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ABSTRACT 

 

 

Mixtures of different kinds of polymers are used to improve the solubility of hydrophobic drugs. 

The addition of a second polymer to the formulation can enhance the function of the first one 

making it more efficient. For this reason these systems are extensively studied. The first aim of this 

work was to study the interactions between the copolymer poly(ethylene oxide)-poly(propylene 

oxide)-poly(ethylene oxide) (PEO20-PPO70-PEO20, P123) and the biopolymer hidroxyethyl 

cellulose (HEC) in aqueous solutions thought different techniques. In second place, we used this 

mixture to enhance the solubility of hydrophobic drugs (amiodarone (ADA) and griseofulvine 

(GRS)). Finally we achieved a slow release of GRS from an hydrogel formed by P123+HEC+ 

cyclodextrins (CD). 

Differential scanning calorimetry (DSC) was used to obtain the thermodynamic parameters of 

micellization of P123 solutions at different concentrations, and to measure the effect of adding HEC 

on the energetics of micellization. For pure P123 aqueous solutions the critical micelle temperature 

(CMT) decreases as the copolymer concentration increases. For this system, the enthalpy of 

aggregation (Hag) is independent of the concentration. Fixing the concentration of P123 and 

increasing gradually the concentration of HEC up to the solubility limit does not modify the Hag 

in comparison for the pure P123 system. This suggests that HEC does not affect P123 aggregation 

process.  

The equilibrium surface tension (eq) was measured using the pendant drop technique at 298.15 K 

for pure P123 aqueous solutions and for mixtures where the concentration of HEC was fixed and 

the concentration of P123 was gradually modified. The concentration of saturation (Cs) and the 

extended critical aggregation concentration (CACe) were calculated for the mixtures. The 

equilibrium surface tension values show that the addition of HEC to P123 solutions promotes the 

aggregation of P123 monomer on the HEC polymers until saturation. 



 

 2 

Dynamic light scattering (DLS) was used to measure the hydrodynamic diameter (dh) of different 

aggregates formed in solution. P123 micelles had a dh of 18 nm, while HEC aggregates had 34 nm. 

The mixture of these two polymers formed aggregates with a dh of 87 nm.  

The solubility of the hydrophobic drug ADA was enhanced in the presence of P123 micelles. The 

inclusion of ADA into the P123 micelles did not modified the eq, but decreased the Hag and 

reduced the micelles size. This suggests the binding of ADA to the hydrophobic core of the P123. 

The addition of HEC to the loaded micelles did not change the eq, but augmented the Hag. We 

found an aggregate with bigger size than the individual components, suggesting that HEC provides 

a second protecting shell for the amiodarone. With values of DLS measurements, we propose a 

scheme for the formation of the different aggregates in water. 

The solubility of GRS was greater in the P123+HEC mixture than that achieved with each polymer 

by separate. The addition of  cyclodextrin to this mixture, promoted the formation of a 

supramolecular hydrogel, without decreasing GRS solubility. This hydrogel sustained the slow 

release of the drug for at least three weeks. 
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RESUMEN 
 

Los polímeros son utilizados para mejorar la solubilidad de fármacos hidrofóbicos y la mezclas de 

polímeros en la formulación puede ayudar a mejorar las propiedades como la microviscosidad, 

aumento de solubilidad, retardar el tiempo de liberación, aumentar el punto de turbidez entre otras. 

Por lo que estos sistemas han sido investigados ampliamente. El primer objetivo de este trabajo fue 

estudiar las interacciones entre el copolímero poli(óxido de etileno)-poli(óxido de propileno)-

poli(óxido de etileno) (PEO20-PPPO70-PEO20, P123) y el biopolímero hidroxi etilcelulosa (HEC) en 

solución acuosa por tres técnicas diferentes. El segundo objetivo, fue utilizar la mezcla P123+HEC 

para mejorar la solubilidad de los fármacos hidrobóbicos amiodarona (ADA) y griseofulvina 

(GRS). Finalmente, se logró la lenta liberación de GRS de un hidrogel formando por 

P123+HEC+ciclodextrina.  

Por medio de la calorimetría diferencial de barrido se pudo obtener los parámetros termodinámicos 

de micelización para P123 en agua a diferentes concentraciones y medir el efecto de adicionar HEC 

en la energética de micelización. Las temperaturas críticas de micelización (CMT) para las 

soluciones de P123 disminuyen conforme la concentración de copolímero se incrementa. Para este 

sistema la entalpía de agregación (Hag) es independiente de la concentración. Fijando la 

concentración de P123 e incrementando gradualmente la concentración de HEC hasta los límites de 

solubilidad, no se modifica el Hag en comparación al sistema P123 puro. Esto sugiere que la 

adición de HEC no afecta la transición del P123.  

También se obtuvieron valores de tensión superficial al equilibrio (eq) por medio de los datos de 

tensión superficial dinámica a 298.15 K, de soluciones de P123 en agua y para mezclas donde la 

concentración de HEC se mantuvo constante y se modificó la concentración de P123 gradualmente. 

Se logró determinar la concentración de saturación (Cs) y la concentración de agregación crítica 

extendida (CACe) para las mezclas. Los valores de tensión superficial al equilibrio (eq) mostraron 

que la adición de HEC a las soluciones de P123 promueve la agregación de monómeros de P123 

sobre el polímero HEC hasta la saturación. 

Utilizamos la técnica de dispersión dinámica de luz (DDL) para medir los diámetros 

hidrodinámicos (dh) de los diferentes agregados formados en solución. Para las micelas de P123 el 

dh fue de 18 nm, mientras que el agregado de HEC obtuvo un dh de 34 nm. En solución acuosa la 

mezcla de los polímeros forma un agregado de 87 nm. 
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La solubilidad del fármaco hidrofóbico ADA se mejora notablemente en la solución micelar de 

P123 sin modificar la eq de la solución micelar. La presencia de ADA disminuye la Hag y reduce 

el tamaño micelar. Esto sugiere la unión de ADA al centro hidrofóbico de la micela de P123. La 

adición de HEC a la solución con micelas cargadas de ADA no modifica el valor de eq, pero 

aumenta el valor de Hag formando un agregado de mayor tamaño que sus componentes 

individuales, sugiriendo que HEC provee de una segunda capa protectora al fármaco. Con los 

valores de DDL, se pudo proponer un esquema de la formación de los diferentes agregados en agua.  

Finalmente la mezcla P123+HEC se utilizó para la formación de un gel. Para fomentar la 

estabilidad del gel se adicionó ciclodextrina que promueve el entrecruzamiento mejorando sus 

propiedades de estabilidad, adición y viscosidad. Este gel aumenta la  solubilidad de griseofulvina 

(GRS) y sostiene la lenta liberación de fármaco al menos por tres semanas, mostrando un gran 

potencial para aplicaciones tópicas o mucosas. 
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INTRODUCCIÓN 

 

Las mezclas de polímero y tensoactivo son ampliamente utilizadas en diversas industrias para la 

elaboración de detergentes, pinturas, alimentos y formulaciones farmacéuticas. Debido a que la 

mezcla de polímeros y tensoactivos en agua muestra comportamientos muy distintos a los de sus 

componentes individuales, por lo que es de gran interés investigar sus propiedades fisicoquímicas y 

los fenómenos de agregación.  

Las investigaciones sobre los fenómenos de auto agregación han podido clasificar a las 

interacciones polímero-tensoactivo de acuerdo a la carga del polímero y del tensoactivo o de 

acuerdo con la región de concentración. Muchos estudios se centran en la interacción polímero-

tensoactivo (P-T) a bajas concentraciones de polímero. Mientras que otros se centran en el 

equilibrio de fases, que son estudiados a altas concentraciones. Como resultado de estas 

investigaciones se ha podido introducir nuevos conceptos como: la concentración de saturación 

(Cs), la concentración de agregación crítica (CAC), la concentración de agregación crítica extendida 

(CACe) que se aplican a sistemas polímero-tensoactivo (P-T). Además se han construido modelos 

del complejo P-T, que dependen de la estructura de las moléculas individuales, en particular de la 

hidrofobicidad, el peso molecular y la carga del tensoactivo. Estos nuevos complejos formados en la 

mezcla, cambian las propiedades de la solución como pueden ser: la viscosidad, la solubilidad y el 

hinchamiento de los polímeros. El cambio en las propiedades fisicoquímicas de la mezcla es lo que 

permite sus amplias aplicaciones industriales.  

 

En la industria farmacéutica, se busca la administración de medicamentos de tal forma que el 

fármaco alcance su lugar de acción a una determinada concentración, dentro del intervalo de dosis 

terapéuticas efectivas. La administración de medicamentos está limitada por la resistencia del 

fármaco para penetrar en las células o tejidos en tratamiento, su distribución en el organismo ya que 

no sólo se dirigen al sitio de acción, sino también al resto de células y tejidos. Como consecuencia, 

para obtener una concentración suficiente a nivel de las células blanco, es necesario administrar 

dosis relativamente elevadas, que conducen a efectos tóxicos. Para evitar este tipo de problemas se 

han utilizados diferentes estructuras que sirvan como sistemas de transporte y liberación para 

fármacos, dentro de los cuales se han probado los sistemas Polímero-Tensoactivo. 

 

Los nuevos sistemas de transporte y liberación de fármacos presentan muchas ventajas como: 

protección de la sustancia activa contra la inactivación; mejora del transporte de principios activos 
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hasta lugares difíciles de alcanzar; aumento de la especificidad de acción y eficiencia a nivel celular 

y/o molecular; incremento de la vida media del fármaco en circulación; alteración de las 

características de solubilidad de la sustancia activa y reducción de su inmunogenicidad y 

antigenicidad; disminución de la toxicidad para ciertos órganos por modificación de la distribución 

tisular del principio activo, biodegradabilidad y preparación  industrial a gran escala. En el presente 

trabajo se probó un copolímero tribloque y la hidroxietil celulosa, que son poco tóxicos, altamente 

disponibles y económicos, para formar una mezcla que ayude al transporte de fármacos.
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1. MARCO TEORICO 

1.1.SISTEMAS POLÍMERO-TENSOACTIVO 

1.1.1. Generalidades 

 

Actualmente existe una gran variedad de polímeros disponibles comercialmente. Esta variedad en la 
composición hace que sus propiedades fisicoquímicas varíen. La solubilidad del polímero está 
determinada por el balance entre las interacciones de los segmentos hidrofílicos y los segmentos 
hidrofóbicos con ellos mismos y con el disolvente. De igual manera la solubilización de los 
tensoactivos es gobernada por un sutil balance entre las interacciones hidrofóbicas y las hidrofílicas. 
Como resultado de este balance, las soluciones acuosas de mezclas  polímero-tensoactivo muestran una 
gran variedad y sus propiedades son  muy distintas, debido a las variaciones en las estructuras 
moleculares disponibles. Así, la investigación en el área de interacción de polímeros-tensoactivos y 
fenómenos de agregación ha aumentado rápidamente. Ampliando su potencial de aplicación en 
formulaciones farmacéuticas, productos de cuidado personal, detergentes industriales y de uso 
doméstico, pinturas y recubrimientos, etc. [1, 2] [3, 4]. 

Dentro de las investigaciones realizadas en sistemas mixtos polímero-tensoactivo, están los estudiados 
con tensoactivos no iónicos. Los cuales han presentado cambios considerables en las propiedades del 
sistema manteniendo la concentración micelar crítica, CMC, constante [5]. Por otro lado, en sistemas 
que contienen polímeros polielectrolitos y los tensoactivos con carga opuesta, la interacción es más 
evidente observándose que la CMC disminuya en dos o tres órdenes de magnitud. Debido a la furte 
interacción que predomina por la atracción electrostática entre las partes cargadas del polímero y las 
cabezas de los tensoactivos, fomentando la agregación [6]. Los tensoactivos aniónicos muestran una 
fuerte y cooperativa interacción con polímeros hidrofílicos como el poli(óxido de etileno) (PEO) y la 
polivinilpirrolidona (PVP), mientras que los tensoactivos catiónicos no muestran interacciones 
relevantes. Con estos resultados se entiende la necesidad de conocer mejor la estructura de los 
agregados formados y el papel de las interacciones. 

Las investigaciones realizadas por Jones que estudió el sistema polivinilpirrolidona (PVP)-
dodecilsultafo de sodio (SDS), por diferentes técnicas permitiendo la introducción de nuevos términos 
para explicar la interacción entre el polímero y el tensoactivo [7]. Él define la concentración  de 
agregación crítica (CAC o T1, concentración de inicio de la interacción entre el polímero y el 
tensoactivo) observada con mediciones de tensión superficial, y el punto de saturación (T2, 
concentración a la cual el polímero se encuentra saturado de tensoactivo), que se encontró 
incrementando  la concentración del polímero y por último la concentración de agregación extendida 
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(CACe o T3, concentración en la que las micelas se forman fuera del polímero) (Figura 1.1). Jones 
postuló una micela polímero-núcleo, en el cuál las colas de tensoactivo están en paralelo a la cadena del 
polímero. 

 

 

Figura 1.1. Representación del perfil de tensión superficial con el aumento de 
concentración para un tensoactivo aniónico en solución acuosa con/sin polímero catiónico. 
También se representa esquemáticamente la interacción entre el polímero y el tensoactivo 
con el aumento de concentración de tensoactivo. Marcando tres etapas: T1 el inicio de la 
interacción entre el tensoactivo y el polímero; T2 la saturación del polímero con moléculas 
de tensoactivo y T3 la formación de micelas de tensoactivo fuera del polímero. Adaptado 
de Ref. [1, 6]. 

Otras contribuciones fueron realizadas por  Lewis y Robinson que observaron la concentración crítica 
de unión del SDS con varios polímeros, encontrando consistencia con el mecanismo de unión 
hidrofóbico similar a la formación de micelas [8]. Observaron también que el  tensoactivo  rompe  la 
agregación entre polímeros permitiendo la interacción del tensoactivo con la superficie del polímero. 
Ellos consideraron al complejo saturado como una micela mixta. 

Otro ejemplo es la mezcla entre el polímero HEUR (polímero hidrofóbico etoxilado de uretano, 
producto de la reacción del PEG y el disocianato) con tensoactivos como SDS y NP10. Mediante las 
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mediciones de tensión superficial se logró encontrar las concentraciones de asociación crítica (T1 y T2) 
en el primer caso, y T2 en el último caso. Además que las características de viscosidad aumentaron 
cuando el tensoactivo fue añadido a la solución de HEUR lo que indica una clara asociación en la 
solución. Pero al aumentar la concentración de polímero, la adición de tensoactivo no mejora la 
reología del sistema.  

Otras contribuciones importantes han sido las de Shinoda y colaboradores, que notaron la 
cooperatividad en la unión polímero-tensoactivo [9]. Mediante estudios de tensión superficial, diálisis y 
solubilización de colorante determinaron CMC y CAC para el alquil sulfonato de sodio en ausencia y 
presencia de PVP. Encontraron la relación estequiométrica del tensoactivo unido al polímero saturado; 
también concluyeron que  en etapas iniciales de la adsorción, moléculas de tensoactivo unido  están en 
contacto una con otra en lugar de distribuirse uniformemente a lo largo de la cadena de PVP. 

También se ha estudiado la dependencia del pH en la interacción de tensoactivos catiónicos y aniónicos 
con poli(óxido de etileno), PEO y poli(propilenglicol) PPO, la cual exhibe una unión débil, que 
disminuye al aumentar el pH, sugiriendo que la cabeza del tensoactivo interactúa con los oxígenos de 
éter del polímero [10].  

Con las investigaciones realizadas se ha construido un modelo que explica el fenómeno de agregación 
entre el polímero y el tensoactivo llamado “modelo del collar”; en el que pequeñas micelas de 
tensoactivo se unen a la cadena desordenada del polímero. Existen excepciones en el modelo, en 
particular para tensoactivos que forman  micelas rodillo o vesículas, y para polímeros con 
modificaciones hidrofóbicas; pero el modelo es aceptado como la estructura típica del complejo 
polímero-tensoactivo [1, 11].  

 

1.1.2. Aplicaciones de los Sistemas Polímero-Tensoactivo 

Como se mencionó anteriormente las investigaciones de los sistemas P-T siguen aumentado, debido a 
que algunas de las propiedades de estos sistemas cambian notablemente al utilizarse en mezcla, 
teniendo mejor resultados. Además que la variedad de estructuras disponibles, tanto de polímeros como 
de tensoactivos amplía sus aplicaciones, algunas de las propiedades son: 

1.1. 2..1 Mejoramiento de la viscosidad 

Sistemas como dodecilsultafo de sodio (SDS)- poli(óxido de etileno) (PEO) y dodecilsultafo de sodio 
(SDS)-polivinilpirrolidona (PVP)- han presentado incremento en la viscosidad (hasta cinco veces) a 
ciertas concentraciones (T1 o CAC) de tensoactivo, independientemente del peso molecular del 
polímero, con un efecto viscoelástico. En el caso de la adición de un tensoactivo catiónico a un 
polímero no iónico, el aumento de la viscosidad es menos común debido a su débil interacción. Si la 
hidrofobicidad del polímero es relativamente alta, las interacciones pueden mejorar y modificar sus 
propiedades reológicas. Por ejemplo, polímeros tales como etilhidroxietilcelulosa (EHEC) muestran una 
baja temperatura de solubilidad (LCST) y se presenta una separación de fases a altas temperaturas, 
indicando su alta hidrofobicidad [12]. Cuando EHEC fue mezclado con  bromuro de hexadecil trimetil 
amonio (CTAB) [13], se observó un incremento en la viscosidad y la formación de gel. Mostrando que 
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a cierta concentración y temperatura se manifiesta, el incremento de hidrofobicidad del polímero 
conduciendo a un incremento en la interacción con el tensoactivo catiónico. La gelación puede ser 
debida a la formación de una red y entrecruzamiento provocado por las micelas del tensoactivo[14]. 

 

1.1.2.2. Solubilización 

Las soluciones de tensoactivos tiene la habilidad de disolver una variedad de materiales insolubles en 
agua, por ejemplo, hidrocarburos, éteres, perfumes, colorantes entre otros. Esta propiedad es utilizada 
en muchas formulaciones, el proceso involucra la solubilización del compuesto por medio de las 
micelas. La formación de complejos P-T es atractivo por la disminución en la CAC del tensoactivo. De 
acuerdo con esto, la solubilización de los compuestos puede ser mejorada con los sistemas P-T que la 
proporcionada por los sistemas de tensoactivos puros. Además se ha observado una mejora en la 
solubilización de colorantes [15] e hidrocarburos [16] con sistemas de polímeros sin carga y 
tensoactivos con carga. Una importante ventaja de este tipo de sistemas es que la solubilización se da a 
concentraciones extremadamente bajas.  

En algunos casos, los polímeros son considerados normalmente insolubles y pueden ser solubilizados 
en una solución de tensoactivo. Con este tipo de solubilización es posible obtener al polímero original 
en diferentes estados como fibras o películas [1].  

1.1.2.3 Elevación del Punto de Enturbiamiento 

Muchos polímeros solubles tiene una relación inversa solubilidad/temperatura, y las soluciones 
presentan un punto de enturbiamiento, algunos ejemplos son los polímeros de óxido de polialquileno y 
con grupos amino, o múltiples grupos éter/hidróxido como los que se encuentran en polímeros solubles 
en agua basados en celulosa [12]. El fenómeno se explica mediante la deshidratación de los grupos 
polares éter, amino, hidróxilo, etc; que puede ser compensada por la adición de tensoactivos iónicos 
resultando en el aumento en el punto de enturbiamiento. Esto es claro en el caso de interacciones 
polímero con tensoactivo no iónico, por la formación de complejos de mayor solubilidad intrínseca. La 
prevención de enturbiamiento en las formulaciones puede ser importante para mantener la viscosidad y 
la estabilidad de la materia en suspensión. 

En el caso ideal, el punto de enturbiamiento del polímero no es afectado por la adición de tensoactivo 
hasta una cierta concentración crítica alcanzada, además hay un incremento lineal del punto de 
enturbiamiento con el incremento de la concentración de tensoactivo. Mientras muchos sistemas P-T 
siguen este comportamiento, existen sistemas en los que disminuye el punto de enturbiamiento al 
aumentar la concentración de tensoactivo. Este comportamiento se ha encontrado en polímeros 
derivados de la celulosa (hidroxietilcelulosa) [17] y se puede decir que la respuesta del punto de 
enturbiamiento del polímero al añadirle un tensoactivo es influenciada por (i) la estructura del polímero, 
(ii) su peso molecular, (iii) la tendencia a la autoagregación, (iv) la presencia de una sal, (v) el tipo de 
sal y (vi) la naturaleza del tensoactivo añadido, incluyendo la carga. 
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1.1.3. Materiales Poliméricos 

Debido a las características que presentan los sistema polímero-tensoactivo (P-T) y su amplia utilidad 
en la industria, en este trabajo se estudia la mezcla copolímero tribloque poli(óxido de etileno)-
poli(óxido de propileno)-poli(óxido de etileno), PPO20-PEO70-PPO20, P123., con hidroxietil celulosa 
(HEC) . El P123 tiene una alta actividad superficial disminuyendo la tensión superficial del agua a 32.6  
mNm-1; mientras que la hidroxietil celulosa disminuye la actividad superficial del agua sólo a 60.4 
mNm-1. Por lo que en este trabajo, basados en la actividad superficial que tiene los dos materiales. Se 
considera al P123 como el tensoactivo y HEC como el polímero. Además que el peso molecular de 
P123 es menor que el de HEC. 

1.1.3.1. Copolimeros Anfifílicos Tribloque 

Los copolímeros tribloque de poli(oxido de etileno)-poli(oxido de propileno)-poli(oxido de etileno), 
PEO-PPO-PEO; también llamados pluronics o poloxámeros (Figura 1.2). Son ejemplos de tensoactivos 
no iónicos que forman micelas poliméricas en agua con centro hidrofóbico (con los grupos PPO) 
protegido de los alrededores acuosos por una capa de PEO hidratada [18, 19]. Dentro de sus procesos 
de agregación, a un concentración fija con el aumento de temperatura experimenta una transición 
caracterizada por la temperatura de agregación crítica (CMT) y está dirigida principalmente por la 
entropía [20, 21]. El proceso se puede seguir por medio de calorimetría diferencial de barrido (DSC, por 
sus siglas en Inglés differential scanning calorimetry). En este tipo de experimentos al aumentar la  
temperatura, los grupos PPO y PEO exhiben un incremento en la hidrofobicidad, la cual es más 
probable debido al cambio conformacional de los segmentos; obteniendo una señal calorimetría 
correspondiente a la entalpía, H. La principal característica de estos sistemas incluye su capacidad 
para solubilizar compuestos hidrofóbicos y su liberación en forma controlada. Estas características han 
hecho a las micelas poliméricas vehículos muy prometedores de liberación de fármacos [22-24]. Sin 
embargo, cuando las micelas poliméricas entran al cuerpo por las diferentes vías como son parenteral u 
oral, se exponen al medio fisiológico haciendo que la concentración de tensoactivo polimérico 
disminuya por debajo de su CAC y el equilibrio tienda a la disgregación de la micela. 

 

Figura 1.2. (a) Estructura de los copolímeros tribloque poli(óxido de etileno)-poli(óxido 
de propileno)-poli(óxido de etileno). (b) Estructura de la micela polimérica. 
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1.1.3.2. Polímeros Modificados Hidrofóbicamente 

 

Los polímeros modificados hidrofóbicamente constituyen un grupo versátil de materiales que combinan 
las propiedades de polímeros y tensoactivos. Son utilizados por sus propiedades de espesamiento, 
gelificación, formación de espuma, la emulsificación, etc.; que pueden cambiar por la adición de 
tensoactivos. La combinación  de polímeros y tensoactivo aumenta su funcionalidad. Algunos de los 
polímeros son sintetizados con grupos funcionales que le permiten permanecer en la interfaz, estas 
estructuras proporcionan una mayor estabilidad  a las emulsiones en comparación con los 
emulsionantes convencionales (tensoactivos). 

1.1.3.2.1. Hidroxietil celulosa 

La hidróxietil celulosa (HEC) es un polímero anfifilico derivado de la celulosa no iónico, clasificado 
como polímero modificado, que presentan una temperatura baja de solubilidad crítica (Figura 1.3). Las 
soluciones con este material pueden separarse en dos fases al aumentar la temperatura, lo que nos indica 
su alta hidrofobicidad, las soluciones se vuelven turbias. Se caracteriza por que su estructura es una 
mezcla de unidades hidrofóbicas e hidrofílicas distribuidas a lo largo del esqueleto polimérico (Figura 
1.4)[25]. Este arreglo nos lleva a un complejo estructural con una distribución irregular de dominios 
hidrofóbicos, e interacciones entre cadenas de polímero. Este polímero ha sido estudiado en 
combinación con tensoactivos iónicos como dodecilsulfato de sodio [13], dodecanato de sodio [26]y 
bromuro de cetiltrimetil amonio [27]; así como tensoactivos no iónicos como los polietoxilados [28], 
tritones [29] y poloxameros. En estas mezclas, se ha sugerido que las cadenas alquílicas de las 
moléculas de tensoactivo interactúan con los dominios hidrofóbicos del polímero, aumentando la 
asociación intermolecular por medio de un mecanismo “bridging-type”[28], Figura 1.5, con  
interacciones tensoactivo no iónico-polímero son débiles [30] formando agregados mixtos que pueden 
involucrar sustituyentes de más de una cadena de polímero. 
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Figura 1.3. Diagrama de fases para la hidroxietil celulosa hidrofóbica en agua. Adaptado 
de la de REF [1]. 

 

Figura 1.4. Estructura de la hidroxiétil celulosa. 

 

 

Figura 1.5. Representación de la interacción entre polímero y tensoactivo. El tensoactivo 
se alinea a la cadena de polímero, después comienza la agregación del tensoactivo. 

[HEC] % m/m 



                                                                                                                                      CAPITULO 1 
                                                                                                                 MARCO TEÓRICO 

 14 

 

1.1.4. Comportamiento de las Fases en los Sistemas Polímero-Tensoactivo 

La tendencia a la separación de fases es generalmente más fuerte en mezclas que involucran especies 
poliméricas que en mezclas de moléculas pequeñas debido a la entropía de mezclado, que es 
termodinámicamente mucho más débil para moléculas grandes. Lo mismo se presenta en agregados de 
moléculas de tensoactivos. Por lo tanto el fenómeno de separación de fases es frecuente en soluciones 
polímero-tensoactivo. 

En ocasiones la razón de adicionar otro compuesto es para alterar el comportamiento de la fase. Añadir 
un tensoactivo puede mejorar la solubilidad de los polímeros en algunos casos, mientras que en otros 
podría formar una fase mixta concentrada, en equilibrio con agua. Otra posibilidad es la formación de 
dos fases líquidas de similar contenido de solvente, cada una enriquecida con uno de los componentes 
coloidales, siendo útiles en aplicaciones de separación. 

Tomando el caso simple de una mezcla ternaria: agua, tensoactivo y polímero; y la separación de fases 
donde se forman dos fases, se pueden distinguir dos clases de mezcla bifásica, en base a la distribución 
de los dos solutos macromoleculares. Este tipo de sistema puede segregar en diferentes fases de similar 
concentración, o asociarse en una fase concentrada en equilibrio con una muy diluida. Introduciendo el 
término de segregativa para el primer caso y asociativa para el segundo.  

En el caso particular de polímeros solubles en agua, que no presentan interacciones de corto alcance 
entre el polímero y el tensoactivo, las moléculas de polímero y los agregados de tensoactivo están 
siempre separados por al menos una capa de hidratación, presentando en la mayoría de los casos 
segregación. 

Se han reportado experimentos de copolímeros (PPO-PEO) y con etil hidroxiétil celulosa (EHEC) de 
diferentes pesos moleculares. Para ambos polímeros se observa la separación de fases con mezclas de 
tensoactivos no iónicos. La extensa región de separación de fases incrementa con el decremento de la 
polaridad de los tensoactivos no iónicos o del polímero, y muy apreciablemente con el incremento de la 
temperatura. La etil(hidroxietil)celulosa EHEC con una temperatura baja de solubilidad crítica muestra 
una separación de fases con tensoactivos no iónicos  en la cual el tensoactivo no iónico C12E8 no forma 
micelas mixtas. La temperatura de solubilidad crítica del EHEC no es afectado por la presencia del 
tensoactivo hasta altas concentraciones, donde la separación de fases ocurre [30]. 

En contraste, al agregar tensoactivo C12E8 a una solución acuosa de celulosa modificada 
hidrofóbicamente (HM-EHEC) se observa un descenso inicial  en la una temperatura de solubilidad 
crítica por la adición de pequeñas cantidades de tensoactivo que fue interpretado en términos de una 
atracción hidrofóbica adicional entre la micela mixta HM-EHEC-tensoactivo, conferido por las 
moléculas de tensoactivo. Eventualmente este efecto fue superado por la solubilización del tensoactivo 
a altas concentraciones, gradualmente disolviendo la micela mixta reticulada entre las cadenas de 
polímero, haciendo al complejo más y más soluble. A altas concentraciones de tensoactivo, solo un área 
se presenta a altas temperaturas para HM-EHEC (el cual forma el complejo P-S) que para el EHEC 
(donde no se forma el complejo P-S). 
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1.1.5. Complejo Polímero-Tensoactivo. 

Una característica de los sistemas polímero-tensoactivo es su agregación en soluciones diluidas. Para 
visualizar mejor la manera de unión de los complejos existen dos perspectivas: la primera basada en el 
polímero y la segunda basada en el tensoactivo.  

La primera perspectiva, supone que la molécula de polímero contiene ciertos sitios que pueden unir a 
las moléculas de tensoactivo. Así la interacción entre el polímero y el tensoactivo constituye una fuerte 
perturbación  para el bulto en la solución de tensoactivo, la cual considera al polímero como un 
reservorio de ligandos de unión. El problema con esta perspectiva centrada en el polímero es que ignora 
en alguna medida el hecho de que las moléculas de tensoactivo son fuertemente hidrofóbicas, 
básicamente desean unirse o formar agregados. El hecho es que se asume que la asociación hidrofóbica 
es esencial en la agregación que involucra moléculas de tensoactivos en un medio acuoso. 

La segunda perspectiva, propone que las moléculas de tensoactivo tienen una fuerte tendencia por la 
autoasociación. De acuerdo con la complejación  P-T, es esencial la micelización del tensoactivo, 
aunque es perturbada por la presencia del polímero. En este modelo se explica la cooperatividad de 
unión de las moléculas de tensoactivo a ciertos polímeros. La CAC puede entonces ser considerada 
como la CMC del tensoactivo en la solución de polímero. Una característica inherente de la perspectiva 
centrada en el tensoactivo es que la unión del polímero al tensoactivo puede formar agregados infinitos 
aún en los límites de saturación de unión de una molécula de polímero.  

En el modelo del collar, Figura 1.5, los agregados de tensoactivo son pequeños frijoles esparcidos sobre 
la cadena desordenada y desenredada del polímero; se cree que la cadena de polímero se enrolla 
alrededor de un agregado de tensoactivo que es a menudo más pequeño que una micela libre. Las 
cadenas de tensoactivo largas pueden unir varias micelas distribuidas dentro del polímero y separados 
por tramos de polímero libre. Se considera que el polímero está interaccionando con la superficie 
micelar, y puede cubrir las partes hidrofóbicas de la micela del ambiente hidrofílico.  

 

 

Figura 1.5. Modelo de collar que describe la agregación entre tensoactivo y polímero. 
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1.2. TENSIÓN SUPERFICIAL 

1.2.1. Definición de la Tensión Superficial desde el Punto de Vista Termodinámico 

La primera ley de la termodinámica establece que al suministrar calor, q , el sistema realiza  trabajo, w
. La diferencia entre ambos propiedades es el incremento de la energía interna del sistema, dU . 

dU q w            (1.1) 

U  es una función de estado; q  y w  son funciones de trayectoria. La convención de signos es 0q  , 
el calor es  suministrado al sistema; y si 0w , si el trabajo es hecho por el sistema. Como 
consecuencia, para una reacción exotérmica, el calor es negativo. 

Para un proceso reversible, si solamente hay trabajo de expansión, la ecuación (1.1) se expresa como 

dU TdS PdV           (1.2) 

Donde T  es la temperatura absoluta, S  es la entropía, P  es la presión y V  es el volumen del sistema. 
Si también se presenta trabajo superficial, por ejemplo por la expansión de la superficie, este término 
debe ser incluido en la ecuación (1.2) 

dU TdS PdV da           (1.3) 

donde a  es el área de la superficie y   es la tensión superficial. El trabajo debido a la expansión de la 
superficie es da .Que se explica de la siguiente manera: si consideramos un cilindro que contiene 
gas con volumen 0V  bajo una presión 0P  y una gota con radio r , volumen 1V , y una presión interna 1P  
(Figura 1.6 ), y el pistón se mueve hacia arriba, el cambio del volumen es  

0 1dV dV dV            (1.4) 

El trabajo hecho por la expansión es  

0 0 0 0 1w P dV P dV P dV              (1.5) 

 

Figura 1.6. Sistema de dos fases expandiéndose. 
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Ya que la gota es esférica, conocemos su volumen como  

3
2

1 1
4 4

3
rV dV r dr

               (1.6) 

y para el área 

24 8a r da rdr              (1.7) 

Obtenemos 

1 2
rdV da             (1.8) 

Considerando la ley de Laplace 

0 1
2P P
r


            (1.9) 

Sustituimos la ecuación (1.8) y (1.9) en la ecuación (1.5) y resulta: 

0 0 1 1w P dV PdV da             (1.10) 

Los términos de 0 0P dV  y  1 1PdV  son para el trabajo de expansión-compresión. Por otra parte es claro que  

el término da  es un trabajo debido al cambio de área, y así la ecuación (1.7) es obtenida. Usando 
esta ecuación podemos obtener otras funciones de estado: el cambio de entalpía H , la energía libre de 
Helmhotz A , energía libre de Gibbs G [4]. 

dU TdS PdV da
dH TdS VdP da
dA SdT PdV da
dG SdT VdP da









  

  

   

   

         (1.11) 

Estas funciones de estado sólo se pueden aplicar a un sistema cerrado. Para sistemas abiertos el término 

de trabajo es i idn  , debido al intercambio de material que debe ser adicionado a las ecuaciones 

(1.11). Aquí i  es el potencial químico y in  es el número de moles del componente i . De la ecuación 
(1.11) obtenemos 

, , , ,S V S P T V T P

U H A G
a a a a


          

          
          

        (1.12) 
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De estas relaciones podemos definir a la tensión superficial como el incremento de energía interna, si 
expandimos la superficie manteniendo la entropía y el volumen constantes, así sucesivamente. Por lo 
tanto   tiene unidades de energía por unidad de área. 

 

1.2.2. Termodinámica de Superficie al Equilibrio 

Para sistemas abiertos el cambio de materia con los alrededores es permitido por lo que escribimos la 
ecuación  (1.7) como, así como para las otras funciones de estado 

1

1

1

1

i

i

i

i

dU TdS PdV da dn

dH TdS VdP da dn

dA SdT PdV da dn

dG SdT VdP da dn

 

 

 

 

   

   

    

    









       (1.13) 

Donde in  es el número de moles y i  es el potencial químico de la especie i . Con las ecuaciones 
(1.13) se obtienen las propiedades termodinámicas del sistema. 

 

1.2.3. Ecuación de Gibbs 

Considerando un sistema formado por dos fases inmisibles, fase   y fase  , la energía interna total 
del sistema está dada por la ecuación (1.13). La energía interna para cada fase separadamente es  

i i

i i

dU TdS PdV dn

dU TdS PdV dn

   

   





  

  




        (1.14) 

donde los superíndices   y   se refieren a las fases   y   respectivamente. Asumiendo una 
superficie plana entre las fases   y  , las condiciones de equilibrio requeridas son: que la presión, la 
temperatura y los potenciales químicos sean idénticos en todo el sistema 

La energía interna de la superficie SdU  es  

SdU dU dU dU               (1.15) 

Y con las ecuaciones (1.13) y (1.14), la ecuación (1.15) se convierte en  

S S S
i idU TdS da dn             (1.16) 

donde la entropía de la superficie se define como 
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SdS dS dS dS            (1.17) 

y el número de moles de la especie i en la superficie, está dado por  

S
i i i idn dn dn dn            (1.18) 

Considerando que la superficie es en realidad una región de transición entre las fases   y  , se 
define la superficie como un plano matemático entre estas fases, con la suposición que no tiene grosor, 
ni volumen. Consecuentemente V V V    y el término de presión en la expresión de la energía 
interna se cancela. 

Si S
iU  y S

iS  son la energía interna  y la entropía por mol de las especies i  en la superficie 
respectivamente, entonces 

S S S S S S
i i i iU U n dU U dn                     (1.19 a) 

S S S S S S
i i i iS S n dS S dn          ……..(1.19 b) 

Si el área por mol de la especie i  es 1a , el total del área superficial es  

S S
i i i ia a n da a dn            (1.20) 

Esta ecuación es equivalente a i iV n   donde V  es el volumen total y i  es el volumen molar de 

la especie i . Considerando una tabla con área a , que podemos cubrir con monedas de diferentes 

tamaños, cada especie de moneda i  tiene un área ia . Podemos  cubrir esta tabla con monedas de 

diferentes maneras, la ecuación (1.20) siempre mantiene ia  constante para cada i . De esta manera la 
ecuación se convierte en   

S S S S S S
i i i i i i i iu dn T s dn a dn dn            (1.21) 

Integrando  la ecuación (1.21)  con la restricción  de que  la composición de la superficie permanece 
constante, obtenemos 

  S S S S
i i i i iu n T s n a           (1.22) 

Y considerando las ecuaciones (1.19) y (1.20) 

S S S
i iU TS a n            (1.23) 



                                                                                                                                      CAPITULO 1 
                                                                                                                 MARCO TEÓRICO 

 20 

La diferencia entre estas ecuaciones  

S S S S S
i i i idU TdS S dT da ad dn n d              (1.24) 

Y con la ecuación (1.15) resulta que  

0 S S
i iS dT ad n d            (1.25) 

Así a temperatura constante, obtenemos la ecuación de adsorción de Gibbs 

i id d             (1.26) 

Donde  
S
i

i
n
a

   es el número de moles de la especie i  adsorbidas por unidad- de área superficie de la 

superficie, es decir es la adsorción de las especies i . 

En el equilibrio, los potenciales químicos en la superficie y el bulto son idénticos,  para sistemas 
ideales, podemos escribir 

0( , ) lni i iP T RT x           (1.27) 

0( , )i P T es el potencial químico estándar de la especie i  el cual depende de la temperatura y presión, y 

ix , es la fracción mol de esta especie en el bulto. De esta manera la ecuación de Gibbs se  convierte en  

lni id RT d x           (1.28) 

Si aplicamos la ecuación (1.28) a una sistema que contiene un tensoactivo (1) y agua (0), entonces  

0 1
0 1

0 1

dx dxd RT
x x


 

    
 

        (1.29) 

Ya que la suma de las fracciones es 0 1 1x x  , en donde 0 1 0dx dx   de la ecuación (1.29) 

01
1

1 0

d RTdx
x x


 

   
 

        (1.30) 

De manera más general se puede utilizar la expresión (1.31) que es la isoterma de adsorción  

1
ln

d
RT d x


            (1.31) 
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Que se puede expresar en función de la presión superficial 

d d    

1
ln
d

RT d x


            (1.32) 

En función de la derivada de   con respecto de x  la expresión es  

T

x d
RT dx

 
   

 
          (1.33) 

La ecuación (1.33) predice que al aumentar la concentración de  tensoactivo aumenta la presión 
superficial,  , conforme aumenta la cantidad de tensoactivo en la superficie (en regiones diluidas); y la 
concentración de superficie   depende solamente de la derivada [31]. En la Figura 1.7 se observa el 
comportamiento anteriormente descrito, siendo  la derivada 

ln
dx

x
 máxima cuando se acerca a la región 

de saturación en la superficie (señalada con un círculo en la Figura 1.7) y se comporta linealmente. Una 
vez que se llega a la saturación observamos una región asintótica que inicia cuando se alcanza la 
concentración micelar crítica en la que el tensoactivo ha saturado la superficie. En las vecindades entre 
la máxima derivada y la región asintótica las propiedades del sistema son: 

CMC

S

S

x x
 





  

 

Y la ecuación (1.33) se puede escribir  

ln
CMC

S
x x

dRT
d x




 
   

 
         (1.34) 

La ecuación (1.34) está representada por la recta tangente en la Figura 1.7, si integramos la ecuación 
obtenemos 

 ln lnCMC S CMCRT x x      

 ln lnCMC S CMC SRT x RT x          (1.35) 

Cuya pendiente corresponde a S RT  y la ordenada al origen corresponde a lnS S CMCRT x  . 

Podemos calcular la presión de saturación S  con el promedio de los valores máximos de presión 
superficial [31]. 
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A concentraciones mayores de tensoactivo las propiedades de superficie permanecen constantes. 
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Figura 1.7.  Representación de la ecuación de Gibbs. Adaptado de la Ref. [31]. 

 

1.2.4. Proceso de Difusión 

Si consideramos una superficie de un tensoactivo en equilibrio con el bulto de la solución.  Si la 
superficie  es deformada, comprimida o expandida; el equilibrio entre la superficie y el bulto es 
perturbado y el sistema tratará de regresar al equilibrio  cambiando el material activo superficialmente 
entre la superficie y el bulto. Es claro que la difusión es un proceso importante de relajación. 
Considerando un proceso simple de difusión entre dos compartimientos en contacto, uno  contiene una 
solución de azúcar y el otro compartimiento agua; el proceso de difusión se lleva a cabo. 

Podemos introducir un nuevo concepto, la subsurperficie. Entonces, la superficie es un plano 
matemático con el grosor igual a cero. Si viajamos a una distancia infinitesimal  ,  del plano 
matemático, estamos en el bulto. El llamado subsubtrato es la región  adyacente a la superficie y junto 
al bulto. La concentración en esta capa es la concentración de la subsuperficie. Si tenemos una interfase 
aceite/agua se tendrán dos subsuperficies una en la fase agua y otra en la fase oleosa. Por tanto  tenemos 
dos concentraciones de subsuperficie. 

Los fenómenos termodinámicos y difusionales son descritos del comportamiento de la materia, sin 
considerar las moléculas. Ambos son teorías macroscópicas. Si consideramos la primera ley de Fick. Si 
la solución con concentración c  está sujeta a un movimiento con una velocidad v , la cantidad de moles 

del soluto que viajan hacia la superficie a esta velocidad, por unidad de tiempo es el flujo, cj  , que  
está dado por 

cJ cv           (1.36) 

Si no se tiene convección ( 0v  ),  de acuerdo a la ley de Fick, la difusión del flujo es: 
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dJ D c             (1.37) 

Indicando que la difusión es un proceso dirigido desde lugares con altas concentraciones, como 
consecuencia termodinámica que nos dice que la entropía debe aumentar. En la ecuación (1.37), D  es 
el coeficiente de difusión que asumimos es independiente de la concentración ( D  es constante a ciertas 
temperaturas). Durante el proceso de difusión, la fuerza F, que actúa sobre una molécula es el gradiente 
del potencial químico. En otras palabras en gradiente del potencial químico es la fuerza que dirige el 
proceso de difusión.  

Ecuación de Ward y Tordai 

La ecuación considera la superficie de las soluciones de tensoactivo en equilibrio con el bulto, la cual es 
repentinamente expandida o comprimida. La deformación de la superficie es una función por pasos. La 
condición es que la deformación de la superficie sea tan rápida para asegurar que ninguna molécula de 
tensoactivo se intercambie con el bulto durante la deformación. Si la expansión es muy rápida se 
obtiene un superficie limpia a 0t  . Cuyas condiciones iniciales son: 

0c  , 0    en 0t    

1
2

0 0
0

2 ( )
t

s
D c t c t d 


  
       

    
       (1.38) 

La ecuación (1.38) llamada de Ward and Tordai no es adecuada para describir los resultados 

experimentales ya que contiene dos términos no conocidos  , Sc  y   (función de decovuloción). Por 
lo que se hacen aproximaciones para tiempos largos y cortos de la ecuación de Ward y Tordai. 

En esta tesis se trabajo con la aproximación a tiempos largos,  a cual que se expresa en función de 
términos conocidos y medibles [32]. 

2

0

( )
2

eq
eq

RT
t

C Dt


 


          (1.39) 

donde eq  es la tensión superficial al equilibrio (mN m-1), eq  es la  concentración de superficie al 

equilibrio (mol m-2), D representa el coeficiente de difusión (m2 s-1), C0  es la concentración del 
copolímero en el bulto (mol m-3), T  es la temperatura (K), t es el tiempo (s) y R  es la constante de 
los gases 
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1.3. CALORIMETRÍA 

 

El término calorimetría se refiere a la medición del calor. La energía de un sistema puede ser cambiada 
por medio de trabajo o calor. Cuando la energía de un sistema cambia como resultado de la diferencia 
de temperatura entre el sistema y sus alrededores, se dice que la energía se ha transferido como calor. El 
calor  sólo aparece en la frontera durante un cambio de estado y se manifiesta por un efecto producido 
en el entorno. El análisis de la energía involucrada en los procesos puede darnos información acerca del 
sistema y modificaciones, tales como reacciones químicas y procesos de interacciones moleculares 

Se han creado instrumentos sumamente sensibles que han permitido la aplicación de  técnicas que 
miden cambios de energía muy pequeños en función del tiempo. Éste es el caso de la microcalorimetría. 

La mayoría de los microcalorímetros son instrumentos diferenciales con celdas gemelas; en una de ellas 
se tiene el material a medir y en la otra, el sistema de referencia. Cuando la señal diferencial es 
registrada, los efectos de las perturbaciones térmicas en los alrededores son cancelados [33]. En un 
calorímetro adiabático ideal no hay intercambio de calor entre las celdas del calorímetro y los 
alrededores. El calor asociado al proceso que se realiza dentro de la celda es directamente proporcional 
a la diferencia de temperatura observada entren los estados inicial y final, T , como se muestra en la 
ecuación  

aq T             (1.40) 

En donde q  es el calor asociado al proceso, T  es la diferencia de temperatura entre el estado inicial y 

el final, a  es la constante de calibración, que en el caso ideal es igual a la capacidad térmica del 

equipo. La potencia térmica, P , es proporcional al valor del incremento de temperatura de acuerdo a la 
ecuación 

a TP
dt

 
           (1.41) 

En estos calorímetros la celda de reacción está separada de los alrededores por medio del baño 
termostatizado. Si la temperatura de la celda calorimétrica y los alrededores se mantienen idénticas 
durante el experimento, no habrá intercambio de energía. En un proceso endotérmico, para mantener la 
temperatura constante, se libera energía eléctrica en la celda de reacción. En los procesos exotérmicos 
se puede instalar una barrera adiabática entre la celda y el baño termostato. La diferencia de 
temperatura entre la barrera y la celda del calorímetro se mantiene en cero durante la medición usando 
calentamiento eléctrico. En el caso de los calorímetros de conducción térmica, el calor liberado es 
transferido de una celda de reacción a los alrededores, y éste es el calor medido. Normalmente el flujo 
de calor se registra por la pared de la termopila que está entre las celdas del calorímetro y la fuente de 
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calor. La diferencia de temperatura sobre la termopila provoca un aumento en la señal de la potencia, 
que es proporcional al flujo de calor.  

El flujo de calor dq
dt

, es proporcional a la diferencia de temperatura del termopar, de acuerdo a la 

siguiente ecuación 

i
i

q g T
dt

            (1.42) 

Donde ig  es el coeficiente de conductividad térmica efectiva del termopar. Dado que la termopila está 
compuesta por n  termopares, se puede expresar el flujo de calor total como se expresa en la ecuación  

i
i

q g n T
dt

            (1.43) 

De esta forma es posible obtener la energía relacionada con el proceso. 

1.3.1. Calorimetría Diferencial de Barrido para Líquidos 

La calorimetría diferencial de barrido, llamada DSC por sus siglas en inglés, es una técnica analítica 
más directa para estudiar sistemas moleculares, cuyas estructuras están estabilizadas por numerosas 
fuerzas débiles y, por consiguiente, susceptibles de experimentar transiciones conformacionales y/o 
cambios de fase al calentar o enfriar en un intervalo de temperatura experimentalmente entre -20 °C a 
130 °C. Siendo una técnica adecuada para caracterizar termodinámicamente sistemas 
macromoleculares,  biopolímeros y complejos [34]. Esta técnica mide la capacidad térmica aparente de 
una disolución macromolecular como una función continua de la temperatura. A partir de esta función 
es posible, si el sistema macromolecuar está bien definido, la determinación de los parámetros 
termodinámicos asociados a la transición inducida por la temperatura: cambios de entalpía, H , 
entropía, S , energía de Gibbs, G , y la capacidad térmica 

pC . 

La técnica mide directamente la función de partición a través del 67. El conocimiento de los valores 
termodinámicos y su dependencia de las condiciones del entorno, tales como pH, fuerza iónica, 
naturaleza del disolvente, etc., unidos al conocimiento detallado de la estructura tridimensional de las 
macromoléculas. 

1.3.2. Formación de Micelas Poliméricas Tribloque PEO-PPO-PEO 

La micelización para los copolímeros anfifílicos de bloque es una característica inherente más compleja 
que la convencional para moléculas de bajo peso molécular convencionales. La composición y 
polidispersidad es apreciable aún para copolímeros con poca polidispersión. En la práctica, se 
encuentran grandes diferencias en los valores determinados de CMC para este tipo de compuestos por 
diferentes técnicas, debido a la sensibilidad del método. 

En general, la micelización de los copolímeros tribloque, es un caso convencional de tensoactivo, que 
obedece el modelo de asociación cerrada, el cuál asume que el equilibrio entre la dispersidad del 
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copolímero (unímero) y multimolecular agregados (micelas). Hay dos aproximaciones del proceso 
termodinámico: el modelo de separación de fases, en el cuál las micelas son consideradas una fase 
separada en la CMC, el modelo de acción de masas que considera las micelas y los unímero que están 
un equilibrio de asociación-disociación[18, 20, 35, 36]. En ambas aproximaciones  el cambio de energía 
libre para la transferencia de un mol de anfifílo en solución a la fase micelar, G (energía libre de 
micelización), en la ausencia de interacciones electrostáticas (los copolímeros PEO-PPO-PEO son no 
iónicos) está dado por  

ln( )CMCG RT X           (1.44) 

Donde R es la constante de los gases, T es la temperatura, y XCMC es la fracción mol de la concentración 
micelar crítica. Con la suposición de que la concentración de unimeros libres presente junto con las 
micelas es constante e igual al valor de la CMC, en el caso del modelo de separación de fases. Mientras 
que el modelo de acción de masas supone un número de agregación grande para la micela. Aplicando la 
ecuación de Gibbs-Helmholtz, se puede expresar la entalpía de micelización estándar, H , 

 

2 ln( )

ln( )
1/

CMC

P

CMC

P

XH RT
T

XH R
T

 
     

 
   

 

         (1.45) 

Finalmente, la entropía de micelización por mol de tensoactivo, S , se puede obtener  

( )H GS
T

 
           (1.46) 

En el caso de la micelización para los copolímeros 

ln( ) ( )
(1/ ) (1/ )

CMC

CMT

X X
T T

 


 
         (1.47) 

Donde X es la concentración expresada como fracción mol, y CMTT es la temperatura de micelización 
crítica;  se convierte en  

ln( )
(1/ )CMT P

XH R
T

 
   

 

         (1.48) 

El inverso de los datos de temperatura de micelización crítica graficados  contra la función logaritmo de 
la concentración generalmente muestra linealidad, Figura 1.8. De la gráfica es posible calcular la 
entalpía de micelización estándar H° [18]. 
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Figura 1.8. Gráfica del inverso de T CMT contra  logaritmo natural de la concentración 
para diferentes copolímeros PEO-PPO-PEO. Adaptado de la Ref. [18]  

 

 

 

1.4. MICELAS POLIMÉRICAS Y SU USO EN FARMACIA   

1.4.1. Generalidades 

 

Los copolímeros  de bloque que en solución acuosa, se asocian para formar estructuras con un dominio 
interno denominado núcleo micelar, que es capaz de solubilizar y albergar fármacos liposolubles, 
mientras que los bloques hidrofílicos conforman una corona que se encuentra en contacto directo con el 
medio externo. La encapsulación del fármaco dentro de la micela previene su interacción con el medio 
externo, aumentando la estabilidad fisicoquímica. La corona constituye una interfase entre el reservorio 
del  fármaco y el medio [37-41]. Dependiendo de las propiedades como concentración, solubilidad, 
micro-viscosidad, espesor y porosidad y de la interacción fármaco/núcleo, la cesión del fármaco 
encapsulado será mayor o menor. 

Las micelas poliméricas se pueden administrar por vía oral, ocular y comúnmente parenteral. Presentan 
una toxicidad más baja que los tensoactivos  comunes. También, son físicamente más estables frente a 
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la dilución, manteniéndose agregadas aún después de ser diluidas hasta concentraciones finales por 
debajo de la CMC. Esto contribuye a que mantengan su integridad durante un tiempo más prolongado 
cuando se encuentran en el torrente circulatorio. Por el contrario las micelas de tensoactivos comunes se 
disgregan con facilidad al diluirse, liberando instantáneamente el fármaco encapsulado en su centro 
hidrofóbico al medio de dilución. La  estabilidad física de las micelas poliméricas frente a la dilución 
depende de la diferencia entre la CMC  [42] y la concentración final, el peso molecular, el HLB del 
polímero, y también de la naturaleza del fármaco encapsulado [43].  

La capacidad de las micelas poliméricas para alojar a un fármaco se puede expresar de diferentes 
formas: 

1) La relación entre las cantidades de fármaco dentro y fuera de la micela, denominada coeficiente 
de reparto micela-agua. 

2) El número de moles de fármaco solubilizados por gramo de bloque hidrofóbico. 
3) La relación de solubilización molar (relación molar fármaco/copolímero). 

La incorporación  de una molécula de fármaco al núcleo micelar es un proceso complejo que depende  
de los parámetros moleculares y fisicoquímicos tanto de la micela como del fármaco. Para el 
copolímero, las propiedades más relevantes son el peso molecular y el HLB. Los copolímeros con pesos 
similares generan núcleos más hidrofóbicos de mayor tamaño y con mayor capacidad de encapsulación. 
La propiedades del fármaco como peso molecular, volumen, lipofilia (coeficiente de reparto, logP), 
punto de fusión, tendencia a la agregación y presencia de grupos funcionales específicos  que pueden 
interactuar con la micela también condicionan su incorporación a la micela. 

La intensidad de las interacciones entre las moléculas de fármaco afecta considerablemente la 
solubilidad. La solubilización requiere el establecimiento de interacciones soluto-disolvente de mayor 
intensidad que las fuerzas soluto-soluto. En el caso particular de la solubilización micelar, las 
interacciones fármaco-micela desempeñan un papel fundamental. Cuando más intensas sean, mayor 
será la capacidad de solubilización de las micelas. En general,  fármacos con temperatura de fusión baja 
se encapsulan más eficientemente [49,50]. 

El estudio de los fenómenos de agregación y de las propiedades de las micelas poliméricas es esencial 
para comprender el  comportamiento fisicoquímico y biológico de los nanotransportadores. Algunas  
propiedades que se pueden estudiar son: la concentración micelar crítica, la temperatura de micelar 
crítica, el tamaño hidrodinámico micelar y la distribución de tamaños a distintos tiempos, el punto de 
enturbiamiento, los fenómenos de inestabilidad que se manifiestan  por un aumento de tamaño micelar, 
la polidispersión y la modificación del punto de enturbiamiento.  

1.4.2. Hidrogeles 

Los hidrogeles son redes tridimensionales poliméricas capaces de adsorber grandes cantidades de agua 
[42, 44], que pueden ser químicamente estables ó pueden degradarse, eventualmente desintegrarse y 
disolverse. Se pueden clasificar por la naturaleza de los enlaces que participan en la reticulación de las 
cadenas como físicos o químicos. Los geles físicos o llamados “reversibles”, en los cuales sus redes se 
mantienen por enredos moleculares, y/o fuerzas secundarias como: fuerza iónica, puente de hidrógeno o 
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fuerzas hidrofóbicas, Figura 1.9. Estos geles no son homogéneos, debido a que los agregados, dominios 
asociados hidrofóbicamente o iónicamente pueden formar la inhomogeneidad. También las cadenas 
terminales y los cadenas sueltas se pueden considerar como defectos en el gel físico. 

Los hidrogeles químicos o llamados “permanentes”  están formados por cadenas entrelazadas 
covalentemente. Este tipo de geles se pueden generar por el entrecruzamiento de polímeros solubles en 
agua o por la conversión de polímeros hidrofóbicos a polímeros hidrofílicos  para formar la red. No son 
homogéneos, debido a que contienen regiones  con baja capacidad de hinchamiento y alta densidad de 
entrecruzamiento, también hay regiones de alto hinchamiento y baja densidad de entrecruzamiento. 
Probablemente por la agregación hidrofóbica del agente reticulante, Figura 1.9. 

Los hidrogeles físicos o químicos, presentan diferentes estructuras entre ellas están: las redes 
entrecruzadas de homopolímeros, copolímeros lineales, copolímeros de bloque y copolímeros de 
injerto; complejos poliión-ión multivalente, poliión-poliión o puentes de hidrógeno; redes hidrofílicas 
estabilizadas por dominios hidrofóbicos; mezclas físicas. Presentan diferentes formas físicas (a) sólidos 
(ejemplo lentes de contacto suaves), (b) matrices de polvos compactos (ejemplo tabletas o capsulas de 
ingestión oral), (c) micropartículas (ejemplo transportadores bioadhesivos o tratamientos para 
quemaduras), (d) recubrimientos (ejemplo en implantes o catéteres; en capsulas o tabletas, o 
recubrimientos en el interior del capilar en la electroforesis capilar), (e) membranas u hojas (ejemplo 
parches transdérmicos de liberación prolongada, o para geles de electroforesis en dos dimensiones), (f) 
capsulas sólidas y (g) líquidas (ejemplo para formar geles por calentamiento o enfriamiento). 

 

 

 

Figura 1.9. Esquema de los métodos de formación de hidrogeles por modificación química 
de un polímero hidrofóbico. 
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El agua en el hidrogel determina la permeación, cuando el hidrogel comienza a absorber agua, las 
primeras moléculas de agua entran a la matriz hidratando la parte hidrofílica en la estructura del 
polímero. Como resultado se tienen los primeros enlaces con el agua. Al hidratarse la red, se exponen 
los grupos hidrofóbicos obligados a interactúan con moléculas de agua, conduciendo a enlaces 
hidrofóbicos con el agua, segundos enlaces de agua. A los primeros y segundos enlaces con el agua se 
les llama agua total unida. Después la red embeberá agua adicional, debido a la fuerza osmótica de las 
cadenas de la red. Este hinchamiento adicional es opuesto al entrecruzamiento físico o químico, dando 
lugar a una fuerza de retracción elástica. Así, el hidrogel alcanzará un nivel de equilibrio de 
hinchamiento. El agua embebida que llena los espacios entre las cadenas de la red o el centro de los 
poros, macroporos o huecos, es llamada agua libre o de bulto. Si las cadenas de la red son degradables, 
el gel comienza a desintegrarse y disolverse, a una velocidad dependiendo de su composición. 

Una característica interesante de los polímeros tribloque PEO-PPO-PEO es su transición (sol-gel) sin 
ninguna reacción química o estímulo externo. La fase sol se define como un fluido corriente mientras 
que la fase gel no fluye, Figura 1.10. Esta transición se presenta por arriba de una cierta concentración 
de polímero llamada, concentración crítica de gelificación CCG. La CCG es inversamente proporcional 
al peso molecular del polímero y la formación de las interacciones en la red es un requisito que 
determina la gelación. Las interacciones deben ser suficientemente fuertes para evitar la disolución del 
polímero en el disolvente [45].  

 

 

Figura 1.10. Dependencia de los módulos de almacenamiento (G’, símbolos cerrados) y de 
pérdida (G’’, símbolos abiertos).Para una solución acuosas de P123 (14 % m/m): (Δ) sin 
griseofulvina, (○) con 50 g/mL de griseofulvina y (□) 100 g/mL de griseofulvina. 
Tomado de la REF. [46] 

La determinación del límite entre la fases sol y gel depende del método experimental. Una simple 
evaluación es la prueba de tubo invertido, cuando un tubo que contiene una solución es inclinada. Se 
define como fase sol si la solución fluye al mover el tubo. En la fase gel no hay flujo. El flujo es una 
función del tiempo, la velocidad de inclinación, cantidad de solución y el diámetro del tubo. Cuando la 
gelación es inducida por el calentamiento, en los experimentos de calorimetría diferencial de barrido 
aparece un pico endotérmico durante el calentamiento determinando la transición de temperatura, así 
como la entalpía de gelación [45, 47]. 
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Los hidrogeles son utilizados en la industria farmacéutica en distintas áreas. En la ingeniería de tejidos, 
debido al gran tamaño de sus poros, se pueden utilizar como dispositivos de intercambio pasivo o 
sistemas que encapsulan células de tejidos humanas o animales, también pueden liberar factores de 
crecimiento, creando poros en los cuales las células pueden penetrar y proliferar. 

Otro uso es como nanoacarreadores que interactúan revistiendo la mucosa del tracto gastrointestinal, 
colón, vagina, nariz y otras partes del cuerpo, debido a su habilidad para prolongar su tiempo de 
residencia en el sitio de localización.  

Los hidrogeles residen naturalmente en los tejidos más que cualquier otra clase de materiales 
biosintéticos, su alto contenido de agua contribuye a su biocompatibilidad. 

Los excipientes son incluidos en las formulaciones farmacéuticas como vehículos inertes que proveen 
el peso necesario, consistencia y volumen para la correcta administración de los ingredientes activos. 
Pero en las formas farmaceúticas modernas ofrecen papeles multifuncionales como mejora de la 
estabilidad, liberación y biodisponibilidad de los ingredientes activos, mejora la aceptación por el 
paciente y las funciones tecnológicas. El uso de polímeros derivados de plantas en la industria 
farmaceútica incluye la fabricación de matrices sólidas, implantes, películas, micropartículas, 
nonopartículas, sistemas inhalables e inyectables así como en formulaciones viscosas líquidas 
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2. CARACTERIZACIÓN FISICOQUÍMICA DE LA MEZCLA 

PLURONIC (PEO20-PPO70-PEO20)-HIDROXIETIL CELULOSA 

2.1. OBJETIVO E HIPÓTESIS 

 

Objetivo General: 

 Hacer un estudio sistemático de las propiedades de superficie y los parámetros 
termodinámicos (Hag) se la mezcla Pluronic (PEO20-PPO70-PEO20, P123)- Hidroxietil 
celulosa (HEC) que coadyuve a mejorar la solubilidad de amiodarona (ADA). 

 
Objetivos Particulares: 

 Conocer la capacidad de los polímeros P123 y HEC para aumentar la solubilidad de ADA. 
 Identificar el fenómeno de agregación entre el P123 y HEC, por medio de los cambios 

sobre el perfil tensiométrico  del P123 (con mayor actividad superficial) al adicionar HEC y 
ADA. 

 Conocer los parámetros termodinámicos relacionados con el proceso de agregación entre el 
P123 y HEC, P123 y ADA y P123-ADA-HEC, por medio de la calorimetría diferencial de 
barrido. 

 Identificar el tamaño de las posibles estructuras formadas por los componentes individuales 
o sus mezclas, por medio de dispersión dinámica de luz. 

 
 
Hipótesis: 
 

1) Los Pluronics se utilizan para solubilizar fármacos, sin embargo estas micelas se disgregan 
en medio fisiológico. En esta tesis planteamos  la hipótesis de que al adicionar HEC a una 
solución de micelas de P123 cargada con un fármaco hidrofóbico se formarán agregados de 
mayor tamaño. Este agregado podría retardar la disgregación de la micela. Si esta 
interacción ocurre entre los polímeros entonces se observarán cambios en las propiedades  
de superficie, termodinámicas y en mediciones de dispersión dinámica de luz.  
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2.2. MATERIALES Y MÉTODOS 

2.2.1. Materiales 

Se utilizaron los siguientes compuestos: a) un copolímero tribloque con una composición promedio 
PEO20- PPO70-PEO20 comercialmente llamado P123 de la marca Aldrich y utilizado sin ninguna 
purificación adicional. La masa molar reportada por el proveedor es 5750 g mol-1; b) la hidroxietil 
celulosa (HEC) conocido comercialmente como Natrosol de la marca Hercules; cuya masa molar fue 
determinada en este trabajo por el método de viscosidad intrínseca resultando en 335 000 g mol-1; c) el 
clorhidrato de amiodarona (ADA) grado farmacéutico de la marca Parafarm y utilizado sin ninguna 
purificación adicional, con una masa molar de 681.77 g mol-1. El agua utilizada fue destilada y 
desionizada con un sistema de filtros Millipore (Simplicity).Las soluciones poliméricas se prepararon 
por pesada con una balanza analítica Ohaus, dejándose bajo agitación magnética durante 24 h para 
asegurar su completa disolución. 

2.2.2. Estudios de Solubilidad de la Amiodarona y Cálculo del Porciento de Encapsulación. 

2.2.2.1. Curva de Calibración para Amiodarona 

Se elaboró una curva de calibración para amiodarona en agua por triplicado mediante espectroscopía 
UV-visible a 240 nm en un intervalo de concentraciones entre 5-30.5 g/mL. El espectofotómetro 
utilizado fue de la marca Cary-Bio50 Varian/Agilent, Australia. 

2.2.2.2. Cálculo de la Solubilidad 

Se prepararon diferentes soluciones acuosas de P123 ((P123x + H2O), x=1, 2.5, 3.5, 10 5 % m/m) y 
HEC ((HECy + H2O), y=0.5, 1, 2.5 y 3.5 % m/m) para estudiar la capacidad de las soluciones 
poliméricas de aumentar la solubilidad de amiodarona. Se pesó una cantidad conocida de fármaco 
(aproximadamente 10 mg) dentro de viales con capacidad de 10 mL, después se agregaron 5 mL de 
cada una de las soluciones poliméricas. Estas soluciones con fármaco fueron preparadas por triplicado y 
se mantuvieron en agitación a temperatura ambiente por 48 h. Pasado el tiempo, las soluciones 
saturadas fueron filtradas con un filtro de membrana de PVDF con un tamaño de poro de 0.22 m. El 
filtrado obtenido, se colocó en una celda de cuarzo durante 15 min a 298.15 K para termostatizarlas. La 
concentración de fármaco en el filtrado se determinó por medio de espectroscopía con adecuada 
dilución en agua cuando fue necesario.  

2.2.2.3. Porcentaje de Encapsulación Eficaz (EE %) 

El porcentaje de encapsulación eficaz  (EE %) se calculó de acuerdo al protocolo propuesto por 
Linares-Alba et al [48]. Para los sistemas: (P123x + H2O),  con x= 1 y x=3 % m/m; (P123x + H2O ) + 
HECy con x=1, y=0.5 % m/m; y x=3, y=0.62 % m/m. Las soluciones de P123 con ADA se prepararon 
como se mencionó previamente, seguida de la adición de HEC sólido. Después de 24 h de agitación, se 
observa la completa disolución de los compuestos, las soluciones se centrifugaron a 14 000 g usando 
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filtro para centrífuga Amicon Ultra 0.5 mL (Millipore Co.) para remover el fármaco no encapsulado. La 
concentración de ADA en el filtrado se determinó y el EE % se calculó con la siguiente ecuación: 

% 100total libre

total

C CEE
C


 
         (2.1) 

2.2.3. Viscosidad Intrínseca  

La masa molar promedio de HEC se determinó usando el método de viscosidad intrínseca y la ecuación 
Mark-Houwink (una explicación más detallada se encuentra en el anexo 5.2.1). Para obtener la 
viscosidad capilar, se utilizó un viscosímetro capilar Cannon-Ubbelohde 0B (state College, PA USA). 
Todas las mediciones fueron hechas a 298.15 K (utilizando un baño termostato). Obteniendo un valor 
de 335 000 g mol -1. 

 

2.2.4. Tensión Superficial Dinámica (método gota pendiente) 

La tensión superficial dinámica es una técnica capaz de calcular la tensión superficial en función del 
tiempo, partiendo de una superficie sin tensoactivo hasta que se alcanzan las condiciones de equilibrio. 
En este proceso las moléculas de tensoactivos que se encuentran en el seno de la disolución se trasladan 
hasta la interface aire-agua donde serán adsorbidas. El intervalo de tiempo en el que se alcanza la 
tensión superficial de equilibrio depende del tipo de tensoactivo y de la concentración, variando de 
milisegundos a horas [49]. El fundamento de la técnica se encuentra en el anexo 5.2.2. 

Equipo 

Las mediciones de tensión superficial dinámica fueron realizadas al menos tres veces utilizando un 
tensiómetro automático con ángulo de contacto OCA-20 (Dataphysics Instruments, Germany) a 
298.15 K. Este equipo está conformado por una base en la que se fija un marco que sirve de carril para 
una barra móvil y como soporte para un cubo de acrílico desmontable. Sobre el cubo se encuentra una 
celda de doble chaqueta que permite trabajar a temperatura constante. 

 

Las jeringas de precisión fueron llenadas con soluciones preparadas 24 h antes de las mediciones. Una 
vez llena la jeringa fue introducida dentro de la celda transparente y termostatizada por 20 min 
aproximadamente para alcanzar el equilibrio térmico. Con la solución dentro de la jeringa se formó una 
gota que fue grabada durante 5 u 8 h, usando una luz de contraste para mejorar el video. La tensión 
superficial se calculó por medio del software del equipo. 
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2.2.4. Calorimetría Diferencial de Barrido  

La calorimetría diferencial de barrido (DSC, por sus siglas en Inglés “Differential Scanning 
Calorimetry) es una técnica experimental muy utilizada para estudiar sistemas moleculares, cuyas 
estructuras son estabilizadas por interacciones débiles; susceptibles de experimentar transformaciones 
conformacionales y/o cambios de fase al calentar o enfriar el sistema en un intervalo de temperatura 
[50]. Algunos materiales que se caracterizan por esta técnica son las proteínas, polímeros, liposomas, 
vesículas etc. El fundamento de la técnica se encuentra en el anexo 5.2.3. 

Equipo VP-DSC de Microcal 

El equipo utilizado para determinar las capacidades térmicas en este trabajo fue un VP-DSC de 
Microcal (Northmpton, MA, USA). El equipo cuenta con un analizador que permite programar y 
controlar  barridos  de  temperatura  en  un  intervalo  de  283.15  a  353.15  K. El equipo utiliza un 
mecanismo interno basado en el efecto peltier, no requiriendo dispositivos internos para calentar o 
enfriar. 

Como se utilizan muestras líquidas, para evitar la ebullición y la formación de burbujas, el 
microcalorímetro cuenta con un sistema de presurización con tapón de rosca que al cerrar, permite 
mantener una presión de exceso de 3 atm durante la medición. Las celdas se encuentran montadas en un 
bloque fijo de forma cilíndrica con un volumen de 0.532 mL. Debido a que el microcalorímetro 
funciona de modo adiabático, las celdas son recubiertas con dos corazas concéntricas, una coraza 
interna y otra externa que las separa del medio exterior, que son controladas por un sistema de 
retroalimentación por lo que sus temperaturas, son semejantes a las de las celdas.  

A este tipo de equipos se les denomina diferencial ya que lo que se mide es la potencia de 
compensación que el equipo suministra para igualar la temperatura entre dos celdas semejantes. Una de 
ellas, actúa como referencia, que en el experimento convencional contiene el disolvente, mientras que la 
otra contiene la muestra, que es una disolución de la macromolécula, la cual es el objeto de estudio.  

El procesamiento de los datos experimentales, se lleva a cabo mediante el software VP-Viewer de 
Microcal, que permite calcular áreas bajo la curva (H de transición conformacional) a partir de las 
gráficas de potencia contra temperatura (termogramas). 

Las soluciones son previamente desgasificadas durante 15 min en un equipo de vacío TermoVac. Una 
vez desgasificadas, se utiliza una jeringa de vidrio limpia y seca de 0.5 mL Hamilton (Reno, NV, USA) 
que se llena con la disolución. La aguja de la jeringa se inserta en el agujero de la celda. Introduciendo 
el contenido de manera que no se formen burbujas en el interior. Después de retirar la jeringa se elimina 
el exceso del fluido en el reservorio, repitiéndose el procedimiento en la otra celda. Una vez que las 
celdas fueron llenadas, se coloca el tapón presurizador quedando cerrado herméticamente.  

Primero, se realiza un barrido de agua contra agua en el equipo antes de realizar las mediciones de las 
soluciones. Después, los barridos de las soluciones se realizaron 6 veces para observar la repetibilidad 
de los resultados. La capacidad térmica fue analizada después de la substracción del barrido de agua 
contra agua, estableciendo las líneas bases de pre- y post- transición independientes. Construyendo una 
línea base sigmoidal debajo del pico de transición, para el análisis.  
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2.2.5. Dispersión Dinámica de Luz  

La dispersión dinámica de luz (DLS por sus siglas en inglés “dynamic light scaterring”) es una técnica 
que mide el movimiento Browniano y lo relaciona con el tamaño de las partículas; basada en el 
fenómeno físico de la dispersión de la luz debido a la interacción radiación-materia. Esto se logra 
iluminando las partículas con un láser y analizando las fluctuaciones de la intensidad de la luz 
dispersada [51]. El Fundamento de la técnica se encuentra en el anexo 5.2.4. 

Equipo  

El equipo utilizado para medir los diámetros hidrodinámicos fue un Nanosizer ZS ZEN (3600) 
(Malvern Instruments, USA), con un ángulo de 173 °. El arreglo típico de un sistema de dispersión 
dinámica de luz está formado por 6 componentes principales. (1) Un rayo láser que es la fuente de luz 
que ilumina la muestra contenida en una celda (2). Para soluciones diluidas la mayor parte del rayo 
láser pasa a través de la muestra, pero una fracción es dispersada por las partículas de la muestra en un 
ángulo . Un detector  (3) es usado para medir la intensidad de luz dispersada  en un ángulo 173 °. (4) 
Un atenuador para reducir la intensidad del rayo láser y por lo tanto la intensidad de la luz dispersada. 
(5) El correlacionador es el dispositivo en el que la señal de intensidad de dispersión que viene del 
detector, se hace pasar por un tablero de procesamiento de señal digital (compara la intensidad de 
dispersión en intervalos de tiempo consecutivos para derivar la velocidad a la que la intensidad es 
variable). Finalmente  los datos obtenidos son analizados mediante un (6) software y se obtiene el 
tamaño. 

 

Para realizar las mediciones de los diámetros hidrodinámicos (dh), las soluciones fueron filtradas con un 
filtro de membrana de PVDF con un tamaño de poro de 0.22 m, después del filtrado las soluciones se 
colocaron en una celda de cuarzo y fueron termostatizadas. Basados en los experimentos de 
calorimetría diferencial de barrido las mediciones de dh se realizaron a tres diferentes temperaturas 
dependiendo del sistema, en el caso de la solución de HEC, la medición del dh se realizó a 298.15 K.  
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2.3. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

2.3.1. Solubilización de la Amiodarona 

La amiodarona (ADA) es un fármaco hidrofóbico con una solubilidad en agua del 0.04 % m/m 
(determinada en este trabajo por espectroscopia UV- Visible). Algunos ejemplos de los espectros de 
absorbancia de amiodarona en agua se muestran en la Figura 2.1. El espectro muestra un claro pico a 
240 nm que incrementa al aumentar la concentración de fármaco. Dicho pico se utiliza para caracterizar 
las soluciones con fármaco.  

 

 

 

 

 

Figura 2.1. Ejemplos de espectros de absorción para el sistema ADA + H2O a diferentes 
concentraciones. 

 

ADA [10 g/mL] + H2O ADA [20 g/mL] + H2O 

ADA [25 g/mL] + H2O 
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La curva de calibración se calculó a partir de diferentes disoluciones de amiodarona en agua en un 
intervalo de concentración entre 5-30.5 g/mL. Las cuales fueron leídas por espectroscopía UV-visible. 
Construyendo la gráfica de absorbancia vs concentración, Figura 2.2,  se ajusta a los datos 
experimentales la ecuación de una línea recta cuya r2 es 0.9982. Con los datos del ajuste lineal es 
posible calcular las concentraciones de fármaco en las diferentes soluciones poliméricas. 
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Figura 2.2. Curva de calibración de amiodarona en agua. Los datos experimentales se 
encuentran en el Anexo 5.3.1 

Primero, se evalúa la capacidad de los polímeros P123 y HEC en solución acuosa para solubilizar ADA. 
Los resultados se reportan en % m/m como se pidió en la revista Colloids and Surface A: 
Physicochemical and Engineering Aspects, para su publicación. En el caso de la solución con HEC, no 
es capaz de solubilizar ADA, ya que no se encuentra un pico en el espectro de UV-visible a 240nm 
como se observa en la Figura 2.3 (a). Por otra parte, en los espectros de absorbancia para las soluciones 
de P123, Figura 2.3 (b), (c), (d), si se observa un pico a 240 nm que permite obtener la cantidad 
solubilizada de ADA. El valor del pico de absorbancia en las diferentes soluciones depende de la 
dilución. Los resultados de muestran en la Tabla 2.1, las soluciones de P123 aumentan la  cantidad de 
ADA solubilizada, al aumentar la concentración. 
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Figura 2.3 Espectros de absorción para diferentes concentraciones de soluciones 
poliméricas. El valor de absorbancia depende de la dilución de la solución. 

Sin embargo, sí HEC se adiciona al sistema (P123+ H2O)+ADA, se obtiene una solución transparente 
(sistema (P123+ H2O)+ADA+HEC) cuyo espectro de absorción presenta el pico a 240 nm, Figura 2.4, 
que no altera la solubilidad del ADA obtenida en las soluciones de P123 al 1 y 3 % m/m, 
respectivamente. La presencia de ADA dentro de las micelas poliméricas se confirmó con la 
determinación del porcentaje de encapsulación (EE%) en algunas de las formulaciones y con los datos 
de tensión superficial (se presentan más adelante). La adición de HEC a la solución de P123 al 1 % m/m 
incrementa la eficiencia de encapsulación en 30 %. Por el contrario, el EE% no se modificó por la 
presencia de HEC en las soluciones con P123 a 3% m/m  (Tabla 2.1).  

 

 

(a) (b) 

(c) (d) 
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Figura 2.4. Espectro de absorción para el sistema P123 [1% m/m] + HEC. 

 

Tabla 2.1. Solubilidad de ADA y EE% en diferentes sistemas. 

Sistema Solubilidad / % m/m EE % 

(ADA + H2O) 0.04  0.01 - 
(HEC + H2O) + ADA 0 - 

(P123x + H2O) + ADA 
  x / % m/m 
  1 0.22  0.01 64 

2.5 0.5  0.01 - 
3 0.84  0.02 94 
5 1.20  0.1 - 
10 2.00  0.7 - 

(P123x + H2O) + ADA + HECy 
  x / % m/m y / % m/m 
  1 0.5 0.22  0.1 98 

3 0.62 0.84  0.02 95 
 

 

2.3.2. Tensión Superficial 

 

El comportamiento de los sistemas puros (P123 + H2O) y (HEC + H2O) y sus mezclas (Tabla 2.2) 
fueron estudiados por tensiometría de gota pendiente a 298.15 K. Con esta técnica se obtiene la tensión 
superficial dinámica en función del tiempo. Ejemplos de los datos experimentales obtenidos con esta 
técnica para una solución del sistema (P123 + H2O) se muestran en la Figura 2.5. Donde se observa una 
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disminución de la tensión superficial con respecto del tiempo; en los primeros 400 segundos se observa 
una rápida caída de la tensión superficial debido a que la interface se encuentra desocupada y los 
monómeros de P123 viajan hacia ella; entre 400 y 1700 segundos la disminución en la tensión 
superficial es lenta conforme se van ocupando los lugares en la interface; pasando los 1700 segundos 
los valores de la tensión superficial están entre 34.32-34.12 mNm-1 prácticamente constante. El mismo 
comportamiento se observa en todas las soluciones estudiadas. La disminución en la tensión superficial 
depende del material y la concentración de la solución. 

 

Tabla 2.2. Composición de los sistemas estudiados por tensión superficial dinámica. 

Sistema P123/ % m/m   HEC/ % m/m  

(HECy + H2O) x = 0 y = 1 x 10-4 to 2 

(P123x + H2O) x = 3 x 10-6 a 0.5 y = 0 

(P123x + H2O ) + HECy x = 5 x 10-6 a 0.061 y = 0.001 

(P123x + H2O) + HECy x = 5 x 10-6 a 0.03 y = 0.005 

(P123x + H2O) + ADAa x = 0.5 y = 0 

(P123x + H2O) + ADAa + HECy x = 0.5 y = 0.005 
a  La concentración de ADA es 0.16 % m/m. 
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Figura 2.5. Muestra la tensión superficial dinámica de una solución de (P123 (0.003 % 
m/m) +H2O) a 298.15 K      ( ) experimento 1; ( ) experimento 2. Los datos 
experimentales se encuentran en el Anexo 5.3.2. 
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Para obtener adecuadamente la tensión superficial al equilibrio ( eq ) de los datos de tensión 

superficial dinámica, se utilizó la ecuación de Ward y Tordai para tiempos largos [32] ecuación 1.39. 

De esta forma, cuando  (t) es graficada vs t-1/2, se observa un comportamiento lineal  del cual la 

ordenada al origen corresponde a la eq  [52, 53]. La Figura 2.6 es un ejemplo de el ajuste lineal del 

modelo de Ward and Tordai, cuya r2 es 0.98403; el mismo ajuste se realizo con todos los experimentos 

de tensión superficial dinámica para los sistemas de la Tabla 2.2. Con los valores de eq   (Anexo 

5.3.3) se construyen las Figuras 2.7 y 2.10. 
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Figura 2.6. Ajuste de la ecuación de Ward y Tordai para tiempos largos a los datos de 
tensión dinámica de una solución  de  (P123  (0.003 % m/m)  +  H2O). Los datos 
experimentales se encuentran en el Anexo 5.3.2. 

 

La Figura 2.7 muestra la tensión superficial al equilibrio como función de la fracción mol de P123 o 
HEC. El perfil del sistema (P123 + H2O) puro muestra dos puntos de inflexión en la gráfica, el primero 
ha sido atribuido a la transición de monómeros a unimicelas, mientras que el segundo se atribuye a la 
transición de unimicelas a micelas (concentración de agregación crítica, CAC). Después de estos dos 
puntos de inflexión, la tensión superficial se mantiene constante e independiente de la concentración. 
En el caso de (HEC + H2O) a 298.15 K, la tensión superficial es constante a 60.4 mN m-1 en todo el 
rango de concentraciones estudiadas y este valor está de acuerdo con los previamente reportados por 
Djuve et al [52]. 
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Figura 2.7. Tensión superficial al equilibrio ( eq ) para el sistema (P123 + H2O) como 

función de la fracción  molar  de  P123  ( ).  eq   para  el  sistema  (HEC + H2O)  como 

función de la fracción molar ( ) a 298.15 K. Anexo 5.3.3. 

 

La Figura 2.8 (a) muestra la tensión superficial dinámica para (P123 + H2O) a tres diferentes 
concentraciones: por debajo de las CAC (x=0.001%), en la CAC (x=0.0068 %) y mayor a la CAC 
(x=0.02%). Por debajo de la CAC, la tensión superficial disminuye lentamente con el tiempo. Para las 
concentraciones en la CAC, la caída en la tensión superficial  es rápida, tomando la tensión de 
equilibrio a 3000 s, cuyo valor es 32.3 mN m-1. La Figura 2.8 (b) muestra el sistema (P123 + H2O) 
+HEC con una concentración 0.001% en este sistema a concentraciones de P123 por debajo de la CAC, 

aumenta el valor de eq  comparado con el sistema sin HEC para tiempo menores a 1500 segundos. 

Esto puede sugerir que los monómeros de P123 pueden interactuar con HEC y la superficie estará 
menos ocupada por monómeros de P123. En la Figura 2.8 (b) también se muestra un rápido decremento 
en la tensión superficial cuando la concentración de P123 es la de la CAC y por arriba de la CAC. Sin 
embargo, la Figura 2.8 (c)  muestra que en las soluciones de (P123 + H2O) + HEC con 0.005%, toma 
más tiempo obtener el equilibrio que con y=0.001%, ya que después de los 1000 segundos en el sistema 
y=0.001% la tensión superficial en la solución con x= 0.0068 % no varía y en el sistema con y=0.005% 
después de los 1000 segundos la tensión superficial sigue disminuyendo lentamente. Este efecto sugiere 
un incremento en la interacción entre HEC y los monómeros de P123 que forman el complejo, el cual 
disminuye la actividad superficial de la mezcla. Este comportamiento ha sido previamente reportado 
para sistemas polímero-tensoactivo e indica que la actividad superficial del complejo polímero-
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tensoactivo depende de la interacción entre los componentes y los cambios conformacionales  en la 
adsorción [6, 54]. Por lo tanto, un aumento en la tensión superficial aparece a bajas concentraciones 
cuando HEC está presente. 
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Figura 2.8. Tensión superficial dinámica () vs. t para el sistema (P123x + H2O) + HECy, 

donde x es la concentración de P123 menor a la CAC (□, x = 0.001 % m/m), en la CAC (○, 

x = 0.0068 % m/m) y mayor a la CAC (Δ, x = 0.02 % m/m); y es la concentración de HEC 

que toma valores de (a) 0.00 % m/m; (b) 0.001 % m/m y (c) 0.005 % m/m 

respectivamente. Los datos experimentales se encuentran en el Anexo 5.3.4 Tablas A5, A6 

y A7. 

 

La Figura 2.9 muestra un ejemplo de la gráfica de  (t) vs t-1/2 para el sistema  (P123x + H2O) + HEC 

[0.005 % m/m] a cinco diferentes concentraciones de P123. Observamos que a bajas concentraciones la 

pendiente es más grande y disminuye con el aumento de la concentración de P123. De esta manera es 

posible obtener la tensión al equilibrio, aplicando la ecuación 1.39. 

 



                                                                                                                                      CAPITULO 2 
                                                                                                                 RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

 45 

0,00 0,02 0,04 0,06 0,08 0,10

30

35

40

45

50

55

60

 

 

 


m

 N
m

-1

t-1/2 
 / s -1/2

 

Figura 2.3. Tensión superficial dinámica() vs. t-1/2 para el sistema (P123x + H2O) + 

HECy, donde y = 0.005 % m/m; x= 0.00075 % m/m (○), 0.002 % m/m (□), 0.004 % m/m 

(Δ), 0.006 % m/m (+) y 0.015 % m/m (-). 

 

Con los valores de  eq   (Anexo 5.3.3) fue posible la construcción de la Figura 2.10, la cual muestra la 

dependencia de eq con la concentración para los sistemas (P123x + H2O) y (P123x + H2O) + HECy 

(con y = 0.001 y 0.005 % m/m). Los perfiles tensiométricos para las mezclas muestran tres cambios de 

pendientes interpretados como CAC1, CS y CACe. Estos cambios son más claros en la representación de 

eq  vs la fracción molar de P123, como se muestra en la Figura 2.10. La CAC1 indica el comienzo de 

la interacción entre los monómeros de P123 y HEC, provocando un cambio en la tensión superficial al 

equilibrio. La adición de más P123 después de la CAC1 provoca un segundo cambio en la gráfica 

indicando la saturación de agregado P123-HEC, este punto es llamado concentración de saturación, Cs. 

Después la eq  disminuye hasta estabilizarse a la misma concentración llamada concentración de 

agregación crítica extendida, CACe (alrededor de 0.006 % m/m, fracción mol =1.88x10-7), se forman 

micelas libres (fuera del polímero). Estos resultados concuerdan con los reportados para la mezcla de 

copolímeros tribloque y tensoactivos no iónicos [55]; la interacción entre HEC y SDS [56] y la 

interacción copolímero tribloque-quitosan [57]. 
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Figura 2.10. Datos de eq para diferentes sistemas: (P123x + H2O) ( ), (P123x + H2O) + 

HEC [0.001 % m/m] ( ) y (P123 x + H2O) + HEC [0.005 % m/m] ( ). La gráfica 

insertada muestra la eq  para (P123 [0.5 % m/m] + H2O) + ADA [1.2 % m/m] ( ) y 

(P123 [0.5 % m/m] + H2O) + ADA [1.2 % m/m] + HEC [0.005 % m/m] ( ). (Anexo 
5.3.3. 

 

Las diferencias entre los perfiles tensiométricos de (P123 + H2O) y (P123 + H2O) + HECy con y igual 

0.001 % m/m (Figura 2.10) pueden ser atribuidos a la adsorción de tensoactivo (monómeros de P123) 

sobre el polímero (HEC) así como en la interface, como sugiere Goswami et al.[55]. Más allá de C1, 

HEC está saturado con monómeros de P123 (Cs) y la reducción en la tensión superficial surge debido a 

la adsorción en la interface. Los resultados en la eq  son más grandes comparadas con el sistema de 

referencia. Adicionar más monómeros de P123 provoca  que la  eq  tome valores cercanos a los del 

sistema de referencia en la CACe.  

El efecto de  HEC sobre el sistema de referencia es más notorio en el sistema [(P123 + H2O) + HECy 

con y=0.005 % m/m] a concentraciones por debajo de Cs. La Figura 2.10 muestra el comportamiento de 

este sistema, se observa que el valor de CAC1 se recorre a la derecha y un cambio abrupto en la gráfica 

se observa entre la fracción molar de P123 9.39  10-9 y 1.56  10-8 indicando que la composición de la 
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superficie está cambiando. La adición de más P123 después de Cs, hace que la  eq  tome valores 

similares al sistema (P123 + H2O). Cerca  de la concentración CACe la diferencia en los valores de eq

entre los sistemas es despreciable.  

También se prepararon soluciones con ADA, de las cuales se obtuvieron sus eq . Como control, 

primero se determinó el valor de eq  de una solución acuosa de ADA a una concentración por debajo 

de su límite de solubilidad (ADA [0.01 % m/m] + H2O, eq =54 mN m-1). Los sistemas (P123 [0.5 % 

m/m] + H2O) + ADA [1.2 % m/m] y [(P123 [0.5 % m/m] + H2O) + ADA [1.2 % m/m] + HEC [0.005 % 

m/m]] a concentraciones mayores a su CACe, y una concentración de ADA cuatro veces más de su 

límite de solubilidad, las eq  obtenidas indican que el valor es prácticamente el mismo que el obtenido 

para el sistema (P123 + H2O) a esa concentración (están representadas en la gráfica insertada de la 

Figura 2.10). El obtener valores de eq  prácticamente iguales en la solución de P123 sin ADA y con 

ADA nos sugiere que las moléculas de ADA se están nanoencapsulada dentro de los diferentes 

agregados formados por P123 y (P123 + HEC). De otra manera, sí las moléculas de ADA no estuviera 

dentro de los agregado, al ser moléculas hidrofóbicas, viajarían a la superficie acomodándose en la 

interface agua-aire modificando la tensión superficial, por lo que el valor de  eq  sería diferente del 

sistema (P123 + H2O).  

 

2.3.3. Calorimetría Diferencial de Barrido  

 

El objetivo principal de los experimentos de calorimetría fue caracterizar el efecto del HEC y ADA en 

la energética del proceso de agregación del P123. La Figura 2.11 muestra las trazas calorimétricas 

típicas del sistema (P123 + H2O); al aumentar la temperatura se observa el pico endotérmico 

característico del sistema. Al enfriar y volver a calentar el sistema las trazas calorimétricas se 

sobreponen, indicando la reversibilidad del proceso.  
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Figura 2.11. Trazas calorimétricas para tres corridas de una solución de (P123 [2.3 % 

m/m] + H2O) 

Como se mencionó en la sección 1.3.2., de las trazas calorimétricas se obtiene la temperatura micelar 

crítica (CMT). Algunos autores la definen como el inicio de la formación de micelas, bajo la suposición 

de que a temperaturas menores a la transición calorimétrica existen solamente monómeros en la 

solución. Así el área del pico es la energía involucrada para que un mol de monómeros pase a formar 

micelas.  [20, 35]. Para seleccionar adecuadamente la CMT, se preparó una solución de P123 (1% m/m)  

la cual se midió por dos técnicas, calorimetría diferencial de barrido y tensión superficial, Figura 2.12. 

Los resultados muestran que la tensión superficial disminuye con el aumento de temperatura hasta un 

valor aproximado de 34 mN m-1 a 18.9 °C después eq se mantiene constante hasta una temperatura de 

30 °C. Si se observa la traza calorimétrica, el inicio de la transición comienza a 18.2 °C. Las diferencias 

en las temperaturas pueden ser por la sensibilidad de las técnicas. Así el valor de la CMT en este trabajo 

se determinó como la temperatura de inicio de la transición en la traza calorimétrica. 
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Figura 2.12. Determinación de la CMT para una solución (P123 [1 % m/m] + H2O). 
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Para la interpretación del concepto de CMT, se realizaron mediciones de dispersión dinámica de luz a 

283.15 K (una temperatura antes de la transición observada), 291.15 K (una temperatura aproximada a 

la Tm) y 303.15 K (una temperatura después de la transición observada). Los resultados se muestran en 

la Tabla 2.4. A 298.15 K se encontró polidispersidad de tamaños (tres tamaños diferentes que cambian 

con la muestra medida) lo que contradice la idea que a temperaturas menores a la transición sólo existen 

monómeros en solución. A 291.15 K se observan dos picos, uno a 76 nm (el más abundante) y otro a 

2709 nm; lo que sugiere que los agregados observados a 283.15 K se disgregan y reorganizan. A 303.15 

K se encontró un solo tamaño que se adjudica al tamaño de la micela (18 nm), y los agregados 

observados a 291.15 K se reorganizan en un agregado de menor tamaño. Una discusión más detallada 

de los resultados de dispersión dinámica de luz se encuentra en la sección 2.3.4.  

 

Tabla 2.3. Resumen de los diámetros hidrodinámicos (dh) encontrados para el sistema 

(P123 + H2O) a diferentes temperaturas. 

Sistema T /K dh / nm %  

(P123 + H2O) 

283.15 
197 ± 42 59 
69 ± 19 30 

4.7 ± 0.4 10 

291.15 
76 ± 20 93.6 

2709 ± 1073 6.4 
303.15 18 ± 2 100 

 

Los resultados  indican que antes de la transición ya existe una mezcla de agregados y monómeros, que 

durante la transición se disgregan y reorganizan constantemente hasta reorganizarse (después de la 

transición) en agregados homogéneos (un solo tamaño que se le asigna a la micela) Tabla 2.3, 

Figura 2.13. Así el área de la traza calorimétrica es la energía que necesitan estos agregados poco 

estables para disgregarse y reorganizarse en agregados uniformes (entalpía de agregación, Hag), la 

CMT nos indica el inicio del reacomodo de los agregados y la Tm es el máximo de la transición. 
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Figura 2.13. Interpretación de la transición calorimétrica en las soluciones de P123. 

El primer grupo de experimentos fueron del sistema (P123 + H2O) con una concentración de polímero 

entre 0.34 y 3.45 % m/m, las cuales son mayores a su CAC (0.006 % m/m). En el segundo grupo de 

experimentos,  estudiamos el fenómeno de agregación del sistema cuando HEC fue adicionado a 

diferentes concentraciones al sistema ((P123 + H2O), a una concentración fija de P123. El tercer grupo 

de experimentos involucra sistemas compuestos de P123 a composición fija en presencia de un fármaco 

hidrofóbico, ADA, y finalmente, un cuarto grupo de experimentos que implica la mezcla completa, el 

sistema (P123+ H2O)+ADA+HEC.  

La Figura 2.14 (a) muestra las trazas calorimétricas del sistema (P123 + H2O) a diferentes 

concentraciones. En ellas se observan picos endotérmicos caracterizados por sus Tm´s y CMT. El 

proceso de disgregación/agregación registrado por la traza calorimétrica es un proceso cooperativo, 

aunque la curva es amplia en comparación con otras transiciones de orden/desorden por ejemplo, el 

plegamiento de proteínas [58]. Estas observaciones experimentales son el resultado de la dependencia 

que presenta el equilibrio de disgregación/agregación con la temperatura y la heterogeneidad química 

de la muestra. De las trazas calorimétricas mostradas en la Figura2.14 (a), se puede observar que un 

incremento en la concentración de P123, recorre la traza calorimétrica hacia la izquierda. Esto indica 

que a altas concentraciones de P123 se promueve la transición a temperaturas inferiores. El ∆Hag fue 

calculado de la integración de la dependencia de temperatura del Cp y normalizada con la concentración 

de las soluciones de P123. Los resultados de las mediciones de DSC para  soluciones del sistema 

(P123 + H2O) se resumen en la  Tabla 2.3. 
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Figura 2.14. (a) Trazas calorimétricas del sistema (P123x + H2O) donde x toma valores de 
0.34 % m/m (  ), 0.61 % m/m (  ) y 3.45 % m/m (  ); (b) Trazas calorimétricas 

de los sistemas: (P123 [1 % m/m] + H2O) ( ) y (P123 [1 % m/m] + H2O) + ADA 
[0.23 % m/m] (  ). La concentración de P123 es 1.00 % m/m en ambos casos. 

 

Tabla 2.4. Resumen de los termogramas del sistema (P123 + H2O).  

 P123 / % m/m ∆Hag  (a) / kJ mol-1 Tm / K CMT / K 

(P123 + H2O) 

0.34 419.8  1.4 294.6 291.4 

0.61 421.2  1.4 293.9 290.8 

0.98 449.7  0.9 293.3 290.2 

2.30 429.2  1.5 292.4 289.1 

3.06 465.6  1.2 291.8 288.8 

3.42 427.5  1.2 291.6 288.7 

3.45 440.0  1.2 291.5 288.6 

. 
(a) El promedio del valor del ∆Hag para el sistema (P123 + H2O) es 436.0 ± 16.6 kJ mol-1. 

 

 En el caso del sistema (P123 + H2O), la variación de la concentración no afecta en gran medida el valor 

normalizado de ∆Hag, cuyo promedio es 436.0 ± 16.6 kJ mol-1, este valor es congruente con el valor 

promedio reportado por Da Silva et al. para el mismo sistema (442.0 ± 32.3 kJ mol-1) [59]. Por otro 

lado, la CMT y los valores de  Tm disminuyen con un aumento en la concentración de P123. Esto 
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concuerda con el cambio de entalpía endotérmica observado por otros autores [34, 60, 61]. El cambio 

de la temperatura Tm es 3.12 K cuando la concentración de P123 cambia de 0.34 a 3.45. % m/m. 

Cuando el sistema (HECy + H2O, y=1.0 % m/m) fue evaluado por DSC en el mismo intervalo de 

temperaturas que el sistema anterior, no mostró ninguna transición (Figura 2.15). Además, cuando se 

añade diferentes cantidades de HEC, dentro del límite de solubilidad (0-0.65 % m/m, antes de que 

aparezca una solución opalescente con la posterior separación de fases) en el sistema (P123x + H2O) 

con x= 3 % m/m, encontramos que las trazas calorimétricas no cambian en comparación con aquéllas 

obtenidas para el sistema de referencia, Figura 2.15. Por lo tanto, los valores del  ∆Hag, la  Tm y la CMT 

son los mismos que para el sistema (P123 + H2O) concluyendo que la adición de pequeñas cantidades 

de HEC no afecta el proceso de agregación del P123.  

280 290 300 310 320 330 340 350 360

-20

0

20

40

60

80

100

 

 

 

T / K

C
p 

/ k
J 

m
ol

-1
 K

-1

 

Figura 2.15. Ejemplo de termográmas para los sistemas: ( ) (P123x + H2O), ( ) 

(P123 x + H2O) + HEC con x= 3 % m/m. ( ) (HEC [1 % m/m] + H2O) 

Una situación completamente diferente es observada cuando ADA fue agregada al sistema 

(P123 + H2O) formando el sistema (P123+ H2O)+ADA. Se observaron cambios significativos en las 

trazas calorimétricas (Figura  2.14 (b)) y en los parámetros termodinámicos de agregación (Tabla 2.4). 

La adición del fármaco hidrofóbico disminuye dramáticamente  el ∆Hag alrededor del 60 % del valor 

obtenido en el caso de (P123 + H2O). Los valores de  Tm para los sistemas también reflejan este hecho, 

ya que son menores en comparación con el sistema (P123 + H2O) y la diferencia se incrementa 

conforme la concentración de P123 aumenta.  
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Cuando HEC fue adicionado al sistema (P123 + H2O) + ADA, la CMT y la  Tm mostraron leves 

diferencias comparadas  con las obtenidas para el sistema sin HEC (Tabla 2.5). Sin embargo el ∆Hag 

para el sistema (P123 + H2O) + ADA + HEC es mayor (aumentó en 53 kJ mol-1) en comparación al 

sistema (P123 + H2O) + ADA. Aunque la presencia de HEC no tiene influencia en los parámetros 

termodinámicos de agregación para P123 solo, la presencia del fármaco hidrofóbico, ADA, afecta estos 

parámetros termodinámicos y hace evidente la interacción entre P123 y HEC.  

 

Tabla 2.5. Resumen de los datos para los termogramas de los sistemas: 
(P123 + H2O) + ADA y (P123 + H2O) + ADA + HEC. 

 

 P123 / % m/m ∆Hag
 / kJ mol-1 Tm / K CMT / K 

(P123 + H2O) +  ADA 
1.00(a) 259  5 291.2 288.4 

3.00(b) 290  2 289.2 286.3 

(P123 + H2O) + ADA + HEC 
1.00(a) 312  9 290.1 287.0 

3.00(b) 327  10 289.0 285.4 

a  La concentración de ADA es 0.22 % m/m. 
b La concentración de ADA es 0.84 % m/m.  
 
 
 

2.3.4. Tamaño de Partícula  

 

El diámetro hidrodinámico (dh) para los diferentes sistemas fue investigado usando dispersión dinámica 

de luz a tres temperaturas diferentes: antes (283.15 K), durante (291.15 K) y después (303.15 K) de la 

transición observada en los experimentos de calorimetría diferencial de barrido. En todas las 

mediciones, la concentración de P123 fue 0.5 %, la cual está por arriba de la CAC; la concentración de 

HEC fue 0.5 % y La concentración de ADA fue 1%. Se reportan los resultados del dh encontrados  por 

intensidad y una representación esquemática de la formación de agregados en los diferentes sistemas  

estudiados se encuentra en la Figura 2.21. 
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Para el sistema (P123 + H2O), antes de la CMT, se observaron tres poblaciones, Figura 2.16 (a). El  

diámetro más pequeño fue asignado al monómero. Al aumentar la temperatura a 291.K se observaron 

dos picos, uno a 76 nm (el más abundante) y otro a 2709 nm, a esta temperatura la polidispersidad 

disminuye en el sistema, Figura 2.16 (b). Se observó que a 283.15 K ya existe un agregado de 69 nm 

(30 %) que aumenta su proporción en el sistema a más de 90 % a 291.15 K, Tabla 2.6. Lo que nos 

sugiere que el sistema se encuentra en constante movimiento en el que los agregados de disgregan y 

reorganizan. Cuando las mediciones fueron hechas después de la transición (303.15 K), sólo una 

población fue observada a 18 nm (Figura 2.16 (c)), la cual fue asignada al tamaño de la micela de P123, 

Tabla 2.6 (Figura 2.21 (a)). El tamaño para la micela coincide con el encontrado por Bhattacharjee et 

al.[62].  

 

 

Figura 2.16. Ejemplo de distribución de tamaños de partícula para el sistema (P123 + 

H2O) a diferentes temperaturas. 
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En el sistema (HEC + H2O), las mediciones del tamaño de partícula fueron realizadas a 298.15 K 

debido a que no presentó transición en los experimentos de calorimetría. Observamos dos poblaciones 

(Figura 2.17), la más pequeña y abundante se atribuye al agregado de HEC (34 nm) Tabla 2.6, Figura 

2.21. 

 

 

Figura 2.17. Ejemplo de distribución de tamaños de partícula para el sistema (HEC + 

H2O) a 298.15 K. 

 

Tabla 2.6. Resumen de los diámetros hidrodinámicos (dh) encontrados  a diferentes 

temperaturas (283.15 K, 291.15K y 303.15K) para los sistemas puros (P123 + H2O) y 

(HEC + H2O). 

 

Sistema T /K dh / nm % Estructura 

(P123 + H2O) 

283.15 
197 ± 42 59 

 69 ± 19 30 
 4.7 ± 0.4 10 Monómero de P123 

291.15 
76 ± 20 93.6 

 2709 ± 1073 6.4 
 303.15 18 ± 2 100 Micela de P123 

(HEC + H2O) 298.15 
34 ± 4 72 

 194 ± 50 23 
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Cuando el sistema (P123 + H2O) + HEC fue medido a temperaturas menores CMT (Tabla 2.7),  se 

presentaron dos picos, Figura 2.18 (a). A 291.15 K se observaron más poblaciones (Figura 2.18 (b)), el 

sistema se reorganiza, y el pico de 22 nm (el menos abundante) observado a 283.15 K aumentó a 52 % 

de intensidad. Con el aumento de temperatura los tamaños se modificaron, a 303.15 K se observaron 

dos poblaciones. Un pico a 25 nm que no cambió con la temperatura (Tabla 2.7), que podría representar 

micelas de P123 (el tamaño fue mayor al encontrado en el sistema (P123 + H2O)). Mientras que el 

segundo  pico, el más abundante, con un tamaño de 87nm, Figura 2.18 (c), fue asignado al complejo 

P123 + HEC. Considerando que el tamaño de los agregados de HEC fue 34 nm es posible sugerir que el 

complejo se encuentra formado por  al menos dos micelas de P123 envueltas por un agregado de HEC 

(Figura 2.21 (b)). 

 

Figura 2.18. Ejemplo de distribución de tamaños de partícula para el sistema  

(P123 + H2O) + HEC a diferentes temperaturas. 
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En el caso del sistema (P123 + H2O + ADA), Tabla 2.7, un pico se observó a temperatura por debajo de 

la CMT (192 nm), Figura 2.19 (a). Cuando la temperatura se elevó (291.15 K, Figura 2.19 (b)), 

aparecen más poblaciones, el mismo fenómeno observado en los sistemas anteriores a la misma 

temperatura. Siendo el pico más abundante a 114 nm, lo que sugiere la reorganización del sistema. A 

303.15 K se observaron dos picos, un pico a 15 nm (el más abundante) fue asignado a las micelas de 

P123 cargadas con ADA (Figura 2.19 (c) y Figura 2.21 (c))y otro a 169. Una posibilidad es que el 

agregado observado a 283.15 K y 291.15K  esté formado por algunas micelas de P123 cargadas de 

ADA que al aumentar la temperatura se disgregue en micelas de P123 cargadas con ADA. El efecto de 

ADA en el sistema (P123 + H2O) fue la reducción del tamaño micelar en  16.5 %. Este comportamiento 

puede ser atribuido a un aumento en las interacciones hidrofóbicas entre el segmento PPO y ADA. 

 

Figura 2.19. Ejemplo de distribución de tamaños de partícula para el sistema  

(P123 + H2O + ADA) a diferentes temperaturas. 
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Finalmente, cuando HEC se adiciona al sistema (P123 + H2O) + ADA, se observaron  tres picos a 

cualquier temperatura (Figura 2.20, Tabla 2.7). A 283.15 K, el pico alrededor de 284nm fue el más 

abundante, Figura 2.20 (a). Este pico también se observa a altas temperaturas pero es menos abundante. 

Los otros dos picos a 283.15 K cambiaron de tamaño cuando la temperatura aumenta. El pico 

observado en 42 nm ( Figura 2.20 (a)) parece reducir su tamaño con el aumento de temperatura, a 

291.15 K se observó a 21 nm (Figura 2.20 (b)) y a 303.15 K a se observó en 15 nm (Figura 2.20 (c), 

suponiendo que es el mismo agregado). A una temperatura de 305.15 K el pico alrededor de 284 nm fue 

asignado al complejo (micela P123-cargada + HEC) (Figura 2.21 (d)), sugiriendo que el HEC envuelve 

micelas de P123 cargadas con ADA, proveyendo al fármaco de una segunda capa protectora. 

 

 

Figura 2.20. Ejemplo de distribución de tamaños de partícula para el sistema  

(P123 + H2O) + ADA + HEC a diferentes temperaturas. 
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Tabla 2.7. Resumen de los diámetros hidrodinámicos (dh) encontrados  a diferentes 

temperaturas para los sistemas puros (P123 + H2O) y (HEC + H2O). 

 

Sistema T /K dh / nm %  Estructura 

(P123 + H2O) + HEC 

283.15 
132 ± 47 85 

 28 ± 8 15 
 

291.15 
28 ± 6 53 

 230 ± 71 40 
 4,6 ± 0,5 7 
 

303.15 
87 ± 2 86 Complejo (Micela de P123 + HEC)  
25 ± 8 14   

(P123 + H2O) + ADA 

283.15 192 ± 16 100 
 

291.15 
114 ± 21 76 

 1229 ± 183 15 
 27 ± 4 9 
 

303.15 
15 ± 1 75 Micela de P123-cargada 

150 ± 38 25   

(P123 + H2O) + ADA + HEC 

283.15 
284 ± 115 40 

 681 ± 94 38 
 35 ± 10 12 

 

291.15 
24  10 69 

 273 ± 78 21 

 2,3 ± 0,5 10 

 

303.15 
15.8 ± 0.6 77 

 290 ± 62 13 Complejo (Micela de P123 + HEC)  
3 ± 1 10 
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Figura. 2.21. Diagrama propuesto para los diferentes agregados formados por el P123, 
HEC y ADA, basados en el análisis de DLS. (a) Micela de P123; (b) Complejo (Micela de 
P123 + HEC); (c) Micela de P123-cargada; (d) Complejo (Micela de P123-
cargada + HEC).  
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2.4. CONCLUSIONES 

 

La solubilidad de amiodarona se mejora en las soluciones micelares de P123, por el contrario la 

solución de HEC no solubiliza al fármaco. Pero la mezcla de los polímeros mejora el % de 

encapsulación eficaz. 

Las mediciones de la tensión superficial dinámica nos permitieron obtener valores de eq  para 

soluciones acuosas de P123, HEC y mezclas (P123+HEC). La adición de HEC aumenta los valores de 

eq  de las mezclas (P123 + H2O) + HEC en comparación con el sistema de referencia a 

concentraciones por debajo de la fracción molar de 1x10-7. Esto sugiere que los monómeros de P123 

interaccionan con HEC para formar un complejo. Esta interacción promueve la aparición de CAC1, Cs 

and CACe. Conforme la concentración de P123 aumenta  la eq  alcanza el mismo valor para todos los 

sistemas (32.2 mN m-1). La inclusión de ADA dentro de la solución micelar no cambia a eq .   

Los valores de ∆Hag, la  Tm y la  CMT para el sistema (P123 + H2O) son reducidos por la presencia de 

ADA. Esto se atribuye a la unión de ADA al centro hidrofóbico de P123, el cual facilita la agregación. 

La adición de HEC al sistema (P123+ H2O) + ADA aumenta en al menos 40 kJmol-1 el ∆Hag. 

La mediciones de DLS revelan que las mezclas P123+HEC forman un complejo con una estequiometria 

sugerida de 2:1 entre las micelas de P123 y el agregado de HEC. La adición de ADA a las micelas de 

P123 reduce su tamaño en 16.5 %. Estas micelas de 15 nm se juntan por la presencia de HEC formando 

un complejo de 290 nm. El complejo (P123+ H2O)+ADA+HEC provee de una segunda capa protectora 

al fármaco hidrofóbico, favoreciendo su estabilidad en la solución y el sistema puede ser probado para 

la liberación controlada de fármacos.  
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3. FORMACIÓN DE UN GEL SUPRAMOLECULAR (P123+HEC+-CD) 

 

3.1. OBJETIVOS: 

 

Objetivo general 

Proponer una forma farmacéutica con el sistema P123+HEC capaz de sostener la liberación de un 

fármaco  hidrofóbico. 

Objetivos Particulares: 

 Mejorar la solubilidad de griseofulvina, un fármaco hidrofóbico 

 Elaborar un gel con el sistema P123+HEC 

 Evaluar la liberación de griseofulvina de los geles y dispersiones.  

 

3.2. MATERIALES Y MÉTODOS 

3.2.1. Materiales 

Se utilizaron los siguientes compuestos: a) un copolímero tribloque con una composición promedio 

PEO20- PPO70-PEO20 comercialmente llamado P123 de la marca Aldrich y utilizado sin ninguna 

purificación adicional. La masa molar reportada por el proveedor es 5750 g mol-1; b) la hidroxietil 

celulosa (HEC) conocido comercialmente como Natrosol de la marca Hercules; cuya masa molar fue 

determinada en este trabajo por el método de viscosidad intrínseca resultando en 335 000 g mol-1; 

c) grisefulvina (GDR) de la marca Sigma-Aldrich sin ninguna purificación adicional, con una masa 

molar de 352.77 g mol-1; d) CD de Wacker  con un peso molecular de 972.84 g mol-1. El agua 

utilizada fue destilada y desionizada con un sistema de osmosis reversa (milli Q, Millipore). 

3.2.2. Solubilidad de griseofulvina en mezclas P123-HEC. 

Se evaluó la solubilidad de griseofulvina en soluciones poliméricas de P123 y HEC así como sus 

mezclas a distintas concentraciones y composiciones según él caso. En microtubos con capacidad de 2 

mL se agregó aproximadamente 5 mg de griseofulvina y 2 mL de solución, se agitaron por 24 horas a 

temperatura ambiente; todas las muestras se prepararon por triplicado. A continuación, se centrifugaron 
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20 min a 14000 rpm y 25 °C, se tomó 1 mL del sobrenadante y se prepararon diluciones con solución 

etanol/agua a las que se midió la absorbancia a 294 nm en un espectrofotómetro UV-visible Agilent 

8453, Germany).  

 

Tabla 3.1. Composición de los sistemas. 

Etiqueta P123 (% m/m) HEC (% m/m) CD (% m/m) 
(a) 
(b) 
(c) 
(d) 
(e) 

14 
14 
14 
14 
14 

2 
2 
2 
2 
2 

0 
2.5 
5 
7 

10 
 

3.2.3. Formación del hidrogel (P123+HEC+CD) 

Se prepararon los sistemas descritos en la Tabla 3.1. A partir de soluciones previamente preparadas 

(soluciones madre) de P123 al 30 % y 40% en agua, de -CD a 10 %, y de HEC al 4 %. Las mezclas se 

prepararon por pesada, después se homogeneizaron con ayuda de un vortex y se almacenaron a 4, 25 y 

37 °C. 

3.2.4. Estudios de liberación 

Se prepararon diferentes soluciones y geles  con  griseofulvina a una concentración de 50 g/mL; se 

llevó a cabo un ensayo de liberación de fármaco a 37ºC poniendo porciones aproximadas de 2 mL de 

las diferentes formulaciones en tubos de ensayos a los que se les añadió 5 mL de tampón fosfato a pH 7 

y, a continuación, el conjunto se sometió a movimiento oscilante suave [63]. A tiempos determinados se 

tomó 1 mL del  solución y se repuso con 1 mL de solucion tampón fostato. La cantidad liberada de 

griseofulvina fue medida por espectrofotometría a 294 nm. 
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3.3. RESULTADO Y DISCUSIÓN 

3.3.1. Solubilidad de griseofulvina en mezclas P123-HEC 

La griseofulvia es un fármaco hidrofóbico cuya solubilidad en agua es 25 g/mL. Utilizando 

dispersiones de P123 y/o HEC se puede mejorar la solubilidad del fármaco. Ambos polímeros son 

capaces de solubilizar la GRS, siendo más notable  el caso de P123, el cual al aumentar su 

concentración progresivamente, incrementa la solubilidad de GRS (Tabla 3.2). Cuando se mezclan los 

polímeros y se disuelve GRS; todas las mezclas tiene la capacidad de aumentar la solubilidad de GRS 

(Tabla 3.2). Fijando la cantidad de P123 y aumentando la cantidad de HEC se observa un ligero 

incremento en la capacidad de solubilización. La mezcla compuesta por P123 (12 % m/m)-HEC (0.75 

% m/m) es la que presenta la mayor capacidad de solubilización (413 g/mL), incrementando la 

solubilidad del fármaco en 19 % comparado con el valor del P123 solo. Los valores encontrados por 

esta mezcla de polímeros son menores a otros trabajos [64], pero la cantidad de griseofulvina 

solubilizada es mayor a la cantidad mínima inhibitoria (0.5-2 g/mL) para dermatofitos [65]. 

Tabla 3.2. Capacidad de solubilización de soluciones poliméricas de P123 y/o HEC. 

P123 HEC Solubilidad 
(% m/m) (% m/m) (g/mL) 

8 - 232 39 
12 - 345 10 
- 1 66 4 
6 0.25 290 36 
4 0.5 277 27 
2 0.75 252 32 
9 0.25 243 13 
6 0.5 335 7 
3 0.75 89 4 
8 0.25 161 3 
8 0.5 181 2 
8 0.75 210 43 
8 1 184 11 
12 0.25 365 5 
12 0.5 387 7 
12 0.75 413 13 
12 1 370 61 
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3.3.2.  Formación del hidrogel supramolecular (P123+HEC+-CD) 

Comúnmente los tensoactivos y los fármacos anfifílicos pueden interactuar con los polímeros de 

celulosa, causando una separación de fases asociativa [1, 66, 67]. Entre los éteres de celulosa, el HEC 

es el menos propenso a interactuar debido a la rigidez  de su esqueleto. A pesar de que ambos polímeros 

tienen óxidos de etileno altamente hidrofílicos, la mezcla presenta separación de fases (Figura 3.1 (a)). 

En un estudio previo de una mezcla F127 con HEC (0.5 %)  [68], no se presentó la separación de fases; 

probablemente porque la temperatura de estudio está por encima de la que se requiere para su 

gelificación.  

 

 

Figura 3.1. Apariencia de la mezcla  P123 (14 % m/m) + HEC (2 % m/m) preparadas con 

diferentes cantidades de  CD: (a) 0, (b) 2.5, (c) 5, (d) 7, (e) 10 % m/m, después de 24 h de 

almacenamiento a temperatura ambiente.  

 

Una manera de modificar la viscosidad de los copolímeros tribloque es con la adición de CD. Una 

solución con estos dos componentes lleva a la formación de poli(pseudorotaxanos) una estructura 

supramolecular en la que las cadenas de óxido de etileno del copolímero entran en la cavidad de la 

ciclodextrina [69-73]; haciendo que la solución se vuelva turbia. También se han estudiado mezclas de 

derivados de celulosa con ciclodextrinas, mostrando un aumento en la viscosidad de la solución y/o 

promoviendo la formación de soluciones homogéneas[66, 74]. 

Se estudió el efecto de CD en la mezcla P123+HEC a diferentes composiciones. Se evaluó la 

formación del gel por medio de la prueba de tubo invertido [71]. La adición de CD a las soluciones 

hace que rápidamente cambie a color blanquizco, lo que nos indica la rápida formación de 

poli(pseudo)rotaxanos [75]. Conforme la cantidad de CD aumenta, la formación de gel aumenta 

(Figura 3.1). La mezcla con 2.5, 5 o 10 % m/m permanece en una sola fase a 4°C o a temperatura 

ambiente; mientras que a 37 °C se observa una rápida separación de fases, excepto para la mezcla con 
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10 % m/m de CD. A las 48 h de almacenamiento no se observan cambios significativos; solo la 

mezcla con 5 % m/m de CD presenta separación de fase a temperatura ambiente, pero a temperatura 

4°C se mantiene en una sola fase. Este efecto también fue observado por Travelet et al [72]. Quienes 

explican que la interacción entre CD a lo largo de los segmentos PEO del copolímero, así como la 

interacción entre poli(pseudo)rotaxanos  se ve favorecida a bajas temperaturas. Por lo tanto a 4°C la 

interacción de CD  con ambos polímeros puede predominar sobre la interacción P123-HEC y se 

obtiene un gel de una sola fase. El gel preparado con 10 % m/m de CD permanece en una 

sola fase hasta por un mes a temperatura ambiente. Los resultados se muestran en la Tabla 3.3 

y un esquema de las diferentes interacciones entre los componentes se muestra en la Figura 3.2.  

 

 

Tabla 3.3. Fases observada en las mezclas P123 (14 %) + HEC (2 %) con diferentes 

cantidades de CD.  

CD 24h 48h 1 semana 
(% m/m) 4 °C 25 °C 37 °C 4 °C 25 °C 37 °C 4 °C 25 °C 37 °C 

0 Sol 2 fases 2 fases 2 fases 2 fases 2 fases 2 fases 2 fases 2 fases 
2.5 3 fases 2 fases 2 fases 3 fases 3 fases 2 fases 3 fases 3 fases 2 fases 
5 Gel 2 fases 2 fases gel 2 fases 2 fases gel 2 fases 2 fases 
7 gel Sol 2 fases gel sol 2 fases gel 2 fases 2 fases 
10 gel Sol gel gel sol gel gel sol gel 
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Figura 3.2. Representación esquemática de las diferentes interacciones entre CD con 

P123 y HEC. 

3.3.3. Liberación de griseofulvina 

 

Se evaluó la liberación del fármaco de las dispersiones poliméricas y el gel formado, previamente 

cargado con (50 g/mL) en buffer fosfato a pH 7.4 a 37 °C. Los resultados se encuentran en la 

Figura 3.3. Las soluciones poliméricas de P123 y HEC no pueden sostener la liberación del fármaco; 

debido a la baja viscosidad de las soluciones que permiten la rápida difusión de la solución en el medio. 

De igual manera la mezcla de los polímeros P123+HEC no puede sostener la liberación como se 

muestra en la Figura 3.3. Pero al combinar cualquiera de las soluciones de P123 y HEC con CD se 

logra retener la liberación. En el caso particular de la mezcla HEC+CD se observa una rápida 

liberación en las primeras horas y después logra sostener la liberación por nueve días. Para la mezcla 

P123+CD donde existe la formación de poli(pseudo)rotaxanos, las nuevas estructuras formadas dan 

una coloración blanca al gel (Figura 3.2). Estos geles logran una liberación a baja velocidad que se 

mantiene por más de un mes. Debido al nuevo acomodo que sufren las estructuras  en la mezcla (Figura 

3.2) el cual se refuerza a 37 °C, el fármaco encuentra dificultades para salir de la red. 
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En el sistema ternario P123+HEC+CD el gel formado sostiene la liberación de GRS, siendo la 

cantidad liberada mayor que para el gel P123+CD. El resultado que tiene el incorporar HEC se puede 

explicar en dos efectos: por un lado la presencia de HEC contribuye al desorden de la red cristalina de 

los poli(pseudo)rotaxanos, abriendo y facilitando un poco la salida del fármaco. Por el otro lado HEC 

contribuye al incremento del carácter hidrofílico del gel que facilita la entrada y salida del medio. 

  

0 10 20 30 40 50

0

20

40

60

80

100

120

140

160

 

 

Li
be

ra
ci

ón
 d

e 
G

R
S 

(
g)

Tiempo (días)  

 

Figura 3.3. Liberación de griseofulvina a 37 °C de ( ) P123 (14 %), ( ) HEC 

(2%), ( ) P123 (14 %) + HEC (2 %), ( ) HEC (2 %) + CD (10 %), ( ) P123 

(14 %) + CD (10 %), ( ) P123 (14 %) + HEC (2 %) + CD (10 %). 
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3.4. CONCLUSIONES 

La ciclodextrina no es capaz de solubilizar a la griseofulvina. La combinación de P123 con HEC mejora 

la solubilidad en agua de la griseofulvina.  

La incorporación CD a la mezcla binaria permite la formación de un gel supramolecular estable. El 

entrecruzamiento de CD a lo largo de HEC y con el segmento PEO de P123, favorece la interacción 

de la red del gel, evitando la separación de fases y aumentando su viscosidad. 

Los geles supramoleculares P123+CD y P123+CCD tienen mejores características de 

viscosidad que las que presentan las soluciones poliméricas de P123 y HEC individuales. 

Estos geles son capaces de mantener la liberación de griseofulvina por al menos 30 días, por lo que son 

muy prometedores en aplicaciones tópicas o mucosas.  
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5. ANEXOS 
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5.2 Fundamentos de las Técnicas Experimentales 
 

5.2.1. Fundamento de Viscosidad Intrínseca: 

La viscosidad  intrínseca representa la capacidad de un polímero para incrementar la viscosidad de 
la disolución. Se sabe que la viscosidad es proporcional al tiempo del flujo multiplicado por la 
densidad de la disolución; y a  concentraciones diluidas, la densidad de la disolución se considera 
igual que la del disolvente [76].  

Determinando el tiempo empleado por la disolución en recorrer el capilar de un viscosímetro y 
comparándolo con el disolvente puro, podemos definir una viscosidad relativa en función del 
tiempo (7.1); que a su vez permite la determinación de la viscosidad  específica e intrínseca (7.2 y 
7.3) 
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Donde 0 es la viscosidad del disolvente,   es a viscosidad de la disolución y c  es la concentración 

en g/dL. La Figura 5.1 muestra los resultados de r  vs c  obtenidos en este trabajo; se observa una 
tendencia  que se ajusta a un polinomio de segundo grado en la cual, si la intersección con el eje de 
las ordenadas es 1, la constante del término lineal es la viscosidad intrínseca: 
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Figura 5.1. Datos de viscosidad reducida vs concentración para HEC a 298.15 K. 

La viscosidad intrínseca puede relacionarse con la masa molar por medio de la ecuación de Mark-
Houwink lo que brinda la posibilidad de calcular la masa molar promedio del polímero: 
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Donde M  es la masa molar, K  y   son constantes experimentales que dependen del disolvente 
empleado y de la temperatura. En este caso el disolvente es agua y los valores de α=0.82 ± 0.07 y 
K=1.03 × 10-4.  

 
 

5.2.2. Fundamento del Método de Gota Pendiente 

 

Esta técnica se basa en suspender una gota del líquido muestra en la punta de un capilar por un 
tiempo determinado. Con la cámara acoplada al equipo se toma una fotografía del perfil de la gota 
desde el tiempo igual a cero (t=0), donde la superficie no está ocupada por moléculas de tensoactivo 
hasta un tiempo t (t=t), donde las moléculas de tensoactivo ocupan la superficie. El perfil de la gota 
está determinado por dos fuerzas de gravedad que jala la gota hacia abajo, y la segunda fuerza que 
es la tensión superficial que intenta darle una forma esférica a la gota para disminuir su superficie. 
El cambio en la curvatura de la gota es una medida del equilibrio entre las fuerzas, el cual es 
descrito por la ecuación de Young-Laplace para casos no esféricos en un campo gravitatorio [49, 
77]. 
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La ecuación de Young-Laplace establece la relación entre curvaturas, tensión superficial y la 
diferencia de presiones en fases fluidas, resultado de la competencia entre los trabajos volumétrico 
y superficial. La forma de una superficie depende de la diferencia de presiones entre las fases que la 
conforman 

2P
r


                                        (5.6) 

Donde P  es la diferencia de presiones,   es la tensión superficial y r  es el radio de la curvatura 
de las gotas. De acuerdo a la ecuación, la diferencia de presiones se incrementa conforme el radio 
disminuye. Para las superficies no esféricas, se consideran los radios de curvatura R1 y R2 (Dibujo 
degota con radios) 
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Así el softwear del equipo analiza de forma digital el perfil de la gota con la ecuación de Young-
Laplace obteniéndose los valores de tensión superficial dinámica.  

 

5.2.3. Fundamento de Calorimetría Diferencial de Barrido 

La técnica se fundamenta en el hecho de que al incrementar la temperatura de un material, el 
sistema tiende a elevar sus estados de energía. Este cambio puede ocurrir de manera dramática si el 
sistema sufre un cambio cooperativo en su estructura. Algunos ejemplos biológicos son las 
transiciones termotrópicas: cambio de gel a cristal líquido de lípidos, el desplegamiento térmico de 
las proteínas y la fusión inducida por la temperatura en el caso del ADN. La característica común de 
estas transiciones es que son cambios altamente cooperativos en el estado estructural del sistema a 
través de un estrecho intervalo de temperatura. 

Si asumimos que el sistema de estudio puede existir en cualquiera estado A o B, en un intervalo 
finito de temperatura, la concentración de equilibrio de las dos formas puede ser escrita en términos 
de una constante de equilibrio:  
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Así, si la fracción ocupacional del estado B (con mayor entalpía) es denotada como f , entonces  
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, despejando f  
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Por otra parte. El cambio en la energía estándar de Gibbs para la reacción está dada por: 
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lnG H T S RT K                                    (5.10) 

Donde H   y S   son los cambio de entalpía y entropía estándar de la reacción, 
respectivamente. Cuando G   es cercano a cero, el sistema puede existir como una mezcla de 
dos estados. La temperatura a la cual los dos estados son igual de probables se le llama temperatura 
de fusión (Tm, melting temperatura). En la Tm la diferencia en la energía de Gibbs para los dos 
estados es cero 
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                                            (5.11) 

Mientras que la entalpía de los sistemas como función de la temperatura puede ser calculada como  

1
H KH
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                         (5.12) 

El resultado se muestra en una curva, la cuál es la entalpía como función de la temperatura para el 
sistema. La derivada de esta curva es igual a la capacidad térmica de exceso Cp dada por  

   
2 2

2

1
p

d H K K H
C

dT RT
   

                  (5.13) 

Esta función se muestra en la figura 1B, la cual es obtenida directamente por la calorimetría 
diferencial de barrido. La curva de la capacidad térmica proporciona información muy útil como: 

(i) La entalpía de la transición del estado A al B, que puede calcularse como el área bajo la 
curva del gráfico ( H  ). 

(ii) La temperatura de fusión  (Tm) es aproximadamente la temperatura a la cual Cp es 
máxima y G   es cero. 

(iii) El cambio de entropía para la transición puede ser calculado a partir de  Tm, ya que es 

igual a H
S

 

 
. 

 

Tanto el ancho como el alto de la curva de transición se relacionan con la pureza de los compuestos 
y la cooperatividad natural de la transición. En el caso de desplagamiento de proteínas, la validez de 
los dos estados asumidos; pueden ser rigurosamente establecidos por la comparación del cambio de 
entalpía total con el ancho y alto de la curva de Cp. Por otra parte, la presencia de impurezas 
induciría un ensanchamiento de la curva de Cp .  
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7.2.4. Fundamentos de Dispersión Dinámica de Luz 

La dispersión dinámica de luz utiliza la teoría de dispersión de Rayleigh (para partículas pequeñas y 
esféricas), la teoría de Mie (partículas  esféricas  de tamaño superior a la longitud de onda) y la 
teoría de Stokes-Einstein (la cual no considera la estructura molecular  sino las fluctuaciones del 
índice de refracción). Permitiendo obtener información dinámica de las partículas coloidales que se 
mueven al azar como el coeficiente de difusión y el radio hidrodinámico.  

Cuando una partícula recibe una radiación, cierta cantidad es dispersada (fenómeno de dispersión), 
debido a la interacción radiación-materia (Figura 5.2) Al iluminar una partícula con un láser, la luz 
se dispersará en todas las direcciones; y al colocar una pantalla cerca a la partícula, la pantalla 
puede ser iluminada por la luz dispersada, mostrando patrones de manchas (áreas brillantes y 
obscuras). 

 

 

 

 

 

 

Figura. 5.2. Patrón de manchas obtenidas por el fenómeno de dispersión de luz. 

A medida que las partículas se mueven alrededor, la luz dispersada hará que las áreas brillantes y 
oscuras crezcan y disminuyan en intensidad, permitiendo la medición de las fluctuaciones de 
intensidad de la luz dispersada (resultado del movimiento Browniano). Las partículas pequeñas 
causan fluctuaciones de intensidad más rápidamente que las grandes, así se forma un espectro. 

El espectro de frecuencias contenido en las fluctuaciones de intensidad provenientes del 
movimiento Browniano de las partículas, se mide mediante un auto-correlacionador digital. Un 
correlacionador es básicamente un comparador de señales. Este es diseñado para medir el grado de 
similitud entre dos señales, o de una señal consigo misma a intervalos de tiempo variables. La 
velocidad del movimiento Browniano es definida por una propiedad conocida como coeficiente de 
difusión translacional (D). 

Por lo que la dispersión dinámica de luz, mide las fluctuaciones (resultado del movimiento 
Browniano) mediante la intensidad de dispersión con respecto al tiempo. Donde la velocidad del 
movimiento es definida por una propiedad conocida como coeficiente de difusión translacional (D). 

Conocido el coeficiente de difusión, es posible conocer el tamaño de las partículas en la disolución 
mediante la ecuación de Stokes-Einstein (suponiendo a dilución infinita y la ausencia de 
interacciones entre las partículas esféricas). 
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3h
kTd

D
                                                                                        (5.14) 

Donde 
hd  es el diámetro hidrodinámico; D es el coeficiente de difusión translacional; k es la 

constante de Boltzman; T es la temperatura absoluta y η es la  viscosidad. Una vez obtenido el 
diámetro hidrodinámico se obtiene los parámetros de distribución en función de la intensidad, el 
volumen y número. 

 

 

5.3. Datos Experimentales 

5.3.1. Datos de la curva de calibración de amiodarona en agua. 

 

Tabla A1. Datos de absorbancia para la realización de la curva de calibración. 

 

Concentración 
Curva 1 Curva 2 Curva 3 Curva 4 Desviación  Promedio 

gmL-1 
5,08 0,090 0,042 0,114 0,159 0,049 0,101 

10,16 0,217 0,155 0,286 0,320 0,073 0,244 
15,24 0,358 0,395 0,440 0,515 0,067 0,427 
20,32 0,544 0,591 0,628 0,660 0,050 0,606 
25,41 0,682 0,711 0,755 0,859 0,077 0,752 
30,49 0,890 0,805 0,910 1,041 0,097 0,912 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                                                                                                      CAPITULO 5 
                                                                 ANEXOS 

 

 99 

 

5.3.2. Datos de tensión superficial dinámica de la Figuras 2.5 y 2.6.  

 

Tabla A2.Datos dinámicos de tensión superficial para dos experimentos de la solución de (P123 
[0.003 % m/m]+ H2O). 

 

(P123 (0,003%) + H2O) 
Experimento 1 Experimento 2 

t t-1  (t^1/2)-1 eq t t-1  (t^1/2)-1 eq 

(s) (s-1)   (s-1/2)  (mNm-1) (S) (s-1)   (s-1/2)  (mNm-1) 
0 -- -- 59,33 47,912 0,02087 0,14447 48,05 

47,912 0,02087 0,14447 44,06 95,824 0,01044 0,10216 42,91 
95,824 0,01044 0,10216 41,32 143,737 0,00696 0,08341 40,76 
143,737 0,00696 0,08341 39,7 191,649 0,00522 0,07223 39,46 
191,649 0,00522 0,07223 38,65 239,562 0,00417 0,06461 38,41 
239,562 0,00417 0,06461 37,97 286,476 0,00349 0,05908 37,95 
287,475 0,00348 0,05898 37,39 334,389 0,00299 0,05469 37,27 
335,387 0,00298 0,0546 37,02 383,299 0,00261 0,05108 36,91 
383,3 0,00261 0,05108 36,66 431,212 0,00232 0,04816 36,58 

431,212 0,00232 0,04816 36,39 479,124 0,00209 0,04569 36,34 
479,125 0,00209 0,04569 36,24 527,037 0,0019 0,04356 36,19 
527,037 0,0019 0,04356 36,02 573,951 0,00174 0,04174 35,94 
573,951 0,00174 0,04174 35,91 621,879 0,00161 0,0401 35,76 
621,864 0,00161 0,0401 35,79 669,792 0,00149 0,03864 35,65 
669,776 0,00149 0,03864 35,64 717,704 0,00139 0,03733 35,51 
717,689 0,00139 0,03733 35,5 765,617 0,00131 0,03614 35,47 
765,601 0,00131 0,03614 35,41 813,529 0,00123 0,03506 35,32 
814,512 0,00123 0,03504 35,33 861,441 0,00116 0,03407 35,28 
862,425 0,00116 0,03405 35,2 909,354 0,0011 0,03316 35,14 
910,337 0,0011 0,03314 35,16 957,266 0,00104 0,03232 35,1 
958,25 0,00104 0,0323 35,06 1005,179 9,95E-04 0,03154 35,01 

1006,162 9,94E-04 0,03153 35,02 1053,091 9,50E-04 0,03082 35 
1054,075 9,49E-04 0,0308 34,97 1101,004 9,08E-04 0,03014 34,91 
1100,989 9,08E-04 0,03014 34,91 1148,916 8,70E-04 0,0295 34,87 
1148,901 8,70E-04 0,0295 34,82 1196,829 8,36E-04 0,02891 -- 
1196,814 8,36E-04 0,02891 34,76 1244,741 8,03E-04 0,02834 34,72 
1244,726 8,03E-04 0,02834 34,75 1292,654 7,74E-04 0,02781 34,69 
1292,639 7,74E-04 0,02781 34,7 1340,566 7,46E-04 0,02731 34,66 
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Experimento 1 Experimento 2 
t t-1  (t^1/2)-1 eq t t-1  (t^1/2)-1 eq 

(S) (s-1)   (s-1/2)  (mNm-1) (S) (s-1)   (s-1/2)  (mNm-1) 
1436,376 6,96E-04 0,02639 34,59 1484,303 6,74E-04 0,02596 34,55 
1484,289 6,74E-04 0,02596 34,49 1532,216 6,53E-04 0,02555 34,5 
1533,2 6,52E-04 0,02554 34,51 1628,041 6,14E-04 0,02478 34,43 

1580,114 6,33E-04 0,02516 34,4 1723,866 5,80E-04 0,02409 34,35 
1628,027 6,14E-04 0,02478 34,38 1771,778 5,64E-04 0,02376 34,34 
1675,939 5,97E-04 0,02443 34,35 1819,691 5,50E-04 0,02344 34,3 
1723,852 5,80E-04 0,02409 34,32 1867,603 5,35E-04 0,02314 34,27 
1771,764 5,64E-04 0,02376 34,27 1915,516 5,22E-04 0,02285 34,26 
1819,677 5,50E-04 0,02344 34,3 1963,428 5,09E-04 0,02257 34,24 
1867,589 5,35E-04 0,02314 34,28 2011,341 4,97E-04 0,0223 34,19 
1915,502 5,22E-04 0,02285 34,19 2059,253 4,86E-04 0,02204 34,19 
1964,412 5,09E-04 0,02256 34,21 2107,166 4,75E-04 0,02178 34,18 
2012,325 4,97E-04 0,02229 34,15 2155,078 4,64E-04 0,02154 34,22 
2060,237 4,85E-04 0,02203 34,12 2202,991 4,54E-04 0,02131 34,1 

  
  

  2250,903 4,44E-04 0,02108 34,06 
  

  
  2298,815 4,35E-04 0,02086 34,06 

        2346,728 4,26E-04 0,02064 34,04 
 

5.3.3. Datos de tensión al equilibrio obtenidos con la ecuación de Ward y 

Tordai para tiempos largos, Figuras 2.7 y 2.10.  

 

Tabla A3. Datos de tensión superficial al equilibrio para  los sistemas (P123 + H2O) y (HEC + 
H2O).  

 

(P123x + H2O) (HEC + H2O)  

xP123 
seq 

xHEC 

seq 

(mNm-1) (mNm-1) 
3,13E-11 72,13 ± 0,02 5,37E-11 61,15 ± 1,42 
9,39E-11 72,28 ± 0,33 4,52E-10 61,41 ± 0,95 
1,57E-10 71,57 ± 0,19 2,07E-09 61,2 ± 1,67 
3,13E-10 70,15 ± 0,09 1,34E-08 60,15 ± 0,95 
6,26E-10 68,47 ± 1,01 4,68E-08 60,89 ± 0,50 
7,50E-10 67,74 ± 0,09 5,43E-07 59,03 ± 0,59 
9,39E-10 44,02 ± 0,03 1,10E-06 59,12 ± 0,85 
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(P123x + H2O) 
    xP123 eq /( mNm

-1
) 

    1,57E-09 42,00 ± 0,28 
   

  
4,70E-09 39,4 ± 0,26 

   
  

7,83E-09 38,59 ± 0,65 
   

  
1,57E-08 37,38 ± 0,29 

   
  

3,13E-08 36,13 ± 0,42 
   

  
6,26E-08 35,81 ± 0,2 

   
  

9,39E-08 33,95 ± 0,29 
   

  
1,57E-07 33,62 ± 0,32 

   
  

1,91E-07 32,32 ± 0,32 
   

  
2,13E-07 32,62 ± 1,01 

   
  

3,13E-07 31,69 ± 0,5 
   

  
5,01E-07 32,12 ± 0,29 

   
  

6,26E-07 32,16 ± 0,32 
   

  
8,77E-07 32,71 ± 0,65 

   
  

1,13E-06 32,58 ± 0,45 
   

  
1,93E-06 32,08 ± 0,29 

   
  

3,73E-06 32,32 ± 0,42 
   

  
1,57E-05 32,71 ± 0,2         

 

 

Tabla A4. Datos de tensión superficial al equilibrio para  los sistemas (P123 + H2O) + HEC [0.001 
% m/m] y (P123 + H2O) + HEC [0.005 % m/m]. 

 

(P123x + H2O) + HEC [0.001 %] (P123 + H2O) + HEC [0.005 %] 

xP123 

seq 

xP123 

seq 

(mNm-1) (mNm-1) 
1,57E-10 65,78 ± 1 1,57E-10 63,45 ± 0,68 
3,13E-10 65,08 ± 1,2 3,13E-10 62,84 ± 0,56 
4,70E-10 62,89 ± 0,79 6,26E-10 64,37 ± 0,84 
6,26E-10 63,24 ± 0,98 9,39E-10 62,63 ± 0,57 
9,39E-10 48,61 ± 0,76 1,57E-09 63,6 ± 0 
1,57E-09 45,98 ± 0,35 4,70E-09 56,35 ± 0,68 
3,13E-09 42,66 ± 0,37 7,83E-09 47,57 ± 0,39 
4,70E-09 41,9 ± 0,43 1,57E-08 43,31 ± 0,6 
7,83E-09 41,13 ± 0,02 2,35E-08 39,75 ± 0,05 
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(P123x + H2O) + HEC [0.001 %] (P123 + H2O) + HEC [0.005 %] 
xP123 eq xP123 eq 

 (mNm-1)  (mNm-1) 
1,57E-08 40,08 ± 0,28 3,13E-08 36,8 ± 0,42 
2,35E-08 37,45 ± 0,66 6,26E-08 37,548 ± 0,3 
3,13E-08 36,14 ± 0,77 9,39E-08 35,174 ± 0,43 
6,26E-08 34,58 ± 0,33 1,25E-07 33,9 ± 0,25 
9,39E-08 33,56 ± 0,53 1,57E-07 33,602 ± 0,43 
1,25E-07 32,76 ± 0,58 1,88E-07 31,88 ± 0,25 
1,57E-07 32,74 ± 0,61 2,19E-07 31,93 ± 0,49 
1,88E-07 32,05 ± 0,4 2,50E-07 32,13 ± 0,51 
1,91E-07 32,14 ± 0,68 2,82E-07 32,4 ± 0,44 
2,19E-07 32,01 ± 0,54 3,13E-07 32,6 ± 0,18 
2,50E-07 31,62 ± 0,45 8,77E-07 32,71 ± 0,14 
3,13E-07 31,11 ± 0,64 1,13E-06 32,58 ± 0,15 
4,70E-07 31,48 ± 0,27 1,93E-06 32,08 ± 0,77 
6,26E-07 32,08 ± 0,47 

   
  

9,39E-07 32,48 ± 0,34 
   

  
1,91E-06 32,38 ± 0,58         
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