una de las muestras se leyó por triplicado constando 

cada lectura de 10 corridas.  

2. PREPARACIÓN DE NANOPARTÍCULAS POLIMÉRICAS.   

Para determinar si es posible preparar nanopartículas poliméricas mediante la 

técnica de desplazamiento de disolvente utilizando SiO2 coloidal como 

estabilizante se probaron tres polímeros; Etilcelulosa (Ethocel®, Dow Chemical®),  

Poli-Ɛ-caprolactona (PLC, peso molecular ≈ 14,000, Aldrich®) y ácido poli(láctico- 

co-glicólico) (PLGA, láctico:glicólico 50:50, peso molecular 76,000 – 115,000, 

Resomer® RG 756).  

En el caso de los tres, se disolvió el polímero en 20 mL de acetona y este se 

inyectó lentamente en 125 mL de dispersión de SiO2 coloidal (1 y 2 %).  

En la tabla 2 se presentan las concentraciones utilizada de cada uno de los 

polímero.  
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 Tabla 2. Concentraciones de polímeros y de SiO2 coloidal utilizadas en el estudio.  

Polímero utilizado 

Concentración 

del polímero 

en la 

dispersión final 

(%) 

Concentración 

de SiO2 en la 

dispersión final 

(%) 

Nombre de la preparación 

Etilcelulosa 0.32 0 0.32%EC 

Etilcelulosa 0.32 1 0.32%EC 1% SiO2 

Etilcelulosa 0.32 2 0.32% EC 2% SiO2 

Etilcelulosa 0.46 0 0.46% EC 

Etilcelulosa 0.46 1 0.46% EC 1% SiO2 

Etilcelulosa 0.46 2 0.46% EC 2% SiO2 

Poli-Ɛ-caprolactona 0.46 0 0.46%PLC 

Poli-Ɛ-caprolactona 0.46 1 0.46%PLC 1% SiO2 

Poli-Ɛ-caprolactona 0.46 2 0.46%PLC 2% SiO2 

Poli-Ɛ-caprolactona 2.50 0 2.5%PLC 

Poli-Ɛ-caprolactona 2.50 1 2.5%PLC 1% SiO2 

Poli-Ɛ-caprolactona 2.50 2 2.5%PLC 2% SiO2 

Ácido poli- 

(láctico-co-glicólico) 
0.32 0 0.32%PLGA 

Ácido poli- 

(láctico-co-glicólico) 
0.32 1 0.32%PLGA 1% SiO2 

Ácido poli- 

(láctico-co-glicólico) 
0.32 2 0.32%PLGA 2%SiO2 

Ácido poli- 

(láctico-co-glicólico) 
0.46 0 0.46%PLGA 

Ácido poli- 

(láctico-co-glicólico) 
0.46 1 0.46%PLGA 1%SiO2 

Ácido poli- 

(láctico-co-glicólico) 
0.46 2 0.46%PLGA 2%SiO2 
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Las muestras se mantuvieron en agitación dentro de una campana de extracción 

hasta la completa evaporación del disolvente. Después cada una de las 

preparaciones se filtró a través de una malla con tamaño de poro de 10 μm para 

determinar el rendimiento, es decir, del total de polímero utilizado cuanto de este 

se agregó en partículas de tamaño menor a 10 μm, el cálculo se realizó utilizando 

la siguiente fórmula: 

 

 

  

3. SELECCIÓN DE FÁRMACOS PARA LA FORMACIÓN DE NANOCRISTALES 

Para determinar si era posible formar nanocristales utilizando SiO2 coloidal como 

estabilizante se evaluaron varios fármacos del grupo II de la clasificación 

biofarmacéutica (Tabla 3). Todos los fármacos seleccionados para la evaluación 

son solubles en mayor o menor medida en acetona o etanol, ya que este es un 

requisito para utilizar la técnica de desplazamiento de disolvente. El disolvente 

utilizado para cada fármaco se muestra también en la tabla 3. La primera opción 

fue acetona y en caso de no ser soluble es esta se utilizó etanol.    

El volumen de disolvente utilizado en la mayoría de los casos fue 10 mL y la 

cantidad de fármaco 0.62 g. Cuando el fármaco presentó una muy baja solubilidad 

en ambos disolventes se optó por disminuir la cantidad del mismo (como fue el 

caso de praziquantel) e incluso por aumentar la cantidad de disolvente (como 

ocurrió con carbamacepina). La disolución de cada fármaco se inyectó a 62 mL de 

dispersión de SiO2 al 2% (p/v) utilizando una bomba de infusión (Syringepump 

New Era, NE-300). Durante la inyección la aguja se sumergió completamente en la 

dispersión de dióxido de silicio, la velocidad de inyección en todos los casos fue de 

1 mL/min.  

 

(1 −  𝑔 𝑟𝑒𝑠𝑖𝑑𝑢𝑜𝑔 𝑝𝑜𝑙í𝑚𝑒𝑟𝑜 + 𝑔 𝑆𝑖𝑂2 )  ×  100 
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Tabla 3. Fármacos evaluados para la formación de nanocristales, se muestra 

además la cantidad de fármaco utilizado y el volumen disolvente para cada uno. 

Nombre del 

fármaco 

Cantidad de 

fármaco utilizada 

(g) 

Disolvente 

Volumen de 

disolvente utilizado 

(mL) 

Ibuprofeno 0.62 Acetona 10 

Naproxeno base 0.62 Acetona 10 

Nifedipino 0.62 Acetona 10 

Atorvastatina 0.62 Acetona 10 

Ivermectina 0.62 Etanol 10 

Ketoconazol 0.62 Etanol* 10 

Propionato de 
testosterona 

0.62 Etanol 10 

Cipionato de 
testosterona 

0.62 Etanol 10 

Metiltestosterona 0.62 Etanol 10 

Tiaprofenato 0.62 Etanol 10 

Praziquantel 0.31 Etanol 10 

Carbamacepina 0.31 Etanol 25 

* Etanol a 60°C 

Las muestras se mantuvieron en agitación dentro de una campana de extracción 

hasta la completa evaporación del disolvente. Se observaron las dispersiones 

formadas y se descartaron aquellas muestras que presentaron precipitado visible 

a simple vista.  

4. FORMACIÓN DE NANOCRISTALES 

Para la formación de nanocristales se eligieron aquellos fármacos para los que en 

la preparación obtenida en la fase anterior no se observó la formación de un 

precipitado visible después de evaporar el disolvente orgánico (acetona o etanol).  

Se repitió el proceso antes descrito para dichos fármacos pero utilizando 

diferentes concentraciones de SiO2 (1, 2, 3, 4, 5 y 6%). Una vez evaporado el 
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disolvente, se determinó tamaño de partícula y potencial Zeta a cada una de las 

preparaciones, para su posterior liofilización. Los cristales obtenidos fueron 

resuspendidos en agua y se determinó nuevamente su potencial Zeta y tamaño de 

partícula. 

 

5. CARACTERIZACIÓN DE NANOCRISTALES OBTENIDOS. 

La caracterización de los nanocristales se realizó mediante las pruebas de 

resuspendibilidad, microscopía electrónica de barrido (MEB), calorimetría 

diferencial de barrido y  velocidad de disolución. A continuación se describe la 

metodología utilizada en cada una de las pruebas.  

5.1 Resuspendibilidad. 

Los cristales obtenidos después de la liofilización se resuspendieron en agua y se 

les determinó tamaño de partícula y potencia Zeta. Para ello se pesaron 0.2 g de 

liofilizado y se colocaron en un tubo eppendorf de 15 mL, se le adicionaron 10 mL 

de agua y se agitaron en vortex durante 5 minutos, después se colocó el tubo en 

un baño de ultrasonido durante 5 minutos, estos dos pasos se repitieron 2 veces 

más y posteriormente se midió el tamaño de partícula y potencial Zeta.   

 

5.2 Microscopía electrónica de barrido. 

Las muestras se colocaron en el portamuestras y se estabilizaron en un desecador 

con silica gel por 24 h, para posteriormente aplicarles un baño de oro (~20nm) 

utilizando un evaporador catódico Sputter Coater JFC-1100 (Jeol, Tokyo Japan). 

Los cortes así preparados se observarons en un microscopio electrónico de 

barrido de bajo vacío LV-SEM JSM 5600 (resolución de 5 nm), con un voltaje de 

20 kV y 12-20 Pa de presión en la cámara, obteniéndose así las micrografías de la 

superficie de las  nanopartículas. 
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5.3 Calorimetría diferencial de barrido. 

Se pesaron aproximadamente 2 mg de muestra (ketoconazol, mezcla física 

ketoconazol-dióxido de silicio y nanocristales ketoconazol-dióxido de silicio). En 

una charola de aluminio para calorimetría (no hermética), se colocó la tapa y se 

selló con ayuda de una prensa. Las muestras se analizaron en un calorímetro 

marca TA Instruments modelo Q10. Previamente se corrió la línea base (utilizando 

charolas vacías) y el estándar de indio en las mismas condiciones de la muestra. 

Los datos de calorimetría de la línea base y del indio se utilizaron para realizar la 

corrección de las muestras. Las condiciones utilizadas fueron; flujo de N2 de 50 

mL/min, velocidad de calentamiento de 5°C/min de 40°C a 200°C.    

5.4 Velocidad de disolución. 

Para determinar si los nanocristales de ketoconazol obtenidos aumentan la 

velocidad de disolución con respecto a la materia prima, se desarrollaron dos 

fórmulas de compresión directa, una de ellas de desintegración rápida (1A y 1B) y 

la otra de desintegración lenta (2A y 2B). La preparación 1A difiere de la 1B 

únicamente en que en la primera se incorporó SiO2 y ketoconazol en la misma 

proporción que los nanocristales (2:1) y en la segunda se utilizaron los 

nanocristales, lo mismo ocurre entre las fórmulas 2A y 2B (Tabla 4 a 7).  

Como medio de disolución se utilizó 400 mL de HCl 0.1 N previamente 

desgasificado mediante ultrasonicación. Las condiciones de la prueba fueron las 

que específica la USP; 37 ± 1°C en agitación con paletas a 50 ± 5 rpm. El volumen 

de muestreo en cada tiempo fue de 3 mL con reposición de medio.  Previamente a 

la determinación de ketoconazol disuelto, las muestras se filtraron a través de una 

membrana minisart sartorius con tamaño de poro de 0.2 μm. La cantidad disuelta 

de ketoconazol en cada tiempo de muestreo se determinó leyendo la solución a 

270 nm en un espectrofotómetro Cary 50 e interpolando la absorbancia obtenida 

en una curva de calibración realizada previamente por triplicado (37 - 370μg/mL). 

Cada una de las fórmulas se evaluó por sextuplicado.  
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Tabla 4. Fórmula 1A     Tabla 5. Fórmula 1B  

 (Mezcla física)              (Nanocristales) 

  

 

Tabla 6. Fórmula 2A     Tabla 7. Fórmula 2B  

 (Mezcla física)              (Nanocristales) 

 

 

 

  

Fórmula 1A 

Fuerza de compresión =1 tonelada, 

15segundos 

    Componente % mg/comprimido 

Aerosil® 200 20 100 

 Ketoconazol 10 50 

Estearato de Magnesio  1 5 

Avicel® PH 102 69 345 

Fórmula 1B 

Fuerza de compresión =1 tonelada, 15segundos 

Componente % mg/comprimido 

Nanocristales 

(2%Aerosil®1%ketoconazol) 
30 150 

Estearato de Magnesio  1 5 

Avicel® PH 102 69 345 

Fórmula 2A 

Fuerza de compresión =1 tonelada, 

20segundos 

    Componente % mg/comprimido 

Aerosil® 200 20 100 

 Ketoconazol 10 50 

Croscarmelosa sódica  0.2 1 

Azúcar compresible 69.8 349 

Fórmula 2B 

Fuerza de compresión =1 tonelada, 20segundos 

Componente % mg/comprimido 

Nanocristales 

(2%Aerosil®1%ketoconazol) 
30 150 

Croscarmelosa sódica   0.2 1 

Azúcar compresible 69.
8 349 
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VIII. RESULTADOS 
 

1. DISPERSIONES DE DIÓXIDO DE SILICIO. 

Los resultados obtenidos de tamaño de partícula, índice de polidispersión y 

potencial Zeta en las dispersiones de SiO2 se muestran en la tabla 8. Los gráficos 

de distribución se muestran en el anexo 1. En la dispersión al 1% los tamaños de 

partícula obtenidos van desde 50 hasta 400 nm, a concentraciones mayores la 

distribución se vuelve más ancha, lo cual puede observarse en el aumento del 

valor del índice de polidispersidad, siendo esto más evidente en las dispersiones 

al 4, 5 y 6%, donde incluso se vuelven distinguibles dos poblaciones, una cuya 

media es menor a 60 nm  y otra de media mayor a 300 nm. Puede afirmarse 

entonces que en todas las muestras se detectaron partículas en un amplio rango 

de tamaños, de hecho para tener muestras con una sola población de distribución 

estrecha se requiere que el índice de polidispersidad sea menor a 0.1 (30), lo cual 

no se obtuvo en ninguna de las concentraciones evaluadas. El aumento en el 

índice de polidispersidad a medida que se incrementa la concentración puede 

deberse a la presencia de partículas aglomeradas. También se observa que el 

potencial Zeta de las partículas en dispersión disminuye a medida que se 

incrementa la concentración. Entre mayor es el valor absoluto del potencial Zeta 

menor es la tendencia de las partículas a agruparse entre sí. Los valores menores 

de potencial Zeta observados a concentraciones bajas proporcionan evidencia 

adicional para afirmar que el ensanchamiento en la distribución de tamaños a 

concentraciones altas está dado por la presencia de partículas aglomeradas. 

Como ya se mencionó, a concentraciones mayores al 3% se evidencian 2 

poblaciones, esto puede explicarse porque al haber mayor número de partículas 

para ser detectadas por el equipo este puede distinguir dos poblaciones.  
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Tabla 8. Tamaño de partícula, índice de polidispersidad (IDP) y potencial Zeta de las dispersiones de SiO2 

 Primer población Segunda población  
Potencial Zeta 

(mV)  % tamaño  
(nm)  % tamaño  

(nm)  IDP 

1% SiO2  

100.00 151.2  0.00 0.00  0.144 -26.8  
100.00 152.1 152.23 0.00 0.00 0.00 0.099 -27.2 -27.03 

100.00 153.4 CV=0.73% 0.00 0.00 CV=0.00% 0.164 -27.1 CV=0.77% 

2% SiO2  

100.00 192.3  0.00 0.00  0.165 -26.4  
100.00 187.3 194.93 0.00 0.00 0.00 0.171 -26.1 -26.20 

100.00 205.2 CV=4.74% 0.00 0.00 CV=0.00% 0.152 -26.1 CV=0.66% 

3% SiO2  

100.00 217.4  0.00 0.00  0.175 -22.1  
100.00 230.7 223.53 0.00 0.00 0.00 0.223 -22.3 -22.17 

100.00 222.5 CV=3.00% 0.00 0.00 CV=0.00% 0.201 -22.1 CV=0.52% 

4% SiO2  

100.00 259.4  0.00 0.00  0.265 -22.3  
87.60 305.1 288.10 12.40 64.60 58.91 0.298 -22.4 -22.37 

91.20 299.8 CV=8.68% 8.80 53.21 CV=13.67
% 0.352 -22.4 CV=0.26% 

5% SiO2  

79.20 357.0  20.80 56.20  0.508 -22.0  
100.00 338.4 340.37 0.00 0.00 58.03 0.485 -22.1 -22.13 

82.80 325.7 CV=4.63% 17.20 59.86 CV=4.46% 0.465 -22.3 CV=0.69% 

6% SiO2  

84.60 402.8  15.10 39.37  0.579 -19.3  
88.70 458.1 426.37 11.30 31.51 42.48 0.592 -19.5 -19.47 

75.70 418.2 CV=6.69% 23.70 24.30 CV=30.15
% 0.641 -19.6 CV=0.78% 
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2. PREPARACIÓN DE NANOPARTÍCULAS POLIMÉRICAS  

Para determinar si el dióxido de silicio coloidal es capaz de estabilizar 

nanopartículas poliméricas preparadas mediante el método de desplazamiento de 

disolvente se evaluaron 3 polímeros (etilcelulosa, PLC y PLGA), cada uno de ellos 

a dos concentraciones distintas, las pruebas se realizaron en ausencia de SiO2 y 

utilizando SiO2 a dos concentraciones. Se muestra los resultados obtenidos en las 

tablas 9 - 12.  

2.1 Nanopartículas poliméricas de etilcelulosa (EC) 

En la tabla 9 se resumen los resultados obtenidos para el tamaño de partícula, 

potencial Zeta y rendimiento (%). Al comparar los tamaños de partícula obtenidos 

en ausencia de SiO2 contra los obtenidos cuando se incorporó este, se puede 

observar que para la concentración más baja de EC (0.32%) la incorporación de 

SiO2 al 1% prácticamente no tuvo efecto sobre el tamaño de partícula del pico 

principal (de 250.40 a 223.50 nm), sin embargo, al utilizar SiO2 al 2% se observó 

un incremento en el tamaño promedio de partícula (de 250.40 a 363.83). En el 

caso de las muestras preparadas con EC al 0.42 % el tamaño de partícula 

obtenido prácticamente no se vio afectado por la presencia de SiO2 al 1 y 2 % (de 

341.80 a 303.70 y 301.43 nm respectivamente). 

Por otro lado el SiO2 no afectó el potencial Zeta de las nanopartículas de EC en 

ninguna de las concentraciones evaluadas.  

El mayor rendimiento se obtuvo utilizando 0.32 % de EC en ausencia de SiO2 

(99.23%), se observó un ligero decremento en el rendimiento con la incorporación 

de SiO2 al 1 y 2 % (94.60 y 93.20 %). Cuando se utilizó EC al 0.42 % no se 

observó diferencia importante con la incorporación de SiO2, pues en ausencia de 

este el rendimiento fue de 57.85% mientras que con SiO2 al 1 y 2% se obtuvieron 

rendimientos del 64.03 y 59.50 respectivamente.  
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Tabla 9. Tamaño de partícula, índice de polidispersidad (IDP) y potencial Zeta de dispersiones de etilcelulosa con  SiO2 

Nombre Potencial Zeta 
(mV) 

Pico 1 Pico 2 
IPD Rendimiento 

(%) % Tamaño  
(nm) % Tamaño  

(nm) 

0.32% EC 1 -42.40 
 

-42.70 

81.9 229.9  
250.40 

18.1 39.9  
35.67 

0.453 

99.23 0.32% EC 2 -43.60 94.3 272.1 5.7 24.1 
0.485 

0.32% EC 3 -42.10 CV=1.86% 79.2 249.2 CV=8.44% 20.8 43.0 CV=28.34% 0.230 

0.32% EC 1% SiO2 1 -43.00 
-42.47 

88.6 215.8 
223.50 

11.4 33.7 
30.56 

0.342 
 

94.60 0.32% EC 1% SiO2 2 -42.20 87.0 226.0 13.0 34.7 0.476 
0.32% EC 1% SiO2 3 -42.20 CV=1.09% 92.5 228.7 CV=3.04% 5.8 23.3 CV=20.70% 0.439 

0.32% EC 2% SiO2 1 -42.10 
-41.93 

85.6 331.2 
363.83 

14.4 22.8 
45.92 

0.513 
93.20 0.32% EC 2% SiO2 2 -41.70 54.5 426.9 37.6 73.7 0.540 

0.32% EC 2% SiO2 3 -42.00 CV=0.50% 68.2 333.4 CV=15.01% 31.8 41.2 CV=56.10% 0.612 

0.46% EC 1 -33.50 
-33.50 

82.7 295.5 
341.80 

17.3 55.3 
61.56 

0.427 
57.85 0.46% EC 2 -33.60 90.2 312.4 9.8 40.1 0.468 

0.46% EC 3 -33.40 CV=0.30% 67.1 417.5 CV=19.34% 31.3 89.3 CV=40.89% 0.484 

0.46% EC 1% SiO2 1 -33.20 
-33.27 

77.7 270.5 
303.70 

22.3 41.4 
45.41 

0.552 
64.03 0.46% EC 1% SiO2 2 -33.40 64.7 358.9 35.3 59.1 0.512 

0.46% EC 1% SiO2 3 -33.20 CV=0.35% 77.1 281.7 CV=15.85% 21.2 35.8 CV=26.80% 0.525 

0.46% EC 2% SiO2 1 -33.20 
-33.13 

73.6 254.2 
301.43 

26.4 28.5 
38.65 

0.581 
59.50 0.46% EC 2% SiO2 2 -33.10 51.2 356.1 43.7 50.7 0.533 

0.46% EC 2% SiO2 3 -33.10 CV=0.17% 60.5 294.0 CV=17.04% 35.4 36.8 CV=29.11% 0.532 
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En resumen, los efectos producidos por la incorporación de SiO2 solamente se 

presentaron al utilizar EC al  0.32 % y estos fueron negativos (incremento en el 

tamaño de partícula y ligera reducción en el rendimiento obtenido), puede 

entonces concluirse que en las condiciones evaluadas el SiO2 no presentó las 

propiedades de un estabilizante que ayudara a incrementar la estabilidad y 

rendimiento de nanopartículas poliméricas de etilcelulosa.  

2.2 Nanopartículas poliméricas de Poli-Ɛ-caprolactona (PLC) 

En la tabla 10 se muestran los resultados obtenidos en la preparación de 

dispersiones de PLC mediante la técnica de desplazamiento del disolvente tanto 

en agua como en dispersiones de SiO2 al 1 y 2 %. No fue posible determinar el 

rendimiento de las muestras que contenían SiO2 y 2.5 % de PLC, esto debido a 

que el proceso de filtración fue demasiado lento. Se optó entonces por filtrar sólo 

un pequeños volumen de muestra (alrededor de 10 mL) y a partir de este volumen 

de filtrado se realizaron las determinaciones de tamaño de partícula y potencial 

Zeta. En las muestras preparadas utilizando una concentración de 0.46 % de PLC 

si fue posible determinar el rendimiento, este se vio ligeramente incrementado por 

la presencia de SiO2 al 1 y 2 % (de 86.15 a 94.33 y 96.15 % respectivamente).  

El potencial Zeta se vio drásticamente disminuido por la presencia de SiO2, en las 

muestras con 0.46 % de PLC el potencial Zeta promedio  disminuyó de -31.40  a -

12.97 y -11.80 mV para las muestras que contenían 1 y 2 % de SiO2 

respectivamente. En las muestras con un 2.5 % de PLC disminuyó de -27.33 a      

-10.97 y  -9.80 mV en las muestras con 1 y 2 % de SiO2 respectivamente.  

En las preparaciones con 0.46 % de PLC el tamaño promedio de partícula del pico 

principal se incrementó en presencia de SiO2 (de 226.20 a 564.63 y 588.80 con 

SiO2 al 1 y 2 %), además si se observan en la tabla 11 las lecturas consecutivas 

de 0.46 %PLC 1 %SiO2 y 0.46 % PLC 2 %SiO2 puede apreciarse que en ambas 

muestras cada lectura corresponde a un mayor tamaño de partícula con respecto 

a la anterior, por ejemplo en la muestra con 0.46% PLC y 1 % SiO2, las lecturas 

consecutivas corresponden a los tamaños; 365.40, 565.40 y 763.10 nm. Después  
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Tabla 10. Tamaño de partícula, índice de polidispersidad (IDP) y potencial Zeta de dispersiones de PLC con SiO2 

Nombre Potencial Zeta 
(mV) 

Pico 1 Pico 2 

IPD Rendimiento 
(%) % Tamaño  

(nm)   

% Tamaño  
(nm)   

0.46%PLC 1 -26.8 

-31.40 

84.5 195.6   15.5 33.9 

25.14 

0.442 

86.15 0.46%PLC 2 -28.1 100.0 228.2 226.20 0.0 0.0 0.530 

0.46%PLC 3 -27.1 CV=2.49% 73.7 254.8 CV=13.11% 24.5 41.5 CV=87.92% 0.483 

0.46%PLC 1% SiO2 1 -13.0 

-12.97 

100.0 365.4   0.0 0.0 

15.68 

0.275 

94.33 0.46%PLC 1% SiO2 2 -12.7 100.0 565.4 564.63 0.0 0.0 0.174 

0.46%PLC 1% SiO2 3 -13.2 CV=1.94% 93.0 763.1 CV=35.22% 7.0 47.0 
CV=173.21

% 0.347 

0.46%PLC 2% SiO2 1 -12.0 

-11.80 

93.6 332.7   6.4 40.5 

60.46 

0.393 

96.15 0.46%PLC 2% SiO2 2 -12.0 74.4 666.2 588.80 24.6 74.4 0.676 

0.46%PLC 2% SiO2 3 -11.4 CV=2.94% 77.1 767.5 CV=38.64% 22.6 66.5 CV=29.38% 0.719 

2.5%PLC 1 -31.9 

-27.33 

96.7 237.4   0.0 0.0 

0.00 

0.188 

85.23 2.5%PLC 2 -30.6 98.3 249.2 251.90 0.0 0.0 0.167 

2.5%PLC 3 -31.7 CV=2.23% 100.0 269.1 CV=6.36% 0.0 0.0 CV=0.00% 0.170 

2.5%PLC 1% SiO2 1 -10.5 

-10.97 

98.4 251.3   0.0 0.0 

32.89 

0.364 

------------------- 2.5%PLC 1% SiO2 2 -11.3 92.9 251.3 247.43 6.0 46.8 0.271 

2.5%PLC 1% SiO2 3 -11.1 CV=3.80% 89.0 239.7 CV=2.71% 6.6 51.9 CV=86.94% 0.341 

2.5%PLC 2% SiO2 1 -9.6 

-9.80 

98.8 265.1   1.2 20.0 

34.37 

0.308 

------------------- 2.5%PLC 2% SiO2 2 -10.1 93.0 274.6 260.90 4.4 40.2 0.316 

2.5%PLC 2% SiO2 3 -9.7 CV=2.69% 87.9 243.0 CV=6.21% 7.9 43.0 CV=36.46% 0.374 
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Tabla 11. Tamaño e IDP de partícula en lecturas consecutivas de dispersiones de PLC con SiO2  

Nombre 

Primeras 3 lecturas Segundas 3 lecturas 

% Tamaño  
(nm)   

IDP % Tamaño  
(nm)   

IDP 

0.46%PLC 1% SiO2 1 100.0 365.4   0.275 100.0 354.6 

554.80 

0.153 

0.46%PLC 1% SiO2 2 100.0 565.4 564.63 0.174 100.0 580.1 0.215 

0.46%PLC 1% SiO2 3 93.0 763.1 CV=35.22% 0.347 96.0 792.7 CV=34.03% 
0.158 

0.46%PLC 2% SiO2 1 93.6 332.7   0.393 96.3 325.4 

592.67 

0.734 

0.46%PLC 2% SiO2 2 74.4 666.2 588.80 0.676 80.5 670.0 0.683 

0.46%PLC 2% SiO2 3 77.1 767.5 CV=38.64% 0.719 82.4 782.6 CV=40.19% 0.622 

2.5%PLC 1% SiO2 1 98.4 251.3   0.364 98.5 260.4 

264.10 

0.294 

2.5%PLC 1% SiO2 2 92.9 251.3 247.43 0.271 98.9 266.7 0.316 

2.5%PLC 1% SiO2 3 89.0 239.7 CV=2.71% 0.341 91.4 265.2 CV=1.25% 0.482 

2.5%PLC 2% SiO2 1 98.8 265.1   0.308 99.1 270.3 

262.83 

0.322 

2.5%PLC 2% SiO2 2 93.0 274.6 260.90 0.316 94.5 280.5 0.385 

2.5%PLC 2% SiO2 3 87.9 243.0 CV=6.21% 0.374 86.4 237.7 CV=8.51% 0.393 
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de realizar las lecturas se agitó ligeramente la celda y nuevamente se leyó tres 

veces la muestra, observándose el mismo comportamiento (tabla 11). Esto pudiera 

explicarse por la formación de agregados fácilmente redispersables, ya que una 

leve agitación es suficiente para obtener nuevamente los tamaños de partícula de 

la primera lectura. Es bastante probable que en las muestras con SiO2 y PLC esté 

ocurriendo agregación de partículas debido a su bajo potencial Zeta.  

Después de las determinaciones de potencial Zeta y tamaño de partícula las 

muestras se conservaron en tubos de ensaye con tapón de baquelita, tres días 

después se observó en todas las muestras que contenían SiO2 una separación en 

dos fases; un sobrenadante transparente y un sedimento laxo blanco, fácilmente 

resuspendible.  

Las dispersiones de SiO2 coloidal tienen un tiempo de precipitación muy 

prolongado debido a su pequeño tamaño de partícula y alto potencial Zeta. Al 

encontrarse en presencia de PLC ocurrió la separación descrita, la cual se puede 

correlacionar con la disminución en el potencial Zeta observado en estas 

muestras.  

2.3 Nanopartículas poliméricas de PLGA 

En la tabla 12 se muestran los resultados obtenidos en la preparación de 

dispersiones de PLGA mediante la técnica de desplazamiento de disolvente tanto 

en agua como en dispersiones de SiO2 al 1 y 2 %. El rendimiento se incrementó 

ligeramente con la incorporación de SiO2 tanto en las muestra con 0.32 como con 

0.46 % de PLGA. Sin embargo, en todas las muestras que contenían SiO2 se 

observó un incremento en el tamaño de partícula entre cada una de las tres 

lecturas consecutivas realizadas a la misma muestra (tal como ocurrió en el caso 

de PLC al 0.46 % con SiO2). Por ejemplo para la muestra 0.32 % PLGA 2% SiO2 

los tamaños obtenidos en las tres lecturas consecutivas fueron 538.80, 743.20 y 

842.50 nm y para la muestra 0.46 % PLGA 2 % SiO2 fueron 540.70, 684.90, y 

1276.00 nm. No se reportan los valores de potencial Zeta para las muestras con 

tamaños de partícula mayores a 1 μm debido a que el potencial Zeta es aplicable 
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únicamente a partículas coloidales. El incremento en los tamaños entre lecturas 

consecutivas puede deberse a procesos de agregación tal como ocurrió en el caso 

de las muestras con SiO2 y PLC. Las muestras con SiO2 y PLGA también 

presentaron separación (sobrenadante transparente y sedimento blanco, laxo, 

fácilmente resuspendible) después de 3 días de almacenamiento.  
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Tabla 12. Tamaño de partícula, índice de polidispersidad (IDP) y potencial Zeta de dispersiones de PLGA con SiO2 

 

Nombre Potencial Zeta 
(mV) 

Pico 1 Pico 2 
IDP Rendimiento 

(%) % Tamaño  
(nm) 

% Tamaño  
(nm) 

0.32%PLGA 1 -22.70 
-22.50 

97.6 198.3   2.4 25.9   0.260 
96.03 0.32%PLGA 2 -23.10 100.0 203.1 203.87 0.0 0.0 8.63 0.289 

0.32%PLGA 3 -21.70 CV=3.20% 100.0 210.2 CV=2.94% 0.0 0.0 CV=173.21% 0.335 

0.32%PLGA 1% SiO2 1 --------- 
--------- 

100.0 1123.0   0.0 0.0   0.178 
99.78 0.32%PLGA 1% SiO2 2 --------- 93.8 2003.0 1713.67 6.2 263.7 87.90 0.273 

0.32%PLGA 1% SiO2 3 --------- --------- 100.0 2015.0 CV=29.85% 0.0 0.0 CV=173.21% 0.259 

0.32%PLGA 2% SiO2 1 -2.58 
-2.34 

83.5 538.8   16.5 135.4   0.283 

99.00 0.32%PLGA 2% SiO2 2 -2.37 94.9 743.2 708.17 5.1 66.8 115.50 0.468 

0.32%PLGA 2% SiO2 3 -2.08 
CV=10.71

% 76.5 842.5 CV=21.87% 23.5 144.3 CV=36.72% 0.489 

0.46%PLGA 1 -33.00 
-33.07 

87.5 220.2   12.5 39.1   0.299 
58.15 0.46%PLGA 2 -32.80 96.7 216.6 228.93 0.0 0.0 27.79 0.419 

0.46%PLGA 3 -33.40 CV=0.92% 83.8 250.0 CV=8.01% 15.1 44.3 CV=87.10% 0.429 

0.46%PLGA 1% SiO2 1 --------- 
--------- 

92.6 890.6   7.4 133.8   1.000 

74.15 0.46%PLGA 1% SiO2 2 --------- 100.0 1093.0 1248.53 0.0 0.0 44.60 1.000 

0.46%PLGA 1% SiO2 3 --------- --------- 81.5 1762.0 CV=36.53% 0.0 0.0 CV=173.21% 0.404 

0.46%PLGA 2% SiO2 1 --------- 
--------- 

91.2 540.7   8.8 78.3   0.280 
64.63 0.46%PLGA 2% SiO2 2 --------- 100.0 684.9 833.87 0.0 0.0 80.10 0.152 

0.46%PLGA 2% SiO2 3 --------- --------- 88.3 1276.0 CV=46.73% 11.7 162.0 CV=101.15% 0.445 
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3. SELECCIÓN DE FÁRMACOS PARA LA FORMACIÓN DE NANOCRISTALES 

En la tabla 13 se muestra el disolvente y volumen utilizado para cada fármaco. En 

el caso de ketoconazol fue necesario usar como disolvente etanol a 60°C. Se 

descartaron aquellas preparaciones en las que antes o después de eliminar el 

disolvente mediante evaporación se observara algún agregado. Las únicas 

preparaciones en que no se observó ningún agregado fueron ketoconazol e 

ivermectina, por lo que se siguió trabajando solamente con estos dos fármacos.  

Tabla 13. Búsqueda de fármacos para la formación de nanocristales 

Nombre del 

fármaco 

Cantidad de 

fármaco utilizada 

(g) 

Disolvente 

Volumen de 

disolvente utilizado 

(mL) 

Ibuprofeno 0.62 Acetona 10 

Naproxeno base 0.62 Acetona 10 

Nifedipino 0.62 Acetona 10 

Atorvastatina 0.62 Acetona 10 

Ivermectina 0.62 Etanol 10 

Ketoconazol 0.62 Etanol* 10 

Propionato de 
testosterona 

0.62 Etanol 10 

Cipionato de 
testosterona  

0.62 Etanol 10 

Metiltestosterona 0.62 Etanol 10 

Tiaprofenato 0.62 Etanol 10 

Praziquantel 0.31 Etanol 10 

Carbamacepina 0.31 Etanol 25 

* Etanol a 60°C 

.  
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4. CARACTERIZACIÓN DE NANOCRISTALES OBTENIDOS 

A continuación se detallarán los resultados obtenidos en cada una de las pruebas 

de caracterización a que fueron sometidos los nanocristales obtenidos; 

resuspendibilidad, microscopía electrónica de barrido, calorimetría diferencial de 

barrido y  velocidad de disolución.  

4.1 Tamaño de partícula y potencial Zeta 

En la tabla 14 se muestra los resultados obtenidos para las dispersiones de 

ketoconazol utilizando distintas concentraciones de SiO2 y en la tabla 15 los 

obtenidos para ivermectina.  

Como puede apreciarse en el caso del ketoconazol se obtuvieron cristales con 

tamaño nanométrico al utilizar 1 y 2 % de SiO2, presentando un menor tamaño las 

muestras con 2 % de SiO2, para el resto de muestras los tamaños obtenidos 

fueron mayores a un micrómetro. Se reporta el valor de potencial Zeta únicamente 

para las muestras con 1 y 2 % de SiO2, pues esta determinación es aplicable 

únicamente a partículas coloidales. Es interesante observar que para todas las 

muestras sólo existe una población, lo cual es indicativo de que en todas las 

concentraciones evaluadas el SiO2 se asoció completamente al fármaco, ya que 

no se observó la presencia de dos poblaciones (nanocristales y SiO2 libre), sin 

embargo los valores de índice de polidispersidad fueron bastante altos (en todos 

los casos mayor a 0.1), por lo que la población es muy polidispersa. El valor de 

potencial Zeta para las preparaciones con 1 y 2 % de SiO2 fue cercano a -30 mV.  

En el caso de ivermectina se observaron 2 poblaciones en cada una de las 

muestras, siendo la población más abundante la correspondiente a un mayor 

tamaño de partícula. Se sugiere que esta corresponde a los nanocristales 

(fármaco asociado con SiO2) y que la población menos abundante y con menores 

tamaños de partícula corresponde a partículas libres de SiO2. Se obtuvieron 

tamaños de partícula nanometricos en las muestras con 3, 4, 5 y 6 % de SiO2, sólo 

para estas se reporta potencial Zeta, siendo todos los valores muy inferiores a -30 

mV. 
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Tabla 14. Tamaño de partícula, índice de polidispersidad (IDP) y potencial Zeta de 

los cristales de ketoconazol obtenidos.  

Nombre 
Pico 1 

 IDP 
Potencial Z 

(mV) % 
Tamaño  

(nm) 
1% SiO2 1% ketoconazol 1 100 501   0.814 -31.2  
1% SiO2 1% ketoconazol 2 100 502 509.07 0.935 -32.2 -32.23 

1% SiO2 1% ketoconazol 3 100 523 CV=2.46% 0.857 -33.3 CV=3.26% 

2% SiO2 1% ketoconazol  1 100 299   1.000 -28.8  

2% SiO2 1% ketoconazol  2 100 374 340.13 1.000 -28.8 -29.57 

2% SiO2 1% ketoconazol  3 100 346 CV=11.07 1.000 -31.1 CV=4.49 

3% SiO2 1% ketoconazol 1 100 1287   0.267 NA 
NA 3% SiO2 1% ketoconazol 2 100 1277 1282.67 0.600 NA 

3% SiO2 1% ketoconazol 3 100 1284 CV=0.40% 0.529 NA 

4% SiO2 1% ketoconazol  1 100 1608   0.151 NA 
NA 4% SiO2 1% ketoconazol  2 100 1644 1644.00 0.324 NA 

4% SiO2 1% ketoconazol  3 100 1680 CV=2.19% 0.564 NA 
5% SiO2 1% ketoconazol 1 100 1613   0.110 NA 

NA 5% SiO2 1% ketoconazol 2 100 1748 1726.00 0.301 NA 
5% SiO2 1% ketoconazol 3 100 1817 CV=6.01% 0.143 NA 
6% SiO2 1% ketoconazol 1 100 1777   0.545 NA 

NA 6% SiO2 1% ketoconazol 2 100 1922 1880.33 0.018 NA 
6% SiO2 1% ketoconazol 3 100 1942 CV=4.79% 0.214 NA 
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Tabla 15. Tamaño de partícula, índice de polidispersidad (IDP) y potencial Zeta de los cristales de ivermectina. 

Nombre 
Pico 1 Pico 2 

IDP Potencial Zeta 
(mV) % Tamaño  

(nm)  % Tamaño  
(nm)  

1% SiO2 1% ivermectina 1 100 1423   0.0 0   0.352 NA 
NA 1% SiO2 1% ivermectina 2 100 1513 1473.27 0.0 0 27.00 0.344 NA 

1% SiO2 1% ivermectina 3 73.1 1484 CV=3.11% 26.9 81 CV=173.21% 0.335 NA 

2% SiO2 1% ivermectina 1 91.8 1189   8.2 83   0.385 NA 
NA 2% SiO2 1% ivermectina 2 81.6 1196 1182.00 18.4 177 158.78 0.523 NA 

2% SiO2 1% ivermectina 3 74.3 1161 CV=1.57% 25.7 217 CV=43.07% 0.429 NA 

3% SiO2 1% ivermectina 1 89 815   11.0 112   0.477 -16.8   
3% SiO2 1% ivermectina 2 92.9 904 871.27 7.1 88 112.54 0.494 -17.1 -17.00 
3% SiO2 1% ivermectina 3 83.6 894 CV=5.61% 16.4 138 CV=22.35% 0.526 -17.1 CV=1.02 

4% SiO2 1% ivermectina 1 85.5 754   14.5 76   0.535 -15.4   
4% SiO2 1% ivermectina 2 89.9 756 750.13 10.1 67 85.53 0.528 -15.3 -15.23 
4% SiO2 1% ivermectina 3 75.8 740 CV=1.17% 24.2 114 CV=28.82% 0.584 -15 CV=1.37 

5% SiO2 1% ivermectina 1 89.1 633   10.9 102   0.329 -11.5   
5% SiO2 1% ivermectina 2 87.8 665 645.63 10.9 84 98.07 0.365 -13 -11.73 
5% SiO2 1% ivermectina 3 85.4 639 CV=2.63% 14.6 107 CV=11.89% 0.347 -10.7 CV=9.95 

6% SiO2 1% ivermectina 1 89.1 629   9.5 74   0.458 -10.2   
6% SiO2 1% ivermectina 2 82.2 615 632.20 16.5 111 90.55 0.529 -10.1 -10.60 
6% SiO2 1% ivermectina 3 86.8 653 CV=3.11% 13.2 87 CV=20.55% 0.528 -11.5 CV=7.37 
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4.2 Resuspendibilidad 

Se midió el tamaño de partícula y potencial Zeta a las muestras resuspendidas. 

Los resultados obtenidos con las muestras resuspendidas de ketoconazol se 

muestran en la tabla 16. No se reportan valores de potencial Zeta debido a que en 

todos los casos el tamaño obtenido fue mayor a una micra.  

En la tabla 17 y en la figura 8 puede apreciarse un comparativo para cada una de 

las muestras con ketoconazol antes y después de liofiizar. Se observa un marcado 

incremento en el tamaño de partícula para las muestras resuspendidas  que 

contienen 1 y 2 % de SiO2. Los tamaños encontrados pueden corresponder a 

aglomerados que no fue posible separar mediante la metodología de resuspensión 

empleada.  

 

Tabla 16. Tamaño e índice de polidispersidad (IDP) de Cristales de ketoconazol 

resuspendidos 

Nombre 
 

Pico 1 
  
  

 

% Tamaño  
(nm) 

IDP 

1% SiO2 1% ketoconazol 1 100 1582   0.267 
1% SiO2 1% ketoconazol 2 100 1623 1639.00 0.600 
1% SiO2 1% ketoconazol 3 100 1712 CV=4.05% 0.529 

2% SiO2 1% ketoconazol  1 100 1247   1.000 
2% SiO2 1% ketoconazol  2 100 1301 1295.00 1.000 
2% SiO2 1% ketoconazol  3 100 1337 CV=3.50% 1.000 
3% SiO2 1% ketoconazol 1 100 1624   0.267 
3% SiO2 1% ketoconazol 2 100 1636 1626.00 0.600 
3% SiO2 1% ketoconazol 3 100 1618 CV=0.56% 0.529 

4% SiO2 1% ketoconazol  1 100 1721   0.151 
4% SiO2 1% ketoconazol  2 100 1738 1734.67 0.324 
4% SiO2 1% ketoconazol  3 100 1745 CV=0.71% 0.564 

5% SiO2 1% ketoconazol 1 100 1865   0.289 
5% SiO2 1% ketoconazol 2 100 1790 1835.67 0.646 
5% SiO2 1% ketoconazol 3 100 1852 CV=2.18% 0.547 

6% SiO2 1% ketoconazol 1 100 1809   0.545 
6% SiO2 1% ketoconazol 2 100 1946 1901.00 0.218 
6% SiO2 1% ketoconazol 3 100 1948 CV=4.19% 0.344 
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Tabla 17. Comparativo de cristales de ketoconazol antes de liofilizar con cristales 

resuspendidos  

Nombre 
 

Tamaño (nm) 

Antes de liofilizar Resuspendido 
1% SiO2 1% ketoconazol 1 501   1582   
1% SiO2 1% ketoconazol 2 502 509.07 1623 1639.00 
1% SiO2 1% ketoconazol 3 524 CV=2.46% 1712 CV=4.05% 
2% SiO2 1% ketoconazol  1 300   1247   
2% SiO2 1% ketoconazol  2 374 340.13 1301 1295.00 
2% SiO2 1% ketoconazol  3 346 CV=11.07 1337 CV=3.50% 
3% SiO2 1% ketoconazol 1 1287   1624   
3% SiO2 1% ketoconazol 2 1277 1282.67 1636 1626.00 
3% SiO2 1% ketoconazol 3 1284 CV=0.40% 1618 CV=0.56% 
4% SiO2 1% ketoconazol  1 1608   1721   
4% SiO2 1% ketoconazol  2 1644 1644.00 1738 1734.67 
4% SiO2 1% ketoconazol  3 1680 CV=2.19% 1745 CV=0.71% 
5% SiO2 1% ketoconazol 1 1613   1865   
5% SiO2 1% ketoconazol 2 1748 1726.00 1790 1835.67 
5% SiO2 1% ketoconazol 3 1817 CV=6.01% 1852 CV=2.18% 
6% SiO2 1% ketoconazol 1 1777   1809   
6% SiO2 1% ketoconazol 2 1922 1880.33 1946 1901.00 
6% SiO2 1% ketoconazol 3 1942 CV=4.79% 1948 CV=4.19% 

 

 

El tamaño de partícula y el potencial Zeta de las muestras resuspendidas de 

ivermectina se muestran en la tabla 18.  

En la tabla 19 y en la figura 9 puede apreciarse un comparativo para cada una de 

las muestras antes y después de liofiizar. En el caso de ivermectina no hubo una 

diferencia significativa en los tamaños de partícula obtenidos en las muestras 

recién preparadas con respecto a después de resuspendidas. 
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Figura 8. Comparativo del tamaño de cristales de ketoconazol: Antes de liofilizar y 

cristales resuspendidos.  
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Figura 9. Comparativo del tamaño de cristales de ivermectina antes de liofilizar 

con cristales resuspendidos  
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Tabla 18. Tamaño e índice de polidispersidad (IDP) de cristales de ivermectina resuspendidos 

  

Nombre 
Pico 1 Pico 2 

 
IDP Potencial Zeta 

(mV) 
% Tamaño  

(nm)  % Tamaño  
(nm)  

1% SiO2 1% ivermectina 1 100.0 1502   0.0 0   0.811 NA 
NA 1% SiO2 1% ivermectina 2 80.2 1523 1530.67 19.8 67 22.47 0.842 NA 

1% SiO2 1% ivermectina 3 100.0 1567 CV=2.17% 0.0 0 CV=173.21% 0.857 NA 

2% SiO2 1% ivermectina 1 100.0 1189   0.0 0   0.477 NA 
NA 2% SiO2 1% ivermectina 2 90.5 1196 1182.00 9.5 112 76.00 0.494 NA 

2% SiO2 1% ivermectina 3 80.7 1161 CV=1.57% 19.3 116 CV=86.64% 0.526 NA 

3% SiO2 1% ivermectina 1 88.2 1224   11.8 95   0.329 NA 
NA 3% SiO2 1% ivermectina 2 90.0 1265 1265.00 10.0 113 121.63 0.365 NA 

3% SiO2 1% ivermectina 3 85.3 1306 CV=3.24% 14.7 157 CV=26.17% 0.533 NA 

4% SiO2 1% ivermectina 1 86.0 785   14.0 80   0.342 -15.4  
4% SiO2 1% ivermectina 2 88.4 780 789.00 11.6 75 79.77 0.578 -15.3 -15.23 

4% SiO2 1% ivermectina 3 80.6 802 CV=1.46% 19.4 84 CV=5.67% 0.598 -15.0 CV=1.37% 

5% SiO2 1% ivermectina 1 90.0 647   10.0 81   0.529 -11.5  
5% SiO2 1% ivermectina 2 92.3 681 656.03 7.7 103 100.67 0.528 -13.0 -11.73 
5% SiO2 1% ivermectina 3 88.5 641 CV=3.26% 11.5 118 CV=18.72% 0.584 -10.7 CV=9.95% 

6% SiO2 1% ivermectina 1 87.5 646   12.5 108   0.335 -10.2  
6% SiO2 1% ivermectina 2 80.5 686 673.33 19.5 113 106.13 0.489 -10.1 -10.60 
6% SiO2 1% ivermectina 3 83.4 688 CV=3.52% 16.6 97 CV=7.76% 0.458 -11.5 CV=7.37% 
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Tabla 19. Comparativo de cristales de ivermectina antes de liofilizar con cristales 

resuspendidos. 

 

4.3 Microscopía electrónica de barrido (MEB). 

Se analizó mediante microscopía electrónica de barrido únicamente una muestra 

para cada uno de los fármacos, eligiéndose aquellas para las que se encontró un 

menor tamaño de partícula al emplear la técnica de dispersión de luz (2% SiO2 

1%ketoconazol y 5%SiO2 1%ivermectina). Se muestra en la figura 10  las 

fotografías obtenidas tanto para los nanocristales como para el Aerosil® y los 

fármacos en su estado original. En 10A y 10B puede apreciarse la estructura del 

SiO2, correspondiendo los tamaños (70 a 130 nm) con los tamaños más pequeños 

obtenidos en la medición realizada mediante dispersión de luz (Malvern Z sizer®), 

con lo que podemos confirmar que las partículas de mayor tamaño detectadas 

mediante dispersión de luz corresponden a agregados de SiO2.  

Nombre 

Tamaño (nm) 

Antes de liofilizar Resuspendido 

1% SiO2 1% ivermectina 1 1423  1502  
1% SiO2 1% ivermectina 2 1512 1473.27 1523 1530.67 
1% SiO2 1% ivermectina 3 1484 CV=3.11% 1567 CV=2.17% 
2% SiO2 1% ivermectina 1 1189  1189  
2% SiO2 1% ivermectina 2 1196 1182.00 1196 1182.00 
2% SiO2 1% ivermectina 3 1161 CV=1.57% 1161 CV=1.57% 
3% SiO2 1% ivermectina 1 815  1224  
3% SiO2 1% ivermectina 2 905 871.27 1265 1265.00 
3% SiO2 1% ivermectina 3 894 CV=5.61% 1306 CV=3.24% 
4% SiO2 1% ivermectina 1 754  785  
4% SiO2 1% ivermectina 2 756 750.13 780 789.00 
4% SiO2 1% ivermectina 3 740 CV=1.17% 802 CV=1.46% 
5% SiO2 1% ivermectina 1 633  646.7  
5% SiO2 1% ivermectina 2 665 645.63 680.5 656.03 
5% SiO2 1% ivermectina 3 639 CV=2.63% 640.9 CV=3.26% 
6% SiO2 1% ivermectina 1 629  646  
6% SiO2 1% ivermectina 2 615 632.20 686 673.33 
6% SiO2 1% ivermectina 3 653 CV=3.11% 688 CV=3.52% 
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En 10C y 10D se observan los cristales de ketoconazol, siendo estos de gran 

tamaño (aproximadamente desde 3 hasta más de 30 μm) y presentando un hábito 

cristalino prismático.  

En 10E y 10F se pueden apreciar los cristales de ivermectina, los cuales 

presentan tamaños de alrededor de 1μm y un interesante hábito cristalino 

esferoidal.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

A  Aerosil®   30,000X B Aerosil®   70,000X 

C Ketoconazol  100X D Ketoconazol  2,000X 
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E Ivermectina  5,000X F Ivermectina  10,000X 

G 2% SiO2 1% Ketoconazol  20,000X H 5% SiO2 1% Ivermectina  20,000X 
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 La figura 10G corresponde a los nanocristales obtenidos a partir de la dispersión 

con 2% de SiO2 y 1% de ketoconazol. Las estructuras observadas fueron tan 

pequeñas que no fue posible distinguir los cristales de ketoconazol formados de 

las partículas de SiO2. En la figura  10H se muestran los cristales obtenidos a 

partir de la dispersión con 5% de SiO2 y 1% de ivermectina. A diferencia de lo 

ocurrido con ketoconazol, en el caso de ivermectina no se observó un decremento 

significativo en el tamaño de partícula obtenido. Debido a esto se continuó 

trabajando únicamente con los cristales de ketoconazol.  

 

 4.4 Calorimetría diferencial de barrido. 

La figura  11 muestra los termogramas obtenidos para el ketoconazol, una mezcla 

física 2:1 de SiO2 con ketoconazol y los nanocristales preparados a partir de la 

dispersión con 2 % SiO2 y 1 % ketoconazol. Las tres muestras presentaron el 

mismo punto de fusión (148 – 149 °C), lo cual indica que en la formación de los 

nanocristales no ocurrió ningún cambio en la forma cristalina del fármaco.   
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Figura 11. Termograma de ketoconazol, nanocristales y mezcla física  (2:1 de SiO2 con ketoconazol) 
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4.5 Velocidad de disolución. 

Para monitorear la velocidad de disolución de los comprimidos elaborados por 

compresión directa se elaboró una curva de calibración por triplicado (37 - 370μg 

Ketoconazol/mL), obteniéndose un valor de r2 de 0.9996 (anexo 4), dicha curva de 

calibración se utilizó para cuantificar el ketoconazol disuelto en cada uno de los 

tiempo de muestreo de las pruebas de disolución.                                                                                

No se encontraron diferencias en la velocidad de disolución de los comprimidos 

elaborados con la mezcla física de ketoconazol y SiO2 con respecto a los 

nanocristales obtenidos de la dispersión con 2 % SiO2 y 1 % ketoconazol ni en las 

fórmulas de disolución rápida (1A y 1B) ni en las de disolución lenta (2A y 2B). En 

las figura 12 y 13 pueden apreciarse los perfiles de disolución. 
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Figura 12.  Perfil de disolución fórmula 1A y 1B   
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Figura 13. Perfil de disolución fórmula 2A y 2B   
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Figura 14. Perfil de disolución fórmulas 1A, 1B, 2A y 2B.  
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El retraso en la velocidad de disolución observado en las fórmulas 2A y 2B con 

respecto a las fórmulas 1A y 1B (figura 14) se debe a que las fórmulas 2 tardan 

más tiempo en desintegrarse. En ninguna de las preparaciones se observó 

diferencia en la velocidad de disolución cuando se utilizó la mezcla física 

ketoconazol-SiO2 con respecto a cuándo se utilizaron los nanocristales. Por lo 

tanto, en el caso del ketoconazol, a pesar de que se formaron cristales de tamaño 

nanométrico, su talla no contribuyó a incrementar la velocidad de disolución del 

fármaco a partir de comprimidos  preparados por compresión directa.  
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IX. DISCUSIÓN DE RESULTADOS  

1. FLOCULACIÓN DEL SIO2 POR PARTE DE POLÍMEROS. 

En el presente trabajo se observó la floculación del SiO2 por parte de dos 

polímeros (Poli-Ɛ-caprolactona y ácido poli-láctico-co-glicólico). A continuación se 

describen algunas investigaciones que pueden ayudar a comprender este 

fenómeno.  

Se ha reportado que el SiO2 puede ser floculado por diversos polímeros 

hidrosolubles como poliacrilamida (45, 46), polivinil caprolactama (47), 

polietilenglicoles (48) y alcohol polivinilico (49).  

En la mayoría de los casos la floculación se da mediante la formación de puentes 

de hidrógeno entre los polímeros y los grupos silanol de la superfice de las 

partículas de SiO2, sin embargo se ha sugerido también la existencia de 

interacciones hidrofóbicas (49).  

Griot y Kitchener (45) observaron que el SiO2 puede ser floculado por la 

poliacrilamida (PAM). Las amidas forman fuertes puentes de hidrógeno, por lo que 

se propuso que la floculación se da por la formación de puentes de hidrógeno 

entre grupos silanol presentes en el SiO2 y las amidas de la PAM. Una vez 

floculada con PAM la sílica puede ser redispersada adicionando sustancias 

formadores de puentes de hidrógeno (por ejemplo quinolina, piridina, dimetilamida, 

y dietilamida). Los grupos silanol se encuentran disociados a valores altos de pH, 

por lo que no son capaces de formar puentes de hidrógeno con las amidas; a 

valores altos de  pH no ocurrió floculación. Cuando la sílica se dispersa en agua 

se forman puentes de hidrógeno entre los grupos silanol y moléculas de agua. 

Después de dejar “envejecer” durante algún tiempo las dispersiones de SiO2 

prácticamente todos los grupos silanol accesibles forman puentes de hidrógeno 

con el agua dificultado así la formación de dichos puentes con otras moléculas 

como la poliacrilamida. Dispersiones de SiO2 “envejecidas” durante al menos 24 

horas no floculan al adicionarles PAM. Todos los datos expuestos refuerzan la 
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afirmación de que la floculación de la sílica con PAM se da por la formación de 

puentes de hidrógeno entre las amidas y los grupos silanol (45) (46).   

En otro trabajo se encontró que la polivinil caprolactama también es capaz de 

flocular dispersiones de sílica, pero siempre y cuando se encuentre por arriba de 

su LCT (por sus siglas en inglés; lower critical temperature, temperatura por 

encima de la cual una solución homogénea se convierte en un sistema de dos 

fases) y el pH sea igual o menor a 4. A valores de pH mayores ocurre adsorción 

pero no floculación debido a que la formación de puentes de hidrógeno que 

permiten la floculación no se da cuando los grupos silanol se encuentran ionizados 

(47).  

Rubio y Kitchener (48) evaluaron la floculación de dispersiones de dióxido de 

silicio con óxido de polietileno (OPE). Las cadenas de OPE  están presentes en 

múltiples tensoactivos no iónicos, siendo los grupos éter los responsables de la 

solubilidad del tensoactivo formando puentes de hidrógeno con el agua. Se ha 

reportado la formación de puentes de hidrógeno entre grupos silanol presentes y 

grupos éter SiOH - - - O(CH2CH2)2 (50) . Sin embargo, la formación de dichos 

puentes de hidrógeno se ve reducida por competición con moléculas de agua. En 

su estudio Rubio y Kitchener evaluaron la absorción de OPE con peso molecular 

mayor a 5 millones de daltons en dispersiones de sílica  obtenida mediante 

reacción en flama y de sílica obtenida a partir de precipitación. La sílica obtenida 

mediante precipitación se encuentra densamente cubierta con grupos silanol 

completamente hidratados, en cambio la obtenida mediante reacción en flama 

contiene tanto grupos silanol (no hidradatos) como grupos siloxano. Mediante el 

calentamiento de la sílica precipitada se da tanto la deshidratación de grupos 

silanol como la conversión de algunos de estos a siloxanos, el grado en que esto 

ocurre depende de la temperatura empleada. Se encontró que la absorción de 

OPE es mayor en sílica obtenida a partir de reacción en flama que en sílica 

precipitada. Una posible explicación es que los grupos silanol no hidratados 

actúan como donadores de hidrógeno siendo buenos sitios de adsorción para el 

oxígeno de los grupos éter –SiOH - - - O(CH2CH2)2. Rubio y Kitchener (48) 
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determinaron que los grupos siloxano presentes entre los grupos silanol permiten 

que los grupos etilo del OPE se coloquen entre dichos espacios. La pobre 

adsorción de OPE en sílica precipitada se ha explicado a partir de la poca 

accesibilidad hacía los grupos silanol al encontrase ocupados por moléculas de 

agua, como ocurre con las dispersiones de SiO2 “envejecidas”.  

Finalmente, Tadros (49) evaluó la floculación de sílica con alcohol polivinílico 

(APV), encontrando al igual que en los estudios antes descritos, que la floculación 

no ocurre a valores altos de pH y que disminuye en dispersiones “envejecidas”. Se 

determinó además que en la adsorción del APV participan tanto los grupos silanol 

como grupos siloxano. Los autores proponen que ocurren uniones hidrófobas 

entre grupos siloxanos  y la cadena carbonada del APV (49).  

Con base en lo anteriormente mencionado, existen múltiples reportes de 

floculación de sílica mediante polímeros, donde los grupos silanol son los 

principales responsables participando en la formación de puentes de hidrógenos 

con las cadenas de polímero, sin embargo, los grupos siloxano también pueden 

participar mediante interacciones hidrófobas.  

En el presente trabajo se evaluaron 3 polímeros, cuyas estructuras químicas se 

muestran en las figuras 14, 15 y 16.  

  

 

 

 

 

 

 

 

Fig 15. Estructura química de 
Etilcelulosa  

Fig 16. Estructura química de 
Poli-Ɛ-caprolactona (PLC)  
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De los tres polímeros evaluados, ocurrió floculación con dos de ellos, PLC y 

PLGA, ambas moléculas tienen en común el presentar un oxígeno carbonílico (el 

cual no está presente en etilcelulosa). La floculación observada puede deberse a 

la formación de puentes de hidrógeno entre los grupos silanol presentes en el SiO2 

coloidal y el oxígeno carbonílico presente en PLC y PLGA. Como se vio 

anteriormente, los reportes existentes sobre floculación de SiO2 por parte de 

polímeros se refieren a polímeros hidrosolubles, resultando por lo tanto novedoso 

la floculación observada en este trabajo con polímeros no hidrosolubles.  

2. Posible mecanismo de estabilización mediante  SiO2 de los nanocristales 

obtenidos. 

En el presente trabajo se obtuvieron nanocristales de dos fármacos (ketoconazol e 

ivermectina, sus estructuras químicas se muestran en la figura 17 y 18 

respectivamente) mediante la técnica de desplazamiento de disolvente, 

estabilizándolos con un sólido finamente dividido (SiO2 coloidal). En un trabajo 

previo se logró también estabilizar nanocristales de ciclosporina (51). Además de 

estos dos trabajos no existen referencias previas de nanocristales obtenidos 

mediante la técnica de desplazamiento de disolvente que hayan sido estabilizados 

mediante sólidos (generalmente se utiliza algún tensoactivo o polímero hidrofílico), 

por lo que la estabilización aquí reportada resulta de gran novedad. Para elucidar 

alguna teoría sobre el mecanismo por el cual puede darse la estabilización 

observada es necesario revisar algunos conceptos.  

Fig 17. Estructura química de 
ácido poli-láctico-co-glicólico 
(PLGA) 

Polilactida 
(PLA) 

Ácido poliglicólico 
(PGA) 
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Como ya se mencionó en el apartado de antecedentes, en la técnica de 

desplazamiento de disolvente al incorporar la fase orgánica a la dispersión acuosa 

del estabilizante, la fase orgánica fluye rápidamente hacia el agua dejando 

“varadas” a las moléculas del polímero o fármaco que se encontraban disueltas en 

esta, por lo que dichas moléculas tienden a agregarse.  

Para B1a, R = C2H5 

Para B1b, R = CH3 

Fig 18. La ivermectina es un agente antiparasitario derivado de las 
avermectinas. Consiste en una mezcla de alrededor de 90% de B1a y 
10% de B1b, siendo sus respectivas fórmulas empíricas C48H74O14 y 
C47H72O14 con pesos moleculares de 875.10 y 861.07 g/mol (66). 

Fig 19. El ketoconazol es un agente antifúngico imidazólico que interfiere 
con la síntesis de ergosterol y por lo tanto altera la permeabilidad en las 
células fúngicas. (65), (67) 
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Para que se dé la formación de cristales es necesario que ocurra la formación de 

clústers a partir de unas cuantas moléculas y a partir de estos la nucleación y 

consecuente crecimiento del cristal. El cambio de energía libre (ΔG) que ocurre 

para la formación de cristales a partir de soluciones sobresaturadas es resultado 

de la suma del cambio de la energía libre en la formación de una nueva fase (ΔGv) 

y el cambio de energía para la formación de una interfase (ΔGs) (figura 19).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

El primer término describe la tendencia natural de las moléculas de soluto en una 

solución sobresaturada a agregarse entre sí, por lo que ΔGv se vuelve negativo 

disminuyendo la energía libre de Gibbs del sistema. Por otro lado, la formación de 

una nueva interfase (sólido/líquido) aumenta la energía libre de Gibbs (ΔGs) de 

Fig 20. Cambio de energía libre de Gibbs durante la formación de 
clústers. El cambio de energía es resultado de la suma de dos 
cambios de energía de signo contrario (ΔGs y ΔGv), El tamaño del 
clúster se incrementa hasta alcanzar un radio crítico (rc), por encima 
de este la energía libre de Gibbs disminuye continuamente y el 
crecimiento se vuelve energéticamente favorable. 



63 

 

manera proporcional al área del clúster. Como resultado, la formación del clúster 

depende de la competencia entre ΔGv que favorece su crecimiento y ΔGs que 

favorece la disolución del clúster. ΔGs es mayor cuando el clúster tiene un radio 

pequeño, por lo que el cambio de energía libre es positivo, entonces los clústers 

más pequeños se disuelven. El tamaño del clúster se incrementa hasta alcanzar 

un radio crítico (rc), por encima de este la energía libre de Gibbs disminuye 

continuamente y el crecimiento se vuelve energéticamente favorable. (52) 

La nucleación previa al surgimiento de los cristales puede dividirse en nucleación 

homogénea y heterogénea. La nucleación homogénea se da en soluciones 

sobresaturadas en ausencia de “partículas extrañas”, por lo que el depósito tiene 

la misma naturaleza química que el sustrato, es decir, las moléculas del soluto se 

depositan sobre otras moléculas de soluto. La nucleación heterogénea ocurre 

sobre partículas con composición química diferente al sustrato, esto disminuye el 

ΔG crítico de nucleación. La nucleación heterogénea se ve especialmente 

favorecida cuando las fuerzas de interacción entre las moléculas de soluto y las 

partículas son más fuertes que las fuerzas de solvatación (53).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig 21. Comparativo de la barrera energética para la nucleación homogénea y 
heterogénea.  
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El incremento de energía libre de Gibbs necesario para la nucleación heterogénea 

es igual al producto del ΔG de la nucleación homogénea y de una función del 

ángulo de contacto.  

ΔGhomogéneo = ΔGheterogéneo * f(θ) 

Donde  

f(θ) = (2 – 3cos θ + cos3 θ) / 4  

Se sabe además que la velocidad de nucleación heterogénea es proporcional a la 

superficie volumétrica total (aextr) de las partículas extrañas (54).  

Como ya se describió, mediante la nucleación heterogénea se favorece la 

nucleación, si se favorece la nucleación es posible disminuir el tamaño de los 

cristales, pues las moléculas de fármaco son utilizadas para crear nuevos núcleos 

y no para aumentar el tamaño de cristales ya existentes, de hecho este principio 

ha sido utilizado en la preparación de nanocristales mediante la técnica de 

desplazamiento de disolvente con aplicación de ultrasonido debido a que este 

aporta al sistema energía necesaria para favorecer la nucleación. (55, 56) 

La disminución en la barrera energética alcanzada mediante la nucleación 

heterogénea se ha utilizado para inducir la nucleación de diversas moléculas 

(principalmente proteínas) en soluciones no sobresaturadas, gracias a estos 

estudios se ha comprobado que la nucleación se ve favorecida principalmente en 

materiales porosos (57, 58).  

Page y Sear (59) encontraron que la disminución en la barrera energética de la 

nucleación heterogenea depende de las propiedades de la superficie utilizada, 

particularmente de la geometría y tamaño de sus poros. Además únicamente los 

materiales con una amplia distribución de tamaños de poro son efectivos para 

inducir la nucleación, aparentemente, para cada sustancia existe un tamaño de 

poro optimo al cual la velocidad de nucleación es máxima, por lo que un material 

con un amplio rango de tamaños de poro tiene altas probabilidades de poseer 

poros de tamaño cercano al óptimo para la nucleación de cada sustancia.  



65 

 

Chayen y colaboradores (57) utilizaron silicón poroso (con tamaños de poro de 5 a 

10 nm) para inducir la nucleación y consecuente cristalización de proteínas a partir 

de soluciones no saturadas, logrando obtener cristales a partir de 5 de las 6 

proteínas evaluadas. En cambio, en otros estudios en los que se utilizaron 

materiales con una distribución muy estrecha de tamaños de poro los resultados 

no fueron satisfactorios (57, 60, 61).  Chayen y colaboradores (58)  reforzaron la 

teoría de que materiales con amplio rango de tamaños de poros tienen alto 

potencial para inducir la nucleación de diferentes moléculas, pues obtuvieron 

excelentes resultados precipitando varias proteínas usando como superficie un 

gel-cristal (CaO–P2O5–SiO2) con tamaños de poro de 2 a 10 nm.  

En otro trabajo Pereira y Hench (62) investigaron los factores que favorecen la 

nucleación heterogénea de hidroxiapatita (Ca10(PO4)6(OH)2) en contacto con un 

gel poroso de sílice (SiO2). Concluyeron que la carga negativa presente en la 

superficie del sílice, así como la presencia de poros en escala nanométrica son los 

principales factores que contribuyen a la formación de cristales de hidroxiapatita y 

que la velocidad de nucleación se incrementa entre mayor sea el tamaño de poro 

y el volumen total de los poros en el gel de sílice.  

Con base en los trabajos anteriormente mencionados, podemos aventurar la teoría 

de que, la presencia de SiO2 coloidal incrementó la velocidad de nucleación de los 

fármacos (ketoconazol e ivermectina), favoreciendo este proceso sobre el del 

crecimiento cristalino y por tanto beneficiando la formación de cristales en escala 

nanométrica. Sin embargo, el crecimiento cristalino puede darse en etapas 

posteriores a partir de cristales pequeños, por lo que esta explicación no es 

suficiente para entender la estabilización de nanocristales mediante SiO2.  

Lee y colaboradores (63) obtuvieron cristales micrométricos de glicina mediante el 

uso de redes metálicas autoensamblables que forman cavidades cuadradas de 

área micrométrica. Mediante esta técnica las gotas de la solución de interés 

quedan confinadas en las “islas” metálicas, se induce entonces la evaporación del 

disolvente y la cristalización ocurre confinada dentro de cada isla. Un proceso 

similar puede estarse dando en la formación de cristales de ketoconazol e 
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ivermectina mediante la técnica de desplazamiento de disolvente utilizando SiO2 

coloidal como estabilizante. De manera que con el SiO2 no sólo se favorece la 

nucleación sobre el crecimiento cristalino, sí no que además los cristales formados 

ven inhibido su crecimiento por un impedimento espacial ocasionado por una red 

formada entre partículas de SiO2 adyacentes. 

3. VELOCIDAD DE DISOLUCIÓN DE COMPRIMIDOS PREPARADOS POR 

COMPRESIÓN DIRECTA CON MEZCLA FÍSICA Y CON NANOCRISTALES. 

En el presente trabajo no se obtuvo un incremento en la velocidad de disolución 

de comprimidos al utilizar nanocristales de ketoconazol. La prueba de disolución 

se realizó utilizando el medio de disolución especificado en la USP (HCl 0.1N), en 

el cual el ketoconazol muestra una rápida disolución. A pesar de que el 

ketoconazol presenta una baja solubilidad en agua, su solubilización en HCl 0.1 N 

es rápida, por lo tanto no se evidenció ningún incremento en la velocidad de 

disolución de los comprimidos en que se utilizaron los nanocristales obtenidos. En 

un trabajo previo en el cual se obtuvieron nanocristales de ciclosporina mediante 

la técnica de desplazamiento de disolvente estabilizados también con SiO2 

coloidal, sí se evidenció un aumento en la velocidad de disolución cuando se 

utilizaron nanocristales con respecto a aquellas en que sólo se utilizó una mezcla 

física. Podemos concluir entonces que mediante la obtención de nanocristales por 

la técnica de desplazamiento de disolvente estabilizados con SiO2, sí es posible 

incrementar la velocidad de disolución, sin embargo, no se observó este efecto 

con los cristales de ketoconazol debido a que el ketoconazol por sí mismo tiene 

una rápida disolución en el medio especificado para dicha prueba en la USP (HCl 

0.1N).   
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X. CONCLUSIONES 
a) El dióxido de silicio coloidal (SiO2) no fue efectivo como estabilizante de 

nanopartículas para los polímeros evaluados (etilcelulosa, poli-Ɛ-

caprolactona y ácido poli-lactico-co-glicólico). En el caso de etilcelulosa no 

se logró incrementar el rendimiento ni disminuir el tamaño de las 

nanopartículas mediante la incorporación de SiO2. En cuanto a poli-Ɛ-

caprolactona y ácido poli-lactico-co-glicólico estos polímeros flocularon en 

presencia de SiO2, posiblemente mediante la formación de puentes de 

hidrógeno entre los carbonos carbonílicos presentes en ambos polímeros y 

los grupos silanol presentes en el SiO2.  

b) Se logró formar nanocristales de ketoconazol e ivermectina mediante la 

técnica de desplazamiento de disolvente utilizando SiO2 como estabilizante. 

La mayor disminución de tamaño con respecto a los cristales sin 

tratamiento se alcanzó con ketoconazol; los cristales originales presentaban 

tamaños mayores a 10 μm y las estructuras obtenidas en este trabajo 

fueron de tamaño submicrónico.  

c) Los sistemas obtenidos fueron caracterizados mediante la determinación de 

su tamaño de partícula, índice de polidispersión,  potencial Zeta, y 

microscopía electrónica de barrido (MEB). 

d) La obtención de nanocristales de ketoconazol no ayudó a incrementar la 

velocidad de disolución de comprimidos de compresión directa en la prueba 

de disolución de la USP debido a que el ketoconazol a pesar de ser poco 

soluble en agua, presenta una rápida disolución en el medio especificado 

para la prueba en la USP (HCl 0.1N).  
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XI. PERSPECTIVAS 
 Realizar estudios para comprobar el mecanismo mediante el cual se da la 

floculación del SiO2 por parte de PCL y PLGA (por ejemplo análisis de 

grupos funcionales mediante infrarrojo).  

 Determinar si con el uso de polímeros con características químicas 

diferentes a los evaluados es posible obtener nanopartículas estabilizadas 

mediante SiO2 o algún otro sólido submicrónico.    

 Encontrar otros fármacos a partir de los cuales puedan obtenerse 

nanocristales estabilizados con SiO2, así como determinar 

experimentalmente las variables que influyen en dicha estabilización.  

 Evaluar otros estabilizantes sólidos de tamaño de partícula submicrónico y 

mezclas de SiO2 con diferentes características (distintos grados de 

hidrofobicidad y SiO2 porosos).  

 Investigar si la estabilización mediante sólidos puede utilizarse en la 

formación de nanocristales mediante otras técnicas tales como 

emulsificación evaporación, salting-out y emulsificación difusión. 
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XIII. ANEXOS 

ANEXO 1 

Distribución de tamaños de partícula de las dispersiones de dióxido de silicio 

 

Dióxido de silicio 1%

 

Dióxido de silicio 2%
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Dióxido de silicio 3%

 

 

Dióxido de silicio 4%
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Dióxido de silicio 5%

 

 

Dióxido de silicio 6%

 

  



81 

 

ANEXO 2 

Distribución de tamaños de partícula de nanopartículas de EtilCelulosa (EC) 

 

0.32% EC 

 

 

0.32% EC 1%SiO2
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0.32% EC 2%SiO2

 

 

 

 

0.46% EC 
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0.46% EC 1%SiO2 

 

 

0.46% EC 2%SiO2 
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ANEXO 3 

Distribución de tamaños de partícula de nanopartículas de Poli-Ɛ-caprolactona 
(PLC) 

 

0.46%PLC 

 

 

0.46%PLC 1%SiO2 
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0.46%PLC 2%SiO2 

 

 

2.5%PLC 
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2.5%PLC 1%SiO2 

 

 

 

2.5%PLC 2%SiO2 
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ANEXO 3 

Distribución de tamaños de partícula de nanopartículas de Ácido poli(láctico-co-
glicólico) (PLGA) 

 

0.32%PLGA 

 

 

0.32%PLGA 1%SiO2 
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0.32%PLGA 2%SiO2 

 

 

 

0.46%PLGA 
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0.46%PLGA 1%SiO2 

 

 

0.46%PLGA 2%SiO2 
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ANEXO 4 

Curva de calibración Ketoconazol en HCl 0.1N, 270 nm 

 

repetición  μg/mL Abs 
(270nm) 

1 37.60 0.1022 
2 37.76 0.1001 
3 37.28 0.1072 
1 112.80 0.2956 
2 113.28 0.2964 
3 111.84 0.3044 
1 150.40 0.3903 
2 151.04 0.4051 
3 149.12 0.3980 
1 225.60 0.5780 
2 226.56 0.5900 
3 223.68 0.5813 
1 300.80 0.7668 
2 302.08 0.7779 
3 298.24 0.7660 

1 376.00 0.9611 
2 377.60 0.9536 
3 372.80 0.9513 
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