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1. INTRODUCCION

La 7 ax mds imy guoo ot irmti porgue. misntras of
canacimiento maca tado lo que estd: alis, la. imaginacidn apunta o tado lo gue va-a
eatav.

(2T ratein

El principio basico del desarrollo de la terapia con fiarmacos cs cl incrementar la accion de
éste, tanto como sea posible. En cste punto la respucsta farmacolégica esta relacionada con
su concentracion cn el sitio en que se requiere, también llamado sitio blanco. Sin embargo
debido a que las moléculas del farmaco se distribuyen en todo el cuerpo obedeciendo a sus
propiedadcs fisicoquimicas, las cuales no nccesariamente sc adaptan a las caracteristicas det
drca descada, cn ocasiones se requicre administrar grandes cantidades del mismo. Esto
provoca que su toxicidad incremente por la penctracion masiva a érganos y tejidos sanos.

Con cl fin de cvitar este tipo de contraindicaciones, en las ultimas décadas se ha estudiado
la posibilidad de asociar los principios activos a sistemas dec transporte, que garanticen
llevar las moléculas del fiarmaco a un contacto con el sitio blanco en una forma controlada,
con esta intencion se han desarrollados sistemas de liberacion tales como los liposomas,
cubosomas y nanoparticulas cntre otros. l.as ventajas de la liberaciéon controlada incluyen;
la libecracién en ¢l sitio blanco, a una velocidad requerida, reducciéon del peligro por
sobredosis o efectos secundarios, entre otras caracteristicas.

En cuanto al desarroilo de nmanoparticulas. se¢ han implementado varios métodos para
preparar nanoparticulas, y son clasificados en dos grandes categorias, ya sca que su
formacion requicra una reacciéon de polimerizacion o se formen directamente a partir de
macromeoléculas o polimeros preformados.

A lo largo del desarrollo tecnoldgico se ha visto ¢l gran interés por reducir el tamaito de las
cosas, en ¢l ambito farmacéutico también s¢ busca obtener sistemas de transporte cada vez
mads pequeiios con la finalidad de garantizar su difusion a través de los capilares del cuerpo
vy asi poder llegar hasta ¢l ultimo rincén del organi > y por sup > al sitio t >, asi el
desarrollo de nanoparticulas se ha encaminado a obtener particulas cada vez mis pequeilas,
que scan capaces de tener csas caracteristicas. Sin embargo, hasta ¢l momento ¢l tamaiio
mis pequeiio que se ha logrado obtener con nanoparticulas ha sido de hasta unos 60 nm

aproximadamentc.

Por otro lado ¢n otros campos como la ciencia de los materiales, cn aiflos rccientes se ha
desarrollado la sintesis de nanoparticulas de tamaiio y forma conmtrolada, para fines de
procesos de catdlisis, esto es, se ha desarrollado la obtencién de nanoparticulas metalicas,
en materiales como los cristales liquidos liotropicos, formados por la mezcla de un
solvente. usualmente agua. y un anfolito, tipicamente un surfactante iénico o no idnico.
Estas moléculas consisten de  scgmentos  hidrofobicos e  hidrofilicos enlazados
covalentemente. Cuando tales moldéculas anfifilicas son mezcladas con agua, ¢l sistema
resultante ¢s una autoorganizacidon estructurada cn redes periddicas que consisten de
dominios dc¢ tamafio nanométrico hidrofobicos e hidrofilicos con la finalidad de minimizar
su encrgia libre. Los cristales liquidos liotrépicos son de excepcional interés debido a que el



tamafio, forma, simetria y conectividad de sus estructuras nanométricas se predcterminan a
través de la seleccién apropiada de la fase liquido cristalina.

Por cjemplo se sabe que los cristales liquidos son capaces de formar diversas mesofases, de
entre las cuales podemos mencionar; la fase hexagonal, fase lamelar, y fase cubica. La
forma de la estructura clegida determina también la forma de las particulas obtenidas, esto
es; en las fases hexagonales se producen nanocstructuras hexagonales con simetria
hexagonal, la fase lamelar produce nanocstructuras lameclarcs y en la fasc cubica se
producen huecos, dando asi productos esféricos

Hasta el momento en ambito farmacéutico, ¢l desarrollo de nanoparticulas con tamafio y
forma controlada no sc ha estudiado y por consccucncia no se han propuesto
procedimientos para alcanzar dicho objetivo. Esto pucde ser debido a quc los materiales
que se¢ han usado en la produccion de nanoparticulas metdlicas no son matcriales
farmacéuticamente aceptados.

Se ha visto quc los sistemas lipido/agua exhiben un rico polimorfismo. La habitidad de los
lipidos para formar un cstado liquido cristalino ¢s muy interesante. Sc conoce que la
monoleina (monooleato de glicerilo) es un lipido polar ¢l cual se hincha al contacto con cl
agua y forma varias fases con diferentes propicdades reolégicas. Se conoce que tiene la
capacidad de formar diferentes mesofases dependientes del contenido de agua y
temperatura, de entre las que encontramos una mesofase micelar inversa, una mesofase
hexagonal, una mesofase lamelar y por ultimo una mesofasc cibica, que es estable aun con
un exceso de agua, la cual ¢s dec nuestro interés particular para la formaciéon de
nanoparticulas de forma esférica. ademas sc sabe hoy dia que esta mesofase es parecida a
un gel transparente muy viscoso, con cierta rigidez, su estructura consiste de dos redes
ordenadas de canales de agua rodeados de bicapas curvas extendiéndose cn tres
dimensiones. La dimension de los poros formados por csta fase cubica cuando esta
completamente hinchada es de cerca de 5 nm.

El objetivo de este trabajo es la obtencion de nanoparticulas de tamaiio cercano a los 5 nm,
que hasta ¢l momento no han sido obtenidas a partir de matceriales farmacéuticamente
aceptados. Utilizando la fase cubica de ia monolecina como matriz para la formaciéon de
nanoparticulas obtenidas por un proceso de polimerizacion o por ¢l entrecruzamiento de
alguna macromolécula, ambas en medio acuoso.



2. CRISTALES LiQUIDOS

Sismpre ho creido ques si-te pones a- trabajav, los rwsultados llegardn. Lo
no hage las casas con la mitad de. mi entusiasme. Porgue si lo hago,
deberé esporar medios resullados.

Wlichael Dordan

El termino cristal liquido pucede parccer a primera instancia contradictorio. En cfecto por
una parte se¢ llama liquido a una sustancia que fluye y toma la forma del recipicnte que la
contiene, pero por otra parte, a un cristal 1o concebimos como sustancia sélida y rigida. De
modo que; al menos intuitivamente un cristal es precisamente lo opuesto a un liquido. Sin
embargo, existen sustancias reales; los cristales liquidos, que exhiben la dualidad sélido-
liquido, es dccir, que simultancamcnte poscen propicdades de los liquidos (fluidez y
viscosidad) y propicdadces opticas que se parecen de modo asombroso a las de los cristales
(poder reflgjar colores diferentes dependiendo del angulo bajo cl cual se les observe).

En los ultimos treinta aios se ha descubicrto que estas sustancias ocupan un lugar tUnico en
la naturaleza por lo que los cristales liquidos desempefian un papel fundamental ¢n los
organismos vivos, pucs ¢l ADN forma diversas fascs liquido cristalinas, también se les
utiliza para fabricar dispositivos clectréonicos, como los indicadores electro-6pticos que
muestran letras y simbolos diversos en las calculadoras de bolsillo o en las caratulas de los
relojes  clectrénicos modernos. También han  permitido  fabricar pantallas de T.V.
extraordinariamente delgadas y hacen posible el desarrollo de ventanas o cortinas que con
solo accionar un interruptor se hacen transparentes o totalmente opacas.

Estos liquidos tan peculiares son también esenciales para fabricar nucvos matcriales, entre
ecllos fibras de muy alta resistencia y otros son de gran utilidad cn la recuperacion del
petréleo (L. Brion y col., 1999).

2.1 HISTORIA

Los cristales liquidos fucron descubicrtos hace mas de cicn afos (1888) por cl botanico
austriaco F. Reinitzer, quien encontré que algunos compucstos organicos derivados del
colesterol parccian tener dos puntos de fusion. Mas cspecificamente, observé que al
calentar los cristales de cstas sustancias a 145 °C, ¢l solido sc transformaba en un liquido
turbio. pero cste a su vez sc convertia en un liquido totalmente claro y transparente a
179°C. Rcinitzer también realizd el proceso inverso y cenfrié el liquido transparente
observando que exactamente a las mismas temperaturas anteriores ocurrian  las
transformaciones opuestas. Como ademis los cambios iban acompafiados dc absorcion o
cmisiéon de calor dependiendo de la temperatura; asi mismo, ¢l volumen del sistema se
transformaba cn forma abrupta. Reinitzer concluyé que la sustancia en realidad exhibia dos
cambios o transiciones de fases sucesivas (P. J. Collings, 1997)

Al poco ticmpo dc cstas primeras obscrvaciones (1889), ¢l cristalégrafo aleman F.
Lehmann  descubrid que el liquido turbio intermedio entre los cristales y ¢l liquido
transparente poscia propicdades opticas y una estructura molecular muy parecida a la de un
cristal sélido y le dio el nombre de cristal liquido. Aun sin darse plena cuenta, lo que en
realidad habia descubierto era un nuevo estado de la materia: las fases intermedias o
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mesofases. Sin embargo, a pesar de que inicialmente los cristales liquidos despertaron gran
interés y fueron estudiados durante el primer tercio de siglo XX, pronto fueron relegados a
un rincon de la fisica y cayeron rapidamente en ¢l olvido subsistiendo séto como curiosidad
de laboratorio. Diversos factores contribuyeron a esta perdida de interés, uno de ellos fue el
prejuicio fuertemente arraigado en el hombre de ciencia desde la remota antigiiedad, segin
el cual las tres nociones: gas, liquido y solido describen todas las posibles fases de la
materia. Esta actitud, aun no superada en los afos treinta del siglo XX, conllevd
naturalmente un rechazo de la dualidad sélido-liquido exhibida por los cristales liquidos, en
consecuencia no es de extrafiar que la aparente ambigiicdad en el punto de fusion
descubierta por Reinitzer, se atribuyera unicamente a la presencia de “impurezas™ en el
sistema bajo estudio (L. G. Colin, 1995).

Otro factor prepondcrante fue el gran desarrollo logrado en el segundo tercio del siglo XX
en otros campos de la ciencia como la fisica de semiconductores, la quimica de polimeros,
la fisica atomica o el espectacular desarrollo de la electronica. Todos estos avances y la
entonces falta de aplicaciones practicas de los cristales liquidos, frenaron y eclipsaron su
desarrollo. Pero paraddjicamente, los mismos avances y de manera especial el proceso de
miniaturizacion de los dispositivos electronicos, produjeron el renacimiento y auge que los
cristales liquidos tienen en nuestros dias.

Al comenzar ¢l siglo XX Gorge Friedel realizé varios experimentos sobre los cristales
liquidos y fue él, quien por primera vez explicod el efecto de orientacion con los campos
eléctricos y la presencia de defectos de los cristales liquidos. En 1922, propuso la
clasificacion de los cristales liquidos basada en los diferentes ordenamientos moleculares
de cada sustancia. Y fue entre 1922 y la segunda guerra mundial cuando Oseen y Zocher
desarrollaron las bases matematicas para ¢l estudio de los cristales liquidos. Después de
comenzar la guerra muchos cientificos creyeron que las caracteristicas mas importantes de
los cristales liquidos no habian sido descubiertas y no fue sino hasta 1950 que el trabajo de
Brow en Estados Unidos; Cristiakoff en la entonces Uniéon Soviética; Gray y Frank en
Inglaterra, comenzaron a revivir el interés por los cristales liquidos. Mair y Saupe
formularon una teoria microscopica de los cristales liquidos. Frank, después Leslie y
Ericksen desarrollaron teorias continuas para los sistemas estiaticos y dinamicos (A.
Nesrullajev, N. Kanzanci, 2000)

En 1968 cientificos de la compaiiia RCA mostraron por primera vez una pantalla de cristal
liquido http://vwww eng ox ac uk (2000). Asi a principios de los afios setentas del siglo XX
comienza su resurgimiento hasta convertirse en uno de los campos mas activos en la
investigacion cientifica interdisciplinaria con enormes posibilidades de aplicacion
tecnologicas (L. G. Colin, 1995).

2.1.1 CARACTERISTICAS

Los tres estados comunes de la materia; solido, liquido y gaseoso, son diferentes, debido a
que las moléculas en cada estado tienen distinto grado de orden. La probabilidad de que las
moléculas estén situadas en determinada region permite un arreglo rigido y la misma
orientacion puede ser usada para definir un orden de posicion y de orientacion el cual es
mayor en el estado sélido y mucho menor en el estado gaseoso.
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La diferencia entre estos tres estados puede ser atribuida a la temperatura de la sustancia,
debido a que esta es una medida de la aleatoriedad de las moléculas a mayor temperatura
habra menor orden causando la transicion de solido a liquido y de liquido a gas
hitp _eng ox ac.uk (2000).

Un cristal liquido fluye, se escurre y toma la forma del recipiente que lo contiene, de la
misma manera que lo hace un liquido ordinario como, ¢l agua. Pero a diferencia de ésta,
cuyas moléculas son relativamente simples y practi esféricas, las moléculas de un
cristal liquido son por lo general, alargadas en forma de barra o aplanadas en forma de
disco como lo muestra la Figura 1.

@) )
Fig. 1 Forma de las moldéculas dc un cristal quundo (a) moléculas cn forma de barras, (b) moléculas
en forma de disco. Las flech di cl ido de su cjc 1 lar (.. G. Colin, 1995)

Esta asimetria molecular ticne una consecuencia muy importante, los dtomos dentro de la
molécula se sithan preferentemente a lo largo del ¢je de la molécula o bicn en el plano
definido por la misma molécula, dando lugar a una estructura complicada (ver Figura 2).

@) )

Fig. 2 Rep i6 ) ica dc nubces ¢l onicas: los dc los una distribucion
de carga plcia cn las @) Iécula cn forma de barra, (b) molccula en forma de disco (L.
Garcia-Colin, 1995)

Abhora bien, cada dtomo consta de un niclco con carga eléctrica positiva rodeado por una
nube de clectrones con carga negativa que compensa exactamente la del nicleo, de mancra
que los atomos, y por tanto las moléculas, son cléctricamente neutros. Esta posicion de los
nucleos y nubes clectrénicas produce una distribucion de carga bastante compleja dentro de
la molécula.
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Como es sabido, a esta configuracion de carga se le llama dipolo eléctrico y a la linea que
une a ambas cargas se ie llama eje dipolo, que coincide entonces con el eje de la molécula.
Asi se puede concluir que una molécula de cristal liquido induce la formacion de dipolos
eléctricos en las moléculas vecinas. Sin embargo, es mas facil que la nube electronica se
desplace con respecto al nicleo positivo a lo largo del eje de la molécula, que
transversalmente a si mismo a lo largo del eje corto; aunque esto ultimo también es posible
dependiendo de la estructura molecular, esto se puede observar en la Figura 3.

) b)

Fig. 3 Lincas dc fucrza dc) campo magndtico (a), fucrzas de atraccion cntre dipolos (b) (L. G. Colin, 1995)

Se sabe que cada configuracién de cargas eléctricas crea un campo eléctrico £ en el espacio
que la rodea. La estructura espacial especifica de cada campo, es decir como varia su
magnitud con la posicion y cual es su direccion en cada punto, es una propiedad de cada
configuracion de carga, pero es precisamente a través de esta campo como cada
configuracion ejerce fuerzas sobre otras cargas eléctricas. Cuando dos moléculas de un
cristal liquido se encuentran separadas a distancias mayores que sus dimensiones, las
moléculas se atraen. Es claro que de acuerdo con este modelo simplificado de la interaccion
entre moléculas se sigue que debe existir una distancia entre ellas para la cual las fuerzas
atractivas y repulsivas se equilibren, y en consecuencia, la configuracion relativa de las
moléculas sea la mas estable y la mas favorable desde el punto de vista energético. Por lo
tanto es de esperarse quc las moléculas de cristal liquido tiendan a adoptar esta
configuracion manteniendo sus ejes dipolares o planos caracteristicos paralelos entre si. Por
lo tanto. debido a la asimetria de las mismas, un cristal liquido adopta configuraciones
altamente ordenadas. Aunque ¢l mecanismo de interacciéon molecular que se ha descrito es
basicamente el mismo que genera ¢l orden en los cristales solidos. No debe olvidarse una
diferencia esencial cntre ambos sistemas: en todo momento los cristales liquidos
permanecen en estado liquido, lo cual implica que los centros de masa de sus moléculas no
forman una red periodica sino que fluyen manteniendo el orden en la orientacion comun de
sus ejes moleculares.

La caracteristica distintiva de los cristales liquidos es la tendencia de las moléculas
(mesogenos) de situarse a lo largo de un eje comun, llamado director. Esto en contraste a
las moléculas del estado liquido, las cuales no tienen un orden intrinseco. En el estado
solido, las moléculas son altamente ordenadas y tienen una ligera libertad traslacional. La
caracteristica de orden orientacional de los cristales liquidos esta entre las fases
tradicionales solidas y liquidas, de aqui el termino de estado mesogénico, usado como
sinonimo de cristal liquido, la Figura 4 muestra el diferente orden molecular en sélidos,
liquidos y cristales liquidos http-//ple_ cwru_cdu (2000)
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Fig. 4 Rep: i itica de! orden molccular de un: a) sélido, b) cnsnl liquido. c) liquido
hup S ple ewrn edn (2000)

2.1.2 CRISTALES LIQUIDOS COMO UNA FASE DE LA MATERIA

Los siguicntes parametros describen la estructura liquido cristalina; el orden de posicion el
cual se refierc a la amplitud a la cual una molécula media o grupo de molkéculas muestran
simetria traslacional (como lo muestra un matcrial cristalino), orden de orientacion
representa una medida de tendencia de las moléculas a alinearse a lo largo de un director
sobre una base de largo alcance. orden de enlace de orientacion describe una linca de union
de los centros de moléculas vecinas mas cercanas sin requerir un espacio regular a lo largo
de una lineca.

2.1.2.1 Orden de posicion y orientacion

Las moléculas que componen a un sélido generalmente poscen orden tanto de posicidon
como de oricntacion. permitiendo que los centros de masa de las moléculas ocupen una
ubicacién especifica y los ejes moleculares sefialen en cierta direccion. Cuando un sélido
funde en un liquido, tanto ¢l orden de posicion como el de orientacion desaparece. En este
estado no hay ubicaciones preferidas para los centros de masa o dirccciones preferidas para
los ejes moleculares. Las moléculas en un sélido pueden cambiar su posicion y orientacion
ligeramente debido al movimicnto térmico. pero sus posiciones generalmente estan fijas a
un punto e¢n la red y ¢l movimiento ¢s con respecto a su red geométrica perfecta. En el
estado liquido, las moléculas difunden libremente a través de la muestra y los centros de
masa se¢ mueven en dirccciones akeatorias. Es posible formar fases adicionales en las cuales
exista algin orden de posicién y orientacion, pero mucho menor que el encontrado en los
solidos. Estas son las fases liquido cristalinas en las cuales las moléculas difunden a través
de la muestra mientras mantienen algun orden orientacional y posicional. (P. J. Collings,
1997)

2.1.2.2 Pardmetros de orden

Se ha demostrado que los materiales cristalinos tienen un gran orden periédico en tres
dimensiones. Por definicion un liquido isotrépico no tiene orden orientacional. Los cristales
liquidos son sustancias que no tienen un orden como un solido, pero aun tienen un grado de
alincamiento. Para cuantificar ¢l orden presente en un material se define un pardmetro de
orden (S) como sc muestra en la Figura 5. Tradicionalmente el parametro de orden se
define como sigue:
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S=(1/2)<3 c0s206 — 1>
Fig. § ién de la ori ién preferida de las moléeulas. cl director esta dado por la unidad vector,
O cs cl angulo entre ¢l cjc de la molécula y el director htip  ple ow ru_edu (2000)

En la Figura 5 se observa una representacion de una molécula de cristal liquido en donde &
es el angulo entre ¢l director y el eje de cada molécula. Los paréntesis en la ecuaciéon 1
denotan un promedio de todas las moléculas en ja muestra. En un liquido isotrépico, el
promedio del coseno es cero, y por lo tanto el paraimetro de orden es igual a cero. Para un
cristal perfecto, ¢l parametro de orden es igual a uno. Valores tipicos de parametros de
orden de un cristal liquido se encuentran en el rango entre 0.3 ¥ 0.9, con ¢l valor exacto
definido cn la funcion de temperatura, como un resultado del movimiento molecular, Esto
sc ilustra con la grafica para un material nemitico como lo indica la Figura 6.

S os
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LN
° Temperatura T I
Fig. 6 Dcpend ia del < dec orden dc ta hup - ple_cwru edu (2000)

Dec acuerdo a la Figura 6 cn forma gencral los parametros de orden disminuyen con el
incremento de la temperatura y puede llegar a ser cero en la temperatura de transicion de
fases que carcce del orden representado por el pariametro de orden. El desvanecimiento del
parametro de orden puede ocurrir en forma continua o discontinua (P. J. Collings, 1997). La
tendencia de las mwléculas de los cristales liquidos de alinearse a lo largo del director
conduce a la condicion conocida como anisotropia. Este término indica que las propicdades
del material dependen de la dircecion en que se midan. La naturaleza anisotropica de los
cristales liquidos es la responsable de las propiedades 6pticas unicas. que han sido
cxplotadas por los cientificos ¢ ingenicros en una muy amplia variedad de aplicaciones.

En otras palabras ¢l orden de posicion se refiere a la extension en la cual una molécula
promedio o grupo de moléculas mucstran simetria traslacional (como sucede un material
cristalino), ¢t orden orientacional represcenta una medida de la tendencia de las moléculas a
alinearse a lo largo del director. El orden de enlace orientacional describe una linca de
unién a los centros de las moléculas mis cercanas sin requerir un espacio regular a lo largo
de la linea.



La mayoria de los cristales liquidos exhiben polimorfismo. o una condicion donde mais de
una fase es observada en el estado liquido cristalino. El termino mesofase ¢s usado para
describir las subfases de los cristales liquidos. Las mesofases estin formadas por cambios
en la cantidad de orden en la muestra o por imposicion de orden en una o dos dimensiones,
o permitiendo que las moléculas tengan un grado de movimiento traslacional.

2.1.3 PROPIEDADES QUIMICAS DE LOS CRISTALES LIQUIDOS

Los cristales liquidos pueden ser clasitficados en dos categorias principales: cristales
liquidos termotrépicos y cristales liquidos liotrépicos. Estos dos tipos de cristales se
distinguen por los mecanismos que los guian a su autoorganizacidén, pero son similares en
muchas formas.

Las transiciones termotrépicas ocurren en muchos cristales liquidos. y estan definidas por
el hecho que las transiciones de éste estado liquido cristalino son inducidas térr

Asi el estado liquido cristalino se puede alcanzar incremenmtando la temperatura de un
sélido y/o disminuyendo la temperatura de un liquido. Los cristales liquidos termotrépicos
pueden secr clasificados en dos tipos: cristales liquidos enantiotrépicos. los cuales son
cambiados al estado liquido cristalino dlsmmuyendo ia temperatura de un liquido o©
incrementando la temperatura de un sélido, y los cr les liquidos icos, las cuales
pueden ser Gnicamente cambiados al estado liquido cristalino mcrcmcnlando la temperatura
de un solido o disminuyendo la temperatura del liquido, pero no ambas. En general, las
mesofases termotrdpicas ocurren debido a la dispersion anisotrépica de las fuerzas entre las
moléculas y debido a sus interacciones.

Existen dos tipos de cristales liquidos termotrépicos: los discéticos y las moléculas en
forma de barra. Los discéticos son moléculas planas en forma de disco que consisten de un
centro dec anillos aromiticos, esto les permite tener un arreglo bidimensional de dos
columnas. Las moléculas cn forma de barra son alargadas, la geometria anisotrépica le
permite tener un arreglo preferencial alineadas a lo largo de una direccién espacial,
http://plc.cwru.edu (2000).

A diferencia de las mesofases termotrépicas, las transiciones liotrépicas en los cristales
liquidos ocurren por la influcncia de los solventes principalmente, no por un cambio de la
temperatura. Las mesofases liotropicas ocurren como un resultado de la agregacion
solvente inducida de los constituyentes mesdégenos en  estructuras micelares. Los
meségenos liotrépicos son tipicamente anfifilicos, debido a que estan compuestos tanto dc
partes liofilicas y liofobicas. Esto causa que cllos formen estructuras micelares en pr

de solvente. Como la concentracion de la solucidon se incrementa y la solucién es enfriada,
las micelas incrementan su tamaiio y cventualmente coalescen. Esto separa nuevamente el
estado liquido cristalino del solvente.

Un gran numero de¢ compuestos quimicos exhiben uno o varias fases liquido cristalinas. A
pesar de las diferencias significativas en {a composicion quimica, estas moléculas tienen
caracteristicas comunes en sus propicdades fisicas y quimicas.
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El diagrama anterior muestra - la clasificacion -de" los cristales liquidos..-Una -de las
clasificaciones de los cristales liquidos se basa en su comportamiento:con .relacion ala
concentraciéon y temperatura, teniendo .asi_cristales liquidos termotrépicos y_ liotropicos
respectivamente. R S

Hay muchos tipos de estados liquidos cristalinos, que dependen de la cantidad de orden del
material. De acuerdo con el tipo de arreglos moleculares que pueden: forma ‘riedel en
1922 clasificé los cristales liquidos en tres grandes clases:. nematicos, esmécticos"y .
colestéricos. Sin embargo de manera mas general su clasificacion se desprende del tipo de
molécula que conforma el cristal liquido httpeng ox ac.uk (2001).57 T

2.2.1 CRISTALES LIQUIDOS CALAMITICOS

El tipo mas comun de cristales liquidos es llamado calamitico,” y esta’compuesto de
moléculas parecidas a barras con un eje molecular grande.. Se pueden tener: diferentes tipos
de cristales liquidos formados por moléculas en forma de barrasde’entre:los cuales
encontramos; los cristales liquidos nematicos, esmécticos, y fases colestéricas.

2.2.1.1 Fase nemdtica

La fase nematica exhibe orden en la orientacion de sus moléculas y al mismo tiempo
desorden en la posicion de sus centros de masa. Esto es, no tienen orden posicional pero
tienden a alinearse en la misma direccion del director. Las moléculas pueden moverse
lateralmente, girar alrededor del cje comun o deslizarse paralel aél

La Figura 7 muestra el arreglo molecular que mantienen las fases liquido cristalinas
nematicas. Respecto a la posicion de sus centros de masa, un nematico se comporta como
un liquido ordinario, y sus moléculas se mueven caodticamente. En cambio difieren
totalmente de un liquido ordinario ya que sus moléculas se orientan y al moversc mantienen
sus ¢jes paralelos a una direccion comun.

(b) (<)

e nematica exhibe orden de orientacion. pero desorden en la posicion de los centros de masa
(a), fotografia de fases nematicas tomadas entre polarizadores cr dos (c). repr it
esquematica de la tase nematica de un cristal liquido (b) (P. J. Collings, 1997)

Fig. 7 La
molecular

También es importante mencionar que, ademids de la temperatura, otras propicdades, como
la densidad. son de gran importancia para determinar el grado de orden o el tipo de fase
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liquido cristalina que puede formarse.. Las fluctuaciones térmicas producen defectos en la
orientacién las cuales dan lugar a estructuras microscopicas en forma de hilo que flotan en
el nemitico o que se adhieren a la superficie del recipiente. Precisamente csta caracteristica
fue el origen del nombre nemitico que en griego significa hilo.

Estos cristales liquidos son anisotrépicos, 'y sus propiedades fisicas varian con el
alincamiento medio con e¢l director.” Si la alineacién es grande, el material es muy
anisotrdpico. Similarmente, si el alineamiento es  pequefio, el material ¢s un poco
isotrépico.

2.2.1.2 Fases esmécticas

En contraste con los nemiticos, que son la fase mas desordenada de los cristales liquidos,
los esmécticos constituyen la fase mas ordenada. Tienden a organizarse cn capas paralelas,
como las hojas de un libro pero con sus ejes moleculares perpendiculares a estos planos y
paralelos entre si. Esméctico deriva del vocablo griego que designa una sustancia de
propiedades similares al jabon.

Como en los nemiiticos, las moléculas de esméctico también pueden girar alrededor de la
direccion de orientacién comin, pero no pueden hacerlo fucra de la capa en que se
encuentran. En cada plano las moléculas pueden acomodarse en filas con diferentes grados
de orden de posicién de sus centros de masa. En ¢l caso mids ordenado se¢ produce un
arreglo regular muy parecido a la red de una sélido, en el que hay orden y repeticion en
cada dircccién. En la Figura 8 se muestra el orden de orientacion de los e¢jes moleculares y
de orden en la posicion de sus centros de masa de un cristal liquido esmeéctico.

i
Ui

Fig. 8 Rep i atica de un cristal liquido csméctico. muestra orden de orientacion de los cics
moleculares y orden cn la posicion de sus centros de masa (L. G. Colin, 1995)

En cambio, cn ¢l arreglo mas desordenado los centros de masa moleculares se mueven
caéticamente en cada plano. de modo que en este caso ¢l esméctico ¢s nemitico por planos.
En la Figura 9 sc representa un orden de orientacion pero no de posicion. Debe enfatizarse,
sin embargo, quc en cualquicr caso ¢l csméctico es siempre fluido y las diferentes capas se
deslizan, cn mayor o menor grado. unas sobre otras.

Se ha observado que muchos compucstos forman mas de un tipo de fase esméctica. Por lo

menos doce de estas variaciones han sido identificadas. sin embargo, anicamente se
discutirin las mis comunes.
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dc un cristal csméctico en l 15 quc no existe orden de posicion (L. G. Colin,
1995)

Fig. 9

En la mesofuse esméctica tipo A, cl director cs perpendicular al plano esméctico. y no hay
un orden de posicion en las capas. Esto se muestra en la Figura 10.

NI
MUY
Nlll\'l\“.l,‘.l.

(b)

& (
Fig. 10 Fotografias de la tase esméctica tipo A (u) (c), repr 1 atica dec la fase cctica tipo A
(b) (G. R. Luckhurst, 1999)

Similarmente la mesofase esméctica tipo B sec orienta con ¢l director perpendicular al plano
esméctico, pero las moléculas se arreglen en una red de hexdgonos dentro de la capa. Esto
se ilustra en la Figura 11,

(a) (b)
Fiz. 11 Fotogralias de la fase ictica tipo B, das entre polarizadores cruzados (a), (b), (G. R.
Luckburst. 1999)

En la mesofase esméctica tipo C, las moléculas se arrcglan como en ¢l esméctico tipo A,
pero el director esta inclinado a un dngulo constante normalmente al plano esmécetico (G. R.
Luckhurst, 1999). Como sc ilustra en la Figura 12.
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Fig. 12 Rep i6 itica de 1a fase sctica tipo C (). fotografia de la fase esméctica tipo C
4 cntre polarizad, cruzados (b) tip  plo cwau wdn (2000)

2.2.1.3 Fases colestéricas

Una clase especial de cristal liquido nematico es llamada quiral nematica. Quiral se refiere
a la habilidad tnica para de reflejar sclectivamente un componente de la luz polarizada
circularmente. El termino quiral nematico es usado intercambiablemente con colestérico. Si
las moléculas que constituyen estas fases son quirales, las cuales no poseen simetria de
inversion, las fases nematicas y algunas esmécticas no se forman. En su lugar son
remplazadas por versiones quirales de estas fases con diferentes estructuras fisicas.

La fase liquida cristalina colesterica (o quiral nematica) esta tipicamente compuesta de
moléculas mesogénicas nematicas conteniendo un centro quiral el cual produce fuerzas
intermoleculares a favor del alineamiento entre moléculas con un ligero angulo hacia la
otra. Como cn los esmécticos, las moléculas de colestérico también pueden acomodarse en
capas superpuestas, pero con una diferencia crucial: los ejes moleculares se orientan en una
direccion paralela al plano mismo de las capas. Mas aun, esta direccién cambia ligeramente
de capa a capa debido a la peculiar estructura molecular de los colestéricos, y en
consecuencia el cje de orientacion, al pasar de un plano a otro, describe una trayectoria en
forma de hélice. En esta estructura, ¢l director forma un modelo de hélice continua encima
de la capa normal como lo ilustra la flecha en la siguiente figura. La flecha en la Figura 13b
representa la orientacion del director en las capas sucesivas a lo largo del montén de capas.

— v pitch—i o ~—— Pitch
ey g .

=200 r ”M"“HN_

@) (by
Fig. 13 Rep i q iticas de la fase colestérica, (a) se mucstran 1a capas superpucstas, (b) s¢
mucstra la di ién det di for una hélice hrp 2/ple cvwrn cdu (2000)

La distancia sobre la cual ¢l director rota una revolucién es llamada “pitch™. El “pitch™
pucde tener un rango menor de 100 nm. y tan grande como metros (P. J. Collings, 1997)
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Una caracteristica de la estructura helicoidal de la fase quiral nematica, es su habilidad para
reflejar selectivamente la luz de longitudes de onda iguales a la longitud de onda
correspondiente a a! luz del espectro visible. El efecto esta basado en la dependencia de la
temperatura del cambio gradual en la orientacion del director entre capas sucesivas, las
cuales modifican la longitud del “pitch™ resultando en una alteracion de la longitud de onda
de la luz reflejada de acuerdo a la temperatura. E! angulo al cual cambia el director se
puede hacer mas grande, y asi reducir la longitud el “pitch™, incrementando la temperatura
de las moléculas producira mayor energia térmica. Similarmente, la disminucion de la
temperatura, de las moléculas incrementara la longitud del “pitch™ de los cristales liquidos
nematicos. Esto, por ejemplo, hace posible el construir termémetros que despliegan la
temperatura de su ambiente por el color reflejado. Mezclas de varios tipos de estos cristales,
son principalmente usados para crear sensores con una amplia variedad de respuestas a los
cambios de temperatura.

Como en el nematico, la mesofase esméctica tipo C tiene un estado quiral designado C*.
Consistente con el esméctico tipo C, el director hace un angulo de inclinacién con respecto
a la capa esméctica. La diferencia es que este angulo rota de capa en capa formando una
hélice. En otras palabras, el director de la mesofase esméctica C* no es paralela o
perpendicular a las capas, y rota de una capa a la siguiente. La Figura 14a muestra la
torsion del director, representada por flechas sobre las de moléculas en cada capa.

2

2%

{a) (b)
Fig. 14 Rcp i6 itica dc Ia fase éctica C” (a). una visia de la misma fase pero a lo largo del
cje (1) hutp /vnwm cu ru adu (2000)

Las versiones quirales de todas las fases esmécticas pueden existir y estas usualmente son
denotadas con un asterisco después de la letra. Sin embargo, esta nomenclatura no es de uso
exclusivo. Algunos autores usan los asteriscos para denotar la estructura helicoidal
mientras otros la usan para indicar que la estructura es quiral. Esta confusién surge debido a
que las moléculas quirales no siempre producen fases quirales, especialmente cuando estan
sujetas a fuerzas de superficie y campos externos, htip _wawaw ewru edu (2000)

2.2.2 CRISTALES LIQUIDOS DISCOTICOS

Ademas de las moléculas en forma de barras, se puede tener moléculas en forma de discos
que forman cristales liquidos. Las fases anisotropicas formadas por moléculas en forma de
disco son llamadas cristales liquidos discoticos y el tipo mas simple es la fase nematica en
analogia con la fase nematica formada por moléculas en forma de barras. En la Figura 15a
se puede ver los ejes cortos de las moléculas manteniendo una orientacion preferida de
nuevo llamada director. Esta fase simpie de moléculas en forma de disco no tiene orden de
posicién asi como los cristales liquidos nematicos. Otras fases de cristales liquidos
discoticos existen en analogia con los cristales liquidos esmécticos. Estas fases poseen
orden de orientacion de la fase nematica y también orden de posicion en direcciones
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perpendiculares al director. Como en el caso mas simple de los cristales liquidos
esmécticos, hay cristales liquidos discoticos sin orden de posicién paralelo al director
haciendo liquidos de una dimensién.

== ses
@ ®)

Fig. 15 Dos fascs ido cristali i fasc (a). fasc (©). hitp:t/eng ox.acuk
200

Los cristales liquidos columnares son diferentes a los tipos previos, debido a que ellos
estin formando discos cn lugar de barras largas. Esta mesofase sc caracteriza por sus
columnas amontonadas. Las moléculas se empacan juntas para formar un arreglo
bidimensional cristalino. El arreglo de las moléculas dentro de las columnas y ¢l arreglo de
las columnas por si mismo conduce a una nucva mesofasc.

Hasta aqui se¢ ha visto como la arquitectura molccular de los cristales liquidos favorece, a
temperaturas y densidades moderadas, la aparicion de una direccion especial a lo largo de
la cual se oricntan las moléculas alargadas y perpendicularmente a ella en las moléculas en
forma de disco. La peculiaridad de este tipo de materiales es que la existencia de una
direccion preferida afecta el comportamiento de los rayos luminosos en ¢l material
cambiando su intensidad, color y dircccion de propagacion. Por esta razén a esta direcciéon
especial se le llama el eje Sptico del material y es la causa de muchos fenémenos opticos
importantes. Es necesario subrayar aqui que la existencia del cje éptico es un fenémeno
colectivo que se da en forma cspontanca en los cristales liquidos. Asi por ejemplo, si un
rayo de luz blanca incide sobre ¢l cristal liquido formando un angulo con ¢l cje Sptico
puede transformarse en luz de color al transmitirse a través del liquido pues la velocidad de
la luz en el fluido depende de la direccion de propagacion respecto al eje dptico. Pero
ademis de cste cambio en el color, también puede ocurrir que el rayo saliente se divida en
dos rayos luminosos cuyas intensidades relativas varien dependiendo de la direccion del
rayo incidente con el cje optico. A este fendmeno se le llama Birrefringencia (L. G. Colin,
1995).

2.2.3 CRISTALES LIQUIDOS LIOTROPICOS

Es también posible formar cristales liquidos al disolver cicrtas moléculas en solucion. Estas
difieren de las fases liquido cristalinas previamente descritas debido a que son sistemas
multicomponentes y la concentracion de varios componentes ¢s un nucvo parametro
importante. Estos cristales liquidos son llamados cristales liquidos liotropicos a diferencia
de las fases de cristales liquidos de compuestos puros (también llamados cristales liquidos
termotropicos). Asi en ¢l caso de los cristales liquidos liotropicos. la concentracién jucga el
papel que la temperatura en el lugar de los cristales liquidos termotrépicos, la
transformacion de una fasc a otra puede scr acompaiiada por cambios en la concentracion.
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Las transiciones de fase de los cristales liquidos liotropicos dependen tanto de la
temperatura como de la concentracion. Los cristales liquidos liotropicos los podemos
encontrar en una variedad de situaciones; en jabones y detergentes al combinarlos con agua.
Los cristales liquidos liotropicos son extremadamente importantes para el estudio de los
tensoactivos, emulsiones y ciertas estructuras biologicas.

2.2.3.1 Estructura y comportamiernto molecular de los cristales liquidos liotropicos

Las moléculas que componen los cristales liquidos liotropicos son surfactantes que
consisten de dos partes: una cabeza polar, principalmente idnica y una cola hidrocarbonada
no polar (no todos los surfactantes forman cristales liquidos liotropicos). Tales moléculas
son llamadas anfifilicas y forman fases ordenadas cuando se mezclan con cualquier
solvente polar o no polar. hip //plc_cwru_edu (2000) Cuando una cantidad bastante grande
es disuclta, las moléculas se autoarveglan, asi las cabezas polares estaran en contacto con un
solvente polar y/o las colas no polares estaran en contacto con un solvente no polar.

Muchas moléculas biologicas anfifilicas purificadas como los fosfolipidos tienen cadenas
dobles con grupos funcionales bipolares y usualmente no se observan agregados en las
micelas en equilibrio. En su lugar, las micelas forman vesiculas de bicapas encerrando una
cierta cantidad de solvente o arreglarse en lamelas, fases hexag I hexag |
invertidas y fases bicontinuas a altas concentraciones (P. J. Collings, 1997)

El diagrama de la Figura 16 es genérico y muestra los cambios en la estructura con el
incremento de la concentraciéon de las moléculas anfifilicas. La concentracion a la cual las
micelas se forman, es llamada concentracién micelar critica (CMC), como lo muestra la
linea punteada. También hay que notar la linea obscura debajo de la cual se forman pocos
cristales liquidos. Esta linea representa una frontera de temperatura referida como la
temperatura Krafit (Tk), esta temperatura es el punto al cual la solubilidad de un surfactante
es igual a la CMC (D. F. Evans, 1994). Debajo de la temperatura KrafRl, pocos cristales
liguidos pueden suspenderse en solucién, pero muchas partes de las moléculas anfifilicas
estan ampliamente distribuidas.

seg-=wmaggeo

Concentracion
Fig. 16 Diagrama gencral de fases para un cristal liquido (D. F. Evans, 1994)
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En equilibrio, cada fase puede acomodarse a cierta densidad de. curvatura o defectos
estructurales. Tales defectos brindan canales para transiciones entre fases sobre variaciones
de temperatura o concentracién, y estan actualmente bajo intensa investigacion
experimental y tedrica (D. F. Evans, 1994)

2.2.3.2 Quimica intramolecular y estructuras liotrépicas

La naturaleza dual de las moléculas anfifilicas conduce a la lucha entre las cabezas
hidrofilicas que procuran incrementar su contacto con el agua y las colas hidrofobicas
tratando de evitarlo. Esta tensién conduce a un pequefio compromiso una drea especifica
Sptima superficial para la interfase agua-anfolito para cada tipo de molécula. Las formas en
las cuales las moléculas se arreglan a si mismas dependen parcialmente de una area
superficial 6ptima, asi como también parcialmente del volumen del fluido de las cadenas de
hidrocarbono y la maxima longitud a la cual pueden ser consideradas todavia liquido.
Aunque muchas estructuras pueden formarse geométricamente, algunas usualmente tienen
mejor perspectiva termodinamica. Las estructuras mis grandes se crean con mucho mayor
orden, mientras las estructuras pequeifias causan un drea superticial mayor a la 6ptima.

2.3 CLASIFICACION DE LAS FASES LIiQUIDO CRISTALINAS LIOTROPICAS
2.3.1 FASES NEMATICAS

Las propicdades macroscopicas de los nemiiticos liotropicos es dramdticamente diferente a
Ia de los nemiiticos termotrépicos de bajo peso molecular. Estos tipicamente aparecen como
un liquido claro viscoso, mientras que los termotrépicos son generalmente turbios con
mucho menor viscosidad relativa. La diferencia visual es debido al hecho que la anisotropia
dieléetrica (£,) a frecuencias opticas de una mezcla nemitica liotrépica es del orden de 7.6
x 103, mientras que para los termotrépicos es cerca de 0.7. La intensidad dispersada desde
las fluctuaciones del director de onda vector ¢ es descrita en la ecuacién 2.

1(q) ~ (€a0¥/4nc?)® VkaT/Kg® (&3}

Donde o es la frecuencia, ¢ la velocidad de la luz, T es la temperatura, V es ¢l volumen, K
es la constante del Boltzmann. Estas observaciones conducen a tres fases nemiticas con
distintas caracteristicas fisicas. La lamelar (N), cilindros nematicos (N¢), formados a partir
de agregados de discos o barras, respectivamente y que comprenden las fases uniaxiales.
Cada una de estas fases pucde sufrir una transicion a fases nemiticas biaxiales (Ng) como
una funcién de la temperatura o concentracion.

2.3.1.1 N iticos (Ni) [ lares (o discoticos)

Estos son formados por discos o micelas esferoides oblicuas. Las fases Ni. frecuentermnente
pero no sicmpre son contiguas a las fases lamelares. Cuando se analizan con microscopia
polarizada, la fase tipica N, se observa como en la Figura 17a. Dejando una cuantas horas,
se relajara a una textura pscudoisotréopica uniforme con las bicapas de discos orientados
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paralclamente a la superficie (el eje optico perpendicular a la superficie). La Figura 17b
corresponde a la transicion de fase N -L que se describe en la seccion de fases lamelares.

@
Fig. 17 Fotografia de una textura nematica de Schileren (a). comicnza de una formacion dc textura lamelar
en forma de ventilador cn el punto dc transicion (P. J. Collings, 1997)

2.3.1.2 Cilindrico o nemcitica calamitica (Ng)

Formada por micelas esferoides o barras de longitud indefinida, estan relacionadas en la
seccion transversal de los cilindros encontrados en las fases hexagonales.

Las fases Nc revelan una textura caracteristica bajo el microscopio polarizado. Cuando los

polarizadores estan sin cruzar la textura suele aparccer lisa sin evidencia de enlaces que
indiquen una separacion de fase como lo muecstra la Figura 18.

Fig. 18 Fotografia dc una textura planar Ne.. tomada cntre polarizadores cruzidos (P. J. Collings, 1997)
2.3.1.3 Nemuditico biaxial (Nax)

Usualmente es encontrado entre las fases Ny y N¢ pero requicren de cierta experiencia para
prepararlos y observarlos.

2.3.2 FASES LAMELARES

LLa estructura de una clisica fase lamelar consiste de un arreglo de hojas de bicapas
anfifilicas amontonadas y scparadas por un solvente. Una manifestacién de este orden
microscopico ¢s la formacidon de texturas pseudoisotrépicas con rayos oleosos y texturas
conicas focales. Los conos focales pucden abultarse llenando el espacio entre los lados dcl
vidrio. formando una textura parccida a un ventilador, la Figura 17b mucstra ¢l comienzo
det desarrollo de una textura de ventilador lamelar solo despuds de la transicion Ny -L.
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Las fases lamelares liotrépicas tienen mucho en comiin con las fases esmécticas tipo A de
los termotrépicos, con’ unafascinante ‘excepceion. bajo cicrtas condiciones pueden diluirse
mientras l‘etn.ncn la c.structurn.

2.3.3 FASES IIEXA GONALES

Las fases- humgonalcs frecuentemente aparccen a temperaturas por encima de las fases Ne.
La Figura 19 despliega una transicidn tipica Nc-Hi bajo el microscopio polarizado.

N

Fig. 19 Fotografia de una transicion Ne-H, tomada entre polarizadores cruzados (P. J. Collings, 1997)

El arreglo de dos dimensiones de los cilindros de micelas permiten estriar la textura de
ventilador, para desarrollar o que se muestra en la Figura 20. La textura del equilibro
pscudoisotropico aun no ha sido observada. Esto ¢s debido principalmente a la alineacién
paralela impucsta sobre las micclas cn barra ¢n la interfase cristal liquido/vidrio de los
portamuestras. Las micelas en forma de barra generalmente no tienen una seccion
transversal circular, y esto induce a un numero de fases hexagonales de baja simetria. El
examen de los diagramas de fases disponible con fases hexagonales revelan que son
incstables al diluirse con agua. Ademis se ha visto que muchas fases hexagonales son
inestables con la adicién de sales.

1997y

d
Fig. 20 Fotografia dc la fase H, con cn polarizadores cruzados (P. J. Collings,

2.3.4 GELES RINGING
Si sc mezcla agua, un hidrocarburo y un surfactante, es posible conseguir una

microemulsién conocida como un gel con sonido (“Gel Ringing™). Esta fasc se forma
cuando las micelas cambian su forma de barra a esferas en presencia de un hidrocarbono. Si
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el gel es puesto en un contenedor y es tapado, el gel vibrara con una frecuencia resonante
audible (P. J. Collings, 1997)

Los “geles ringing” son fases de geles en forma de microemulsién que se desarrollan en
mezclas termarias de agua, hidrocarburos Yy tensoactivos. Se forman cuando micelas en
forma de barras sufren una transicién de esfera a barras bajo la adicién de un hidrocarburo.
La fraccion del volumen de agua en los geles es ligeramente mayor a 0.5, el accite es
puesto cn globulos rodeados por tensoactivo. El resultado son gldbulos esféricos
densamente empacados en formas amorfas y fases cibicas. Los “geles ringing™ fueron
llamados asi debido a que un contenedor lleno con tales geles vibran, después de ser
tapado, a una frecucncia resonante audible. Evidentemente las ondas estdn el rango de los
kilohertz y se propagan libremente en el gel a temperatura ambiente.

2.3.5 FASES ESPONJA

Las fases esponja L; son fases isotropicas formadas de una distribucién aleatoria de bicapas
anfifilicas (P. J. Collings, 1997).

2.4 INFLUENCIAS EXTERNAS SOBRE LOS CRISTALES LiQUIDOS

La variedad de aplicaciones de los cristales liquidos es debida a que las perturbaciones
externas que pueden causar cambios significativos en las propiedades macroscépicas de un
sistema liquido cristalino. Tanto los campos eléctricos como los campos magnéticos pueden
ser usados para inducir estos cambios. La magnitud de los campos. asi como también la
velocidad a la cual las moléculas se alincan son caracteristicas importantes para la industria,
Finalmente, los tratamicntos especiales de superficies pueden ser usados en sistemas
liquido cristalinos para forzar la oricntacién especifica del director.

2.4.1 EFECTOS DEL CAMPO MAGNETICO Y ELECTRICO

La respuesta de las moléculas de los cristales liquidos a un campo eléctrico es la
caracteristica miis utilizada en las aplicaciones industriales. La habilidad del director a
alinearse a lo largo de un campo externo es causada por la naturaleza eléctrica de las
moléculas. Los dipolos eléctricos permanentes resultan cuando al final de una molécula se
tienen una carga positiva, micntras que al otro extremo se tienen una carga ncgativa.

Cuando un campo cléctrico es aplicado al cristal liquido. el dipolo de la molécula tiende a
orientarse por si mismo a lo largo del director del campo. En la Figura 21, las flechas largas
represcntan el vector de campo eléctrico y las flechas cortas muestran la fuerza eléctrica
sobre la molécula.
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Fig. 21 Rep i icade ia inn ia de un po cléctrico sobre una molécula de cristal

liquido (R. Moldovan, M. R. Puica. 2001)

Aunque una molécula no forma un dipolo permanente, puede ser influenciada por un
campo eléctrico. El campo produce un ligero rearreglo de los electrones y protones en la
molécula, asi se puedc formar un dipolo cléctrico inducido. Mientras no sea tan fuerte como
el dipolo permanente, puede ocurrir la orientacién con el campo externo.

Los efectos del campo magnético sobre las moléculas de un cristal liquido son analogos al
eléctrico. Debido a que los campos magnéticos estin generados por un movimicnto de
cargas eléctricas, se producen dipolos magnéticos permanentes por consecuencia del
movimiento de datomos. Cuando un campo magnético es aplicado, las moléculas tenderin a
alincarse con o en contra dcl campo.

Por otra parte, ¢s bicn conocido que los cristales sélidos con cjes 6pticos se usan en
multiples aplicaciones tecnolégicas en las que es necesario dirigir los rayos luminosos en
forma ripida y precisa. Una aplicacién muy conocida es la de los polaroides o
polarizadores. que sélo transmiten algunos de los rayos luminosos que inciden sobre ellos y
que se usan ampliamente en la fotografia de colores o para fabricar lentes que protejan los

ojos de la luz del sol.

Para cntender mcjor la funcién de un polarizador recordemos que cada onda
electromagnética emitida por un sistema particular de cargas en movimiento, consta de un
campo cléctrico E y un campo magnético H que oscilan transversal a la direccién de
propagacion de la onda, como lo muestra la Figura 22. Aunque cn cada onda el campo
cléctrico csta orientado de modo preciso, en un rayo de luz compuesto de muchas ondas
emitidas por diferentes sistemas de cargas a diferentes tiempos, no hay en general una
direccién “polarizacién™ bien determinada del campo eléctrico total.

u,rcslal itud dec onda (L. G. Colin, 1995)

Fig. 22 Onda icap cn la
Los polarizadores permiten, precisamente, convertir la luz natural en polarizada al eliminar

del rayo de luz, todas aquellas ondas cuya polarizacion no sea requerida. No es de extrafiar
que los cristales liquidos presenten estas caracteristicas, que son totalmente insdlitas en los
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liquidos. Sin embargo, a diferencia de los cristales sélidos. los cristales liquidos presentan
una ventaja enorme: debido relativa debilidad de las fuerzas de interaccion molecular, la
orientacion del eje Optico se puede variar con mayor facilidad. Existen diversos métodos
para manejar el gje dptico de un cristal liquido, todos cllos basados en la enorme capacidad
de estos sistemas para responder a la accién de campos externos.

El primer fenémeno en el que se observa que el eje Optico cambia de dircccion bajo la
accién de un campo cléctrico es el ahora llamado efecro Freedericks, descubierto por el
fisico del mismo nombre. Este fenémeno se observa con mayor facilidad en un nemitico, y
constituye la base fisica del funcionamiento de los indicadores clectro-6pticos de caritulas
de relojes y calculadoras cléctricas modernas. Consideremos ¢l caso en el cual las
moléculas de cristal liquido estan alineadas paralelamente a la superficie y un campo
cléctrico es aplicado perpendicularmente a la celda como en la Figura 23.
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Fig. 23 Repr i ica del efecto Freedericks (R. Moldovan M. R. Puica, 2001)

Al principio como el campo eléctrico se incrementa en magnitud, no ocurren cambios en la
alineacion (Fig. 23a). Sin embargo en una magnitud umbral de campo eléctrico, ocurre una
deformacion (Fig. 23b). La deformacion se presenta cuando el director cambia su
orientacion desde una molécula a la siguiente. La ocurrencia de tal cambio desde un estado
alineado a un estado deformado es llamada efecto de Freedericks, y puede también ser
producido por la aplicacion de un campo magnético de suficiente fuerza, hitp://eng ox.ac
(2001).

Sin embargo hemos visto que en un nematico todas las moléculas mantienen una misma
orientacion debido a las caracteristicas de su mutua interaccion; asi que si una molécula de
un nematico se orienta bajo la accion de un campo externo, las demas se reorientan también
en la misma direccion. Por lo tanto, basta con aplicar un campo eléctrico pequeiio para
producir una reorientacion de todo el eje optico del nematico (A. Nesrullajev y col, 2002).
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2.5 LUZ Y POLARIZACION

L.a luz puede ser representada como una onda electromagnética compuesta de campos
eléctricos y magnéticos fluctuando perpendicularmente. La Figura 24a muestra el campo
eléctrico en el plano xy, el campo magnético en el plano xz, y la propagacion de la onda en
la direccion x. En la Figura 24b se muestra una linea que traza como se propaga el vector
del campo eléctrico. Tradicionalmente, solo el vector del campo eléctrico es tratado, debido
a que el componente del campo magnético es esencialmente el mismo.

¥|
=
Propagacion
@ ®)
Fig.24 R atica dc una onda cleclromngnéuca (a) campo ¢léctrico en cl plano xy. campo
mngnéuco en cl plano xz, (b) di de p del po cléctrico E y campo magnético H (E.

Braun, 1997)

Ordinariamente la luz blanca esta hecha de ondas que flucttan en todos los angulos
posibles como se muestra en la Figura 25.

Fig. 25 Representacion de un rayo de luz. blanca sin polarizar, ¢l rayo sc propaga en todas ias direcciones (E.
Braun, 1997)

La luz es considerada linealmente polarizada, cuando contiene ondas que solo fluctian en
un plano especifico como en la Figura 26.

g
—

Fig. 26 P i6 ica dc un rayo de luz polarizado (E. Braun., 1997)

Un polarizador es un material que permite atravesar Unicamente luz con un angulo
especifico de vibracion. La direccién de fluctuacion pasada por los polarizadores es
llamada el “cje ficil™.
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Si dos polarizadores se colocan en serie, de tal manera que sus ¢jes sean paralelos, la luz
pasa a través de ambos como se ve en la Figura 27a. Sin embargo, si sus ejes estan
colocados a 90° el uno del otro (cruzados), la luz polarizada del primer polarizador es
extinguida por el segundo polarizador como en la Figura 27b. Como el angulo rota desde de
0° a 90°, la cantidad de luz transmitida disminuye. Este efecto es demostrado en la Figura
27. Los polarizadores estan paralelos en la parte superior y cruzados en la parte inferior.

Fig. 27 R i Atica dc un rayo de luz (a) cn la parte supcerior cl rayo de luz atraviesa ambos
polarizadores los cualcs tsl'in li cn la di ion. en la parte inferior (b) el segundo polarizador
esta cruzado a 90° del primero (E. Braun, 1997)

2.5.1 LUZ POLARIZADA

La polarizacién lincal es un caso meramente especial de la luz circular polarizada. Si se
consideran dos ondas de luz, una polarizada en ¢l plano YZ y otra en el plano XY. Si las
ondas alcanzan sus puntos maiximos y minimos al mismo tiempo (s¢ dice que estan en
fase), la suma de su vector conduce a una onda linealmente polarizada a 45°, como lo
muestra la Figura 28.

z
z
7‘41
x
Fig. 28 Ondas de luz polarizadas cn fase a 45° (L. G. Colin, 1995)

Similarmente, si dos ondas estin a 180° fuera de fase, la resultante es polarizada
lincalmente a 45° en ¢l sentido opuesto, como se ve en la Figura 29.

Fig. 29 Ondas de luz polarizada fuera de fase a 180° (L. Garcia-Colin, 1995)
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Si dos ondas estan a 90° fucra de fase (una esta en un extremo ¥ la otra a cero), el resultado
es una onda circular polarizada.” En efecto, el resultado de la suma vector del campo
eléctrico ‘de los componentes gira alrededor del origen como se propaga la onda. La Figura
30 muestra la suma de los vectores de campo eléctrico para las dos ondas.

Fig. 30 Ondas dc tuz polarizada fucra de fase a 90° (L. G. Colin. 1995)

El caso mas gencral es cuando la diferencia de fases esta en un angulo arbitrario (no
necesariamente 90 o 180°). Esto es llamado polarizacién eliptica en lugar de una linea o
circulo como antes.

2.5.2 BIRREFRINGENCIA EN CRISTALES LIQUIDOS

Se sabe que los cristales liquidos son birrefringentes. debido a su naturaleza anisotrépica.
Ellos han demostrado doble refraccion (teniendo dos indices de refraccién). La luz
polarizada paralela al director tiene un diferente indice de refraccién (esto es que viajan a
diferentes velocidades) al de la luz polarizada perpendicular at director. En la Figura 31, las
lineas representan ¢l campo del director y las flechas muestran el vector de polarizacién.

1 I
y H ’ | J “
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(a) ) ©)
Fig. 31 Figura represcntativa de las lineas del director (lincas) y lineas del vector de polarizacion (flechas) (a)
luz polarizada paralcla al dircctor, (b) luz polarizada perpendicular al director, (¢) luz polarizada entre las dos
direcciones anteriores hitp S/eng ox ac (2001

Asi. cuando la luz entra en un material birrefringente, como una muestra de cristal liquido
nemdtico, ¢l proceso es modcelado en términos de la luz que e¢s descompuesta cn los
componentes rapidos (llamados rayos ordinarios) y lentos (llamados rayos extraordinarios).
Debido a que los dos componentes viajan a difercntes velocidades. las ondas salen de {ase.
Cuando los rayos son rccombinados como cuando salen del material birrefringente, el
estado de polarizacién ticne que cambiar debido a esta diferencia de fases, csto se
esquematiza en la Figura 32.
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Fig. 32 Luz viajando a través de un medio birrefringente mientras toma una de dos rutas dependicndo de su
polarizacién hitp://eng os ac (2001)

La birrefringencia también ilamada doble refraccion. es la propiedad de los materiales
anisotrépicos uniaxiales (materiales que poseen Unicamente una direccién a lo largo de la
cual'la luz monocromitica vibrara en un plano mientras viaja con la misma velocidad, esta
direccién es conocida como eje 6ptico) en la cual la luz se propaga a diferentes velocidades,
dependiendo de su direccidon de polarizacion relativa al eje Optico. Una onda con
polarizacién perpendicular al gje 6ptico exhibird un “indice de refraccién ordinario™, n,
(llamado rayo ordinario). En contrastc con una onda con polarizacién paralela al eje 6ptico
que exhibe un *“indice de refraccion extraordinario™, n. (llamado rayo extraordinario). El
indice ordinario, n, es isotrépico con respecto a la direccion de propagacion micntras el
extraordinario, n; varia dependiendo de la direccion de propagacion con un valor miaximo
para la luz que viaja perpendicular al ¢je optico y. por supuesto, polarizada paralcla a él. La
diferencia An = ne-n, s también referida como la birrefringencia o la anisotropia 6ptica

La condicion non, describe un material uniaxial, los cristales liquidos nematicos estian en
esta categoria, para cristales liquidos, n, es aproximadamente 1.5 y la diferencia maxima,
An, tiene el rango entre 0.05 y 0.5.

Recordando quc la birrefringencia de un material resulta de su anisotropia y a su vez la
anisotropia de un cristal liquido muestra una fuerte dependencia de la temperatura,
desvancciéndose en la transicion de la fase nemaitica a la isotropica, se concluye que
birrefringencia es dependicnte de la temperatura.

2.5.3 APLICACION DE LA LUZ POLARIZADA AL ESTUDIO DE LOS CRISTALES
LIQUIDOS

Si se considera ¢l caso en que sc coloca una muestra de cristal liquido entre polarizadores
cruzados. ¢n los cuales sus cjes de transmision estan alincados al mismo dngulo entre las
direcciones rapidas y lentas del material. Debido a la naturaleza birrefringente de la
muestra, la luz polarizada lincal entrante llega a ser polarizada elipticamente. Cuando este
rayo alcanza cl segundo polarizador hay un componcnte que puede pasar a través, y la
region aparece brillante. Para  luz monocromatica (de una sola frecuencia), la magnitud de
la diferencia de fases csta determinada por la longitud y la birrefringencia del material. Si la
muestra es muy delgada, los componentes ordinarios y extraordinarios no estan muy lejos
fuera de fase. lgualmente, si la muestra cs muy gruesa. la diferencia de fases puede ser muy
grande. Si la diferencia de fases es de 360° la onda regresa a su polarizacion original y es
bloqueada en el segundo polarizador. La magnitud del cambio de fase determina la
intensidad de luz transmitida.
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Si el eje transmisién del primer polarizador es paralelo a las direcciones ordinarias o
extraordinarias, la luz no es dividida en sus componentes., ¥ no cambia en ¢l estado de
polarizacién actual. En este caso, no hay transmisién de los compomentes y la region
aparece negra.

En un cristal liquido tipico, la birrefringencia y la longitud no son constantes cn la mucstra
entera. Esto permite que algunas dreas aparezcan luz y en otras aparczcan obscuras como sc
mucstra en la Figura 33.

Fig. 33 Efecto de 1a birrefringencia en una mucstra de Crislnl.liquido pucsto cntre polarizadores cruzados (G.
R Luckhurst, 2000)

Las dreas con luz y las obscuras denotan regiones de diferente orientaciéon, birrefringencia y
longitud. Este arreglo particular es conocido como textura de Schilieren, y es caracteristico
de la fasc nemadtica. Las rcgiones obscuras que representan el alincamicnto paralelo o
perpendicular al director son llamadas cepillos.

2.5.4 COLORES A PARTIR DE LOS ESTUDIOS CON LUZ POLARIZADA

Para entender el origen de los colores observados en los estudios de los cristales liquidos
puestos entre polarizadores lincales cruzados hay que tomar en cuenta la birrefringencia. Al
hacer incidir un rayo de¢ luz polarizada en un material birrefringente, sufre su
descomposicion en rayos ordinarios y extraordinarios. Si sc¢ tratara de luz blanca todas las
otras longitudes de onda experimentaran algan retardo y emergen desde la onda completa
en una variedad de estados de polarizacion. Los componentes de esta luz polarizada pasada
por el material birrcfringente entonces formarin el color complementario a la longitud de

onda A°.

2.6 TEXTURAS DE LOS CRISTALES LiQUIDOS

2.6.1 TEXTURAS DE LOS CRISTALES LIQUIDOS

El termino textura se reficre a la orientacion de las moléculas de los cristales liquidos en la
vecindad dec la superficie. Cada mesofase de los cristales liquidos puede formar su propia
textura caracteristica, la cual es util en su identificacion.

Si los materiales mesogénicos son confinados entre placas muy cercanas con superficies

frotadas y oricntadas con frotamiento a direcciones paralelas. la muestra completa de un
cristal liquido puede scr orientada a una textura planar. como lo muestra la Figura 34a.
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Fig. 34 Esquema dc las texturas de un cristal liquido (a) textura planar. (b) textura homeotrépica
hup Zeng o ik (2001)

Los mesdgenos pucden ser normalmente orientados a la superficie con ¢l uso de peliculas
poliméricas apropiadas, o en presencia de un campo cléctrico aplicado a la superficie
normal. dando lugar a la textura homeotrépica como se ilustra en la Figura 34b.
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3. MONOLE{NA
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Panjamin Carann

Los lipidos y los sistemas lipido/agua exhiben un rico mesomorfismo. En los ultimos afios
se han hecho investigaciones acerca de sus estados liquidos cristalinos y sus caracteristicas,
tales como, permeabilidad, transporte, textura, biocompatibilidad, la capacidad para
encapsular sustancias activas y el efecto de liberaciéon controlada de compuestos
liposolubles ¢ hidrosolubles.

La habilidad dec los lipidos para formar un estado liquido cristalino es del interés para
investigadores de una amplia variedad de disciplinas algunas de las cuales incluyen la
biologia celular, fisicoquimica, y la ciencia de los materiales. Asi, por ejemplo,
encontramos que los lipidos, se encuentran en todos los organismos vivos y desempeiian un
papel indispensable en el mantenimiento de la vida. Sin embargo, a diferencia de las
proteinas y los carbohidratos, los lipidos son en extremo polimérficos y dificiles de definir
estructuralmente. Los lipidos mis sencillos son los dcidos grasos, acidos monocarboxilicos
de la formula general R-COOH, en donde R representa una cola hidrocarbonada, Los
dcidos grasos también son componentes de tipos mas compicjos de lipidos, que incluyen
los triaciigliceroles (grasas y accites), los glicerolfosfolipidos (llamados tambicn
fosfoglicéridos) y los esfingolipidos, asi como también las cerus y los eicosanoides. Los
esteroides y las vitaminas lipidicas son lipidos estructuralmente distintos, derivados de una
molécula de cinco carbonos. a la que se le da el nombre de isopreno, los esteroides se basan
en una estructura anular de cuatro anillos fusionados. » las vitaminas lipidicas ecstin
compuestas sobre todo, por largas cadenas hidrocarbonadas o de anillos fusionados.

Adcmas de las diversas estructuras, los lipidos tienen diversas funciones biologicas, como
el ser componente importantes de todas las membranas biolégicas, como depésitos  de
reserva energdética. como hormonas que regulan ¢ integran un conjunto de actividades
metabolicas, en la regulacion de la presion sanguinea. la temperatura corporal y la
contraccién de la musculatura lisa (H. R. Horton, 1992).

Por otra parte, ¢n la actualidad sc han desarrollado técnicas para convertir microcestructuras
de lipidos en formas metalizadas mis ecstables para usarse en matcriales compucstos.
Recientemente, se ha prestado atencion a la posibilidad de usar las mesofases de los lipidos
como medios de encapsulacién biocompatibles y en sistemas de liberacion controlada
(como los liposomas). El interés en cste aspecto evidencia no solo un incremento en cl
numero de publicaciones, sino también en el interés de comercializarlos por su aplicacién
en el drea farmacéutica y cosmética, debido a su versatilidad. (J. Briggs, M. Caffrey. 1994)

Diversos estudios han reportado ¢l comportamicento de fases de lipidos anfifilicos en un
medio acuoso. El comportamicnto de las fases esta gobernado principalmente por las
propiedades estructurales de los lipidos, la composicion lipido/agua y temperatura. Dentro
dc las aplicaciones farmacduticas evaluadas, los lipidos. s¢ han usado como cstabilizadores
de emulsiones o cremas, cn la formacién de liposomas. en la liberacion prolongada de
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farmacos, cn la solubilizacién de firmacos poco solubles (C-M. Chang,: R. Bodmcicr,
1997). En cl presente estudio se toma particular interés en un monoolcalo o monoglicérido
{monoleina), debido a sus caracteristicas muy particulares.

La monoleina ha sido usada como un agente emulsificante (C. Henry, 1995) y como aditivo
de alimentos desde la década de los 50°s., sin embargo, su potencial aplicabilidad en cl
ramo farmacéutico no ha sido considerada con detalle.

La monoleina o monoolcato de glicerilo es un compuesto polar con una textura ccrosa y un
punto de fusién de 34 a 36 °C. Es una mezcla de glicéridos del dacido oleico y otros acidos
grasos, formados principalmente de monoolcato. La cadena —acilo (dcido olcico) esta
anclada a una estructura de glicero! por un enlace “éster™ (M. Longer y col., 1996). Los dos
carbones libres del glicerol ticnen grupos hidroxilo activos dando la caracteristica polar a
esta porcion de la molécula. La fraccion glicerol puede formar puentes de hidrégeno con el
agua y cs referido cominmente como el grupo funcional de la molécula. La cadena de
hidrocarbonos da las caracteristicas hidrofébicas a la monoleina y cominmente cs llamada
cola, la estructura de la monoleina se puede ver en la Figura 35 (A. Ganem-Quintanar,
2000).

I::_O_BA ANANANANASH

CHOH
Cabeza Cola
Fig. 35 Formula estructural de la 1 {A. Ganem-Qui 2000). u i deladels

{foto cortesia del Dr. Enrique Angeles Anguiano)

f.a monoleina. pucde ser producida por esterificacién dirccta de  dcidos grasos,
principalmente oleico y glicerol, o por glicerélisis (transesterificacién) de acceites vegetales
refinados como el aceite de girasol. Comercialmente se encucntra disponible ¢n dos formas,
ya sca, como una meczcla de glicéridos (llamada simplemente monoleina) o como
monoleina destilada, esta ultima preferida para aplicaciones farmacéuticas debido a su alta
purcza.

La monoleina es un lipido insoluble en agua, que sufre de un fendmeno de hinchamiento
cuando es expuesta al agua, s¢ conocen distintas mesofases dependientes del contenido del
agua y tempceratura, cn la Figura 36 sc muestran las diferentes fases que forma la monoleina

D¢ ¢éstas la comunmente encontrada es la micela esférica, las micclas reversas con
contenido de agua en el interior (L), la estructura lamelar (L) buse de los liposomas.,
también estructuras liquido cristalinas, tales como, la fasc hexagonal (Hp) y hexagonal
reversa (Hy) y una estructura liquida cristalina un poco menos conocida llamada fase
cuibica (G y D). Estas fascs dificren tanto ¢n su estructura como cs sus propicdades fisicas.
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Figura 36. Fases pollmérfcas dlspombles nl hidratar un lipido cristalino liquido: a) micelas, b) micclas
invertidas, ¢) 1 d) h I, N hexagonal invertida (A. Ganem-Quintanar, 2000)

En estado seco los lipidos existen como una bicapa de moléculas aplanadas, conteniendo
cadenas de bicarbonato empacadas con las cabezas polares formando superficies externas
(R. He, D. Q. M. Craig, 1998b).

Basandose en su diagrama de fases a 37 °C (Figura 37) y en presencia de pequefas
cantidades de agua la monoleina forma micelas reversas (L;) esta fase es un fluido
isotropico con caracteristicas de flujo similares a un aceite delgado, adicionando mas agua
se forma la fase lamelar (La) la cual es un sistema liquido cristalino semifluido
anisotropico, el cual consiste de bicapas de lipidos alternados con capas de agua, las cuales
tienen un rango ordenado en una dimension (R. He, D. Q. M. Craig, 1998a).

PacmsneaTIn

8

% Agua (V/p)

Fig. 37 Diagrama binario de fascs dcl si ina/agua (A. G Qui 2000)

A un 30% p/p y temperatura mayor a 68 °C  se puede localizar la fase hexagonal reversa
(Hi) la cual es 6pticamente anisotrépica, esta fase es periddica en dos dimensiones y
consiste de cilindros de agua separados por bicapas de lipidos.
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Finalmente predomina desde temperatura ambiente hasta 61 °C la llamada fase cubica (R.
He. D. Q. M. Craig, 1998a) la cual es isotropica y consiste de dos redes ordenadas de
canales de agua rodeados de bicapas curvas extendiéndose en tres dimensiones. La
dimensién de los poros de agua formados en la fase cibica cuando esta completamente
hinchada es de cerca de 5 nm. (8. Engstrém, 1990). Es parecida a un gel transparente, muy
viscoso. con cierta rigidez (K. Fontell, 1990). Cuando e¢s comparada con otros sistemas
liquido cristalinos, la caracteristica importante de la fase cubica de la monoleina es su
estabilidad fisica al contacto con exceso de agua (C-M. Chang. R. Bodmeier 1997). En la
actualidad se conocen dos fases cubicas de la monoleina con estructuras similares, la fase
cibica denotada g,iroidc (G) también conocida como Q** v la diamante (D) también
conocida como Q%% Ia similitud estructural entre estas fases es tal que, en la practica son
consideradas equivalentes (R. He, D. Q. M. Craig, 1998a). A un contenido de agua (>40%)
la fase cubica tipo D prevalece en equilibrio con agua esencialmente pura (A. Ganem-
Quintanar, 2000)

3.1 PROCESO DE AUTOORGANIZACION

Muchos de los sistemas coloidales envuelven una fase liquida. En este liquido podemos
identificar tipicamente un solvente y uno o mis solutos. Las interacciones moleculares de
las entidades coloidales, solutos y solventes determinan las propiedades del sistema.

Las moléculas anfifilicas se autoorganizan espontincamente en varias estructuras, la mas
simple y mejor entendida de estas estructuras es la micela. Para caracterizar el proceso de
agregacion anfifilica se debe considerar que al adicionar un surfactante al agua se producird
la formacién de esta estructura.

La insolubilidad de las cadenas hidrocarbonadas de un surfactante en el agua causa que la
molécula se concentre en la interfase aire-agua con su cadena hidrocarbonada orientada
hacia la fase vapor. Asi la tension superficial ¥ del agua disminuye. Se puede considerar
que la distribucién del surfactante entre la interfase aire-agua y la solucidon estan en
equilibrio. pero por encima de cierta concentracion la tension superficial llega a ser
constante.

Sin embargo, si sc adiciona mas surfactante la tension superficial perr virtual

sin cambios, pero esto solo es una posibilidad. Otra posibilidad ¢s analoga a la separacion
de fase que ocurre cuando ¢l agua es saturada con compuestos no polares o apolares tales
como el benceno o el dodecanol. Las mismas fuerzas que trabajan para disminuir las
interacciones desfavorables hidrocarbono-agua. hacen que también produzcan resultados
energéticamente desfavorables como la formacion de dos fases, ¥ sueclen remover los
grupos polares iénicos desde el agua.

Generalmente las moléculas de surfactante se autoarreglan y crean una microfase en la cual
las cadenas de hidrocarbono se¢ secuestran asi mismas dentro del agregado y los grupos
polares se autoorientan hacia la fase acuosa como se observa en la Figura 38.
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Fig. 38 Modelo de una micela esférica (D. F. Evans. 199.4)

El punto al cual comicnza ¢l proceso de micelizacién es llamado concentracién micelar
critica (CMC) que sc esquematiza en la Figura 39, la presencia de la concentraciéon miccelar
critica es el resultado de dos factores. La transferencia de cadenas hidrocarbonadas fuera
del agua » hacia el interior de la micela. Y la repulsion entre los grupos cuando sc acercan
demasiado. Con estas condiciones ¢l proceso de crecimiento tiene limites especificos y los
~ agregados cesan su crecimiento cuando han alcanzado cierto tamafio. Por encima de la
CMC. adicionando mis surfactante se producen mas micelas sobre un rango considerable
de concentraciones.

107

I
t & i rho

v
Fig. 39 Grifico tipico dec la variacion de la tensidon superficial con ¢l dela i6n dc un
surfactante, ¢l punto dc inflexién representa la CMC (D. F. Evans, 1994)

En la grafica de la Figura 39 conforme aumenta la concentracién de surfactante ia tensiéon
superticial y de la solucién inicial disminuye hasta llegar a ser constante. La concentracién
micelar critica queda determinada como la intersecciéon de dos lineas extrapoladas A y B.
La disminucién inicial de y es el resultado de la concentracién de las cadenas
hidrocarbonadas del surfactante en la interfase agua-aire.

Aunque la autoagregacion de moléculas anfifilicas debe ser entendida como un proceso
fisicoquimico. las moléculas estian asociadas fisicamente, no quimicamente y por esta razén
pueden cambiar de tamafio o forma en su microestructura en respuesta a pequefios cambios
en Ia concentracion, contenido de sales, temperatura, pH, y presion. Sin embargo. el tamaiio
de Ia molécula limita el crecimiento de los agregados en por lo menos una dimension.
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Se ha visto que la conducta anfifilica requiere de moléculas que posean regiones polares y
no polares. Para tener esta propiedad la cadena no polar de una molécula es en general un
hidrocarbono o un fluorocarbono con por lo menos 8 carbonos. El grupo polar puede ser
ionico, zwitterionico o bipolar. Los grupos funcionales que no sirven como grupos
efectivos anfifilicos sufren separacion de fases en lugar de formar micelas u otras
estructuras, estos grupos incluyen los alcoholes, cetonas, aldehidos y éteres simples.

La temperatura representa un papel importante en la conducta de las moléculas anfifilicas.
Se ha visto que a bajas temperaturas el surfactante precipita como un cristal hidratado en
lugar de formar micelas. El punto al cual la solubilidad de un material anfifilico es igual a
la CMC es llamado temperatura Krafft, o 73, como se muestra en la Figura 40. Justo por
encima de este punto, la solubilidad incrementa rapidamente y una solucion de casi
cualquier composicién comienza a ser una simple fase homogénea (o mezcla de dos fases
con composicion similar), las soluciones de surfactante congeladas por debajo de su 7,
permanecen en un estado metaestable homogéneo por varios dias.

El fenomeno de la 7%, refleja un cquilibrio entre la soluciéon del surfactante y un cristal
hidratado.
o

Curva de
Solubilidad

Mondmeros cn Agua

. = = -

Tr ‘Termperatura (°C)

Fig. 40 La temperatura Krafft 73, es el punto al cual la solubilidad de surfactante cs igual a la CMC (D. F.
Evans, 1994)

3.2 NUMERO DE SURFACTANTE COMO CONCEPTO PARA PREDECIR LAS
ESTRUCTURAS DE LOS AGREGADOS

Hasta ahora se ha limitado la discusiéon de la autoorganizacén de las molkéculas anfifilicas a
las micelas esféricas. Sin embargo, hay una varicdad de agregados que pueden formarse.
Las posibles estructuras cstin restringidas por una necesidad anfifilica de mantencr sus
partes polares y no polares rodecadas de manera favorable. El hacer predicciones acerca del
tamaiio y forma de los agregados anfifilicos, nccesita de conceptos que relacionen
parimetros moleculares (tales como; volumen, longitud de la cadena, y area del grupo
funcional) y variables intensivas (tales como icmperatura y fuerza iénica) de la
microcstructura. Tales teorias son una alternativa para determinar el agregado o agregados
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Sptimos para un cierto. jucgo de parametros moleculares y variables intensivas por
argumentos de minimizacién de energia libre.

Se puede decir que la energia libre de un surfactante que es capaz de autoordenarse en
solucion diluida, estd compuesta de tres partes:

a. Una contribucién hidrofobica favorable, debido a las cadenas de hidrocarbono que se
autosecuestran dentro del interior de los agregados.

b. Una superficie que refleje las tendencias de oposicion de los grupos del surfactante para
estar juntos minimizando ¢l contacto agua-hidrocarbono., como un resultado de la
repulsion electrostitica, hidratacion e hidrancia estérica.

c. Un empaquetamiento, ¢l cual sea un simple nivel, el cual requiere que el interior
hidrot6ébico de los agregados excluyan agua y grupos funcionales, limitando asi la
geometria a formas accesibles disponibles para los agregados.

Las contribuciones de superficic y empaquectamiento toman diferentes formas funcionales
para cada geometria especifica del agregado. La forma que da la minima energia libre para
un cierto juego de condiciones determina el agregado optimo. Para soluciones diluidas en
las cuales las interacciones entre agregados no son importantes, se asume convenientemente
estas ideas dentro del parametro de surfactante (ecuacion 3).

Ne=v/la, 3)

Donde v significa ¢l volumen dela porcion hidrofobica de la molécula de surfactante, / cs la
longitud de la cadena hidrocarbonada y a, es el drea efectiva por grupo funcional.

El volumen del centro de una cadena de hidrocarbono saturada en nanémetros es:
V = 0.027(nc+nme) (C))

Donde n es ¢l numero total de dtomos por cadena y nye es ¢l numero de grupos metilo que
tienen el doble de tamafio de un CH;. Para estructuras anfifilicas con centros de
hidrocarbonos muy juntos, tales como micelas o vesiculas, ¢l volumen total de
hidrocarbonos esta dado por N, (para surfactantes de una sola cadena) y 2N, (para
surfactantes de doble cadena), donde N es el numero de moléculas anfifilicas contenidos en
el agregado.

Se puede estimar la longitud mixima (nm) de una cadena complemente extendida a partir
de la ecuacidén 5:

1=0.15+0.127 n. (&)

El valor 0.15 nm en la ecuacién vienc del radio de van der Waals del grupo metilo terminal
(0.21 nm) menos, la mitad de la longitud del enlace del primer atomo contenido en el
interior del hidrocarbono (0.06 nm). El valor 0.127 en la ecuacién es la longitud dcl enlace
carbono-carbono (0.154 nm) proyectado en la direccion de la cadena en una configuracién
trans.
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Las r las pueden al un radio rpices = £ 'sin un mnyor costo de energia libre, debido
Unicamente a pocas de sus cadenas ias para la Ionp,nud del radio. Para
bicapas, la longitud media de la una cadena es la mitad del espesor de la bicapa. los )

rara vez excede 1.8 / para cadenas en el estado liquido.

La cantidad mas problemaitica en la definicién del numero de surfactante, N,, es el area por
grupo polar, a,. Para surfactantes idnicos esta depende tanto de la concentracion de
electrolitos como del surfactante, y el numero de surfactante tiene unicamente la utilidad
limitada para descripciones cuantitativas. Para surfactantes no iénicos o zwitcrinicos, a, es
mas intensiva a condiciones externas, pero es dificil hacer un calculo de su valor como se
hizo para v y /. Sin embargo, en todos los casos se puede predecir la tendencia en a, para
cambios especifico en cl sistema y esta habilidad puede ser extremadamente importante
para interpretaciones cualitativas de datos experimentales.

Los nimeros del surfactante relacionan las propiedades de la molécula a las propiedades de
la curvatura preferidas de los agregados. Pequefios valores de N implican una alta
curvatura de los agregados, pero cuando estian cercanos a la unidad, usualmente se forman
bicapas planares. Para esferas, cilindros y bicapas, cxiste una relacion simple cntre cl
volumen, el drea y cl radio (espesor). Una comparacion de los nameros de surfactante
muestran que la estabilidad 6ptima de los diferentes agregados es como sigue:

Micelas esféricas N, = 0.33 (6)
Cilindros infinitos Ne=0.5 (@)]
Bicapas planarcs Ny=1 (8)

Cilindros y micelas invertidos Ng >1 (&)

En la siguiente figura se ilustran algunas de las estructuras anfifilicas formadas. Varias
cosas pueden pasar cuando el valor de Ny permancce entre 0.33 y 0.5, o entre 0.5 y 1. Las
moléculas pueden ensamblarse en agregados altamente simétricos ligeramente lejos de las
condiciones optimas o en agregados de baja simetria, y pueden sufrir scparacion de fases.

En la Figura 41 se muestran las estructuras de los agregados anfifilicos. (a) micela esférica
Ny = 0.33 en la cual Rpicela = Imax. (b) micelas cilindricas Ng = 0.5 en ¢l cual Ruuccta = Zrax €l
final del cilindro csta tapado por hemisferios cubiertos por grupos del surfactante. Las
micelas cilindricas son usualmente polidispersas debido a que las barras pueden crecer
variando su longitud o simplemente incorporando mas surfactante dentro de la porcion
cilindrica de la micela, (c) bicapas planares Ng = | en la cual ¢l espesor de la bicapa e¢s = 1.6
laas en ¢l estado liquido, tales estructuras pueden crecer en ¢l plano de la bicapa sin limite y
usualmente se cierran sobre si mismas para minimizar la exposicion de los hidrocarbonos a
las orillas de la bicapa en ¢l agua, (d) micelas invertidas Ng > 1 en el cual los grupos
{uncionales sefialan un ambiente acuoso y las colas hidrocarbonadas indican hacia el medio
oleoso continuo. Tales estructuras invertidas pueden ser csferas o vesiculas.
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Fig. 41 Estructuras anfifilicas que pueden formar un surfactante micela esférica (a), micelas cilindricas (b),
bicapas planares (c), micelas invertidas (d), estructuras bicontinuas (¢). vesiculas (f) (D. F. Evans, 1994)

Estructuras bicontinuas (¢) N 2 1 en las cuales dos radios de curvatura son iguales pero de
signo opuesto, dirigiendo a una curvatura pequeiia, (f) vesiculas Ng = | formado por
pequeiias regiones de bicapas cerrandose asi mismas para formar una estructura hucca

esférica cn la cual ¢l compartimiento esta aislado de los alrededores.

Varias cosas pucden pasar cuando ¢l valor de N permanece entre 0.33 y0.50 entre 0.5y 1.
Las moléculas pucden ensamblarse en agregados altamente simétricos que estan levemente
Iejos de las condiciones 6ptimas o cn agregados de baja simetria, ¢ inclusive puedcn sufiir
scparacion de fases. Obviamente los nimeros de surfactante pucden repr ar (]
un modelo aproximado de la naturaleza de la autoagregacion de los surfactantes. A pesar de
esto, la teoria brinda una ayuda en la manera de los cambios de las condiciones de la
sojucién y las estructuras moleculares afectan la forma y tamafio de los agregados.

Por cjemplo los nimeros de surfactantes son capaces de predecimos cl efecto de adicionar
una scgunda cadena hidrofobica al grupo polar. Debido a que las moléculas anfifilicas con
una sola cadcna hidrofobica ticnen pardainetros de surfactante de menos de 0.5 son
obligados —por lo menos en solucién diluida- a formar agregados micelares. Adicionando
una segunda cadena de hidrocarbono de doble volumen v, micntras que ¢l drea a, y la
longitud /.« permanccen esencialmente igual. En efecto, la adicion duplica v/ay en el
rango 0.5-1. Aqui que surfactantes con doble cadena tiendan a formar bicapas tales como
vesiculas y cristales liquidos lamelares. cuyas curvaturas son inherentemente bajas a
aquellas formadas por sus contrapartes de una sola cadena.

Un enfoque comparable, aunque cuantitativamente diferente para analizar las estructuras de
los agregados es usar el concepto de curvatura explicita. En este enfoque, ¢l paramctro
crucial no es ¢l numero de surfactante N, sino la curvawura preferida de una pelicula de
surfactante. Se puede definir a la curvatura media #/ ¢n un punto sobre una superficie como:

H=Y2 (1/R; + 1/R2) 10)
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Donde R, y Rz son el radio de:la curvatura ecn dos direcciones perpendiculares como se

ilustra en la Figura 42,
- o
! - !

Fig. 42 Radio dc la curvatura para una superficic en tres dimensiones, dos radios
de curvatura, R; ¥ Rz pueden ser especificados a cada punto (D. F. Evans, 1994)

Sobre una superficic en forma de una silla, dos radios de curvatura tienen signo opuecsto.
Aqui R ¥y R; se muestran en dos diferentes puntos sobre la superficic. Para una esfera Ry =
Rz = R y H = 1/R, para un cilindro R; = R, R> = e« y &/ = 1/2R. mientras para una bicapa
planar 7 = 0. Un valor de 7/ también pucde estar presente sobre una forma de silla en la
cual R, = -R;. Para asignar un signo al radio de la curvatura se debe definir una direccion

normal, n~, para la superficic, por convencioén n— ¢s usualmente positiva scialando hacia la
regién polar, y por lo tanto la curvatura del agregado ¢s negativa.

3.3 USOS DE LA FASE CUBICA DE LA MONOLEINA

Los lipidos han recibido considerable atenciéon como alternativas a los sistemas de
transporte poliméricos. en cl desarrollo de sistemas de liberacion de farmacos. Las mejores
ventajas de los lipidos versus polimeros incluyen; su baja viscosidad al punto de fusién, la
ausencia de impurezas toxicas, tales como residuos de monomeros. catalizadores ©
iniciadores, y la potencial biocompatibilidad y su biodegracion. Como se ha mencionado
los lipidos forman varias mesofases liquido cristalinas en contacto con ¢l agua. Por sus
caracteristicas la fase cubica es un sistema interesante para ¢l diseiio de sistemas de
liberacién controlada debido a los canales acuosos que se forman al estar completamente
hinchada (S. Engstrém., 1992).

Debido a su naturaleza anfifilica, se¢ pucden incorporar en su estructura tanto farmacos
hidrofilicos como lipofilicos (C-M Chang, y col.. 1997), y las moléculas con caricter
anfifilico pueden particionar en la interface lipido/agua. Debido a su habilidad de
incorporar y liberar lentamente una varicdad de firmacos con diferentes propiedades
fisicoquimicas y la posibilidad de incrementar la estabilidad enzimatica, quimica, o fisica
de los fiirmacos y protcinas incorporados. La fase cubica es un interesante candidato para
su uso en la liberacion de farmacos. Con respecto a la administracion parenteral ¢l uso de la
fase cabica es limitado debido a su alta viscosidad lo cual lo hace dificil de inyectar (B.
Siekmenn y col., 2002)

Se ha propuesto, ademis, ¢l diseitio de sistemas de liberacion controlada por sus
caracteristicas bioadhesivas, las cuales son parecidas a polimeros como los derivados del
dcido acrilico (L. S. Niclsen y col.. 1998). También se ha reportado que la fase cubica sirve
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como ' un ambiente para. el crecimiento de cristales de proteinas de membrana, esto c¢s
cristalk ion - de  protei -de membrana (A. Pampel y col., 1998, H. Qiu, M. Caffrcy,
2000): el

Ademis, se ha propucsto la formacién de cubosomas, los cuales son particulas despersas de
una- fase ciibica lipido-agua. La fase ciibica puede ser dispersa en agua por adiciéon de un
lipido el cual forma una fase liquido cristalina lamelar, dando asi el correspondiente
diagrama de fascs ternario, otra alternativa es la adicién de copolimeros de bloque como los
poloxameros (K. Larsson, 1997).

Tambien ha sido usada como matriz para la formacién de nanoparticulas metdlicas de
paladio, con aplicacién en catilisis y microelectrénica (S. Puvada y col., 1994).
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4. FORMACION DE NANOPARTICULAS
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Siguiendo la administracion intravasal de un medicamento, el farmaco se distribuye a
través de! cuerpo como una funcion de sus propiedades fisicoquimicas y estructura
molecular. De esta manera, la cantidad de farmaco que alcanza su sitio blanco puede ser
una pequefia fraccion de la dosis administrada. La acumulacion del farmaco en sitios no
deseados puede conducir a reacciones adversas y efectos ind, bles (E. All 1993).
Por esto uno de los principales objetivos en el disefio de sistemas de liberacion de farmacos
es controlar la liberacion del agente farmacologico en su sitio de accion a una velocidad
apropiada. Asi el desarrollo de nuevos sistemas cn diferentes formas y tamafos, puede
ayudar a alcanzar esta meta (J. Kreuter, 1994). Entre los sistemas que mas prometen para
alcanzar este objetivo son los sistemas coloidales de liberacion del farmaco.

Algunos de los sistemas coloidales de liberacion incluyen: a los liposomas, niosomas,
nanoparticulas, y microemulsiones. Todos ecllos son muy similares en su tamaiio, forma y
modo de administracion y por esta razon pueden ser alternativas viables. La gran ventaja de
los liposomas es que sus principales componentes son la lecitina y en muchos casos el
colesterol, compuestos que comunmente se cncuentran en el organismo y
consccuentemente tienen una buena bioaceptabilidad. Sin embargo, debido a los problemas
de estabilidad del farmaco, rapida liberacion del mismo y su deficiente estabilidad al
almacenarlos, el desarrollo de liposomas hasta ahora ha sido limitado (E. Alleman, 1993).
Con el fin de resolver estos problemas, la produccion de nanoparticulas (particutas de
tamafio nanométrico) se ha investigado desde la década de los setenta.

Las nanoparticulas (NP) pueden ser definidas como particulas solidas, que contienen un
principio activo, y pueden ser producidas por medios quimicos o mecanicos, en funcion de
tamafio s¢ toma como limites 1-1000 nm (1 um), aunque el rango generalmente obtenido
sea de 100-500 nm. Las nanoparticulas es el nombre colectivo para las nanoesféras y
nanocapsulas. De acuerdo con la tecnologia empleada en su preparacion, las nanoesféras
constan de una estructura tipo matriz, en donde el farmaco queda adsorbido o disperso en la
matriz. Mientras las nanocapsulas tienen una concha de polimero y en el interior un
corazon liquido, en este caso, el farmaco es usualmente disuelto en el corazén intemo, pero
también pucde ser adsorbido a su superficie. Esto se puede ver en la Figura 43.

NANOESFERAS

NANOCAPSULAS

Fig. 43 Difc ia cstr cntre
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Comparadas con otros transportadores coloidales, las nanoparticulas presentan alta
estabilidad al estar en contacto con fluidos biolégicos y por su naturalcza polimérica
pueden liberar el firmaco de manera controlada (M. T. Peracchia, 2000), por eso han sido
propuestas como sistemas de liberacién de farmacos para diferentes rutas de
administracién, asi como también, para diferentes principios activos como; agentes
anticancerigenos, antiinflamatorios, péptidos, oligonucleotidos, ete. (C. Vahutier, 2000)

Las nanoesféras y nanocipsulas, pueden ser preparadas por métodos que involucran una
polimerizaciéon de monémeros dispersos, o dispersiones de polimeros preformados, a partir
de macromoléculas naturales.

4.1 NANOPARTICULAS PREPARADAS POR REACCIONES DE
POLIMERIZACION

Muchos de los métodos de preparacién de nanoparticulas basados en la polimerizacién de
monémeros, consisten en introducir un mondémero dentro de la fase dispersa de una
emulsiéon o una microemulsién inversa. Las reacciones de polimerizaciéon en estos sistemas
toman lugar en dos fases. Una fase de nucleacién seguida por un crecimiento de la fasc (P.
Couvreur y col., 1994).

4.1.1 NANOPARTICULAS DE POLIACRILAMIDA

El primer reporte sobre nanoparticulas para aplicacion farmacéutica fue realizado por
Birrenbach (E. Alleman. 1993, P. Couvreur y col., 1994). Estas particulas consisten en un
entrecruzamiento de poliacrilamida y fueron preparadas por polimerizacion de acrilamida y
N, N’-metilen-bis-acrilamida, en una microemulsiéon inversa. La polimerizacién se llevo a
cabo por iniciadores quimicos o radiacion y (J. Kreuter, 1994). El método requicre de
grandes cantidades de¢ solventes organicos como fase externa (tolueno, hexano,
cloroformo), surfactantes anionicos y un inductor de la polimerizaciéon, como por ejemplo;
un iniciador quimico (peroxodisulfato de amonio) o fisico (radiacién y). Para su
purificacion es necesario eliminar los solventes, ¢l surfactante y el iniciador quimico (si es
¢l caso). Debido a su naturaleza no biodegradable y a la dificultad de su elaboracion, lus
nanoparticulas de poliacrilamida han perdido interés.

4.1.2 NANOPARTICULAS DE POLIALQUILMETACRILATO

El método usado esta basado en el método original de Birrenbach en 1976 (J. Kreuter,
1976). Solo que cn oste caso las nanoparticulas son preparadas por dispersion-
polimerizacion de metacrilatos en un medio acuoso, evitando el uso de grandes cantidades
de solventes organicos. El fiarmaco puede ser incorporado en el medio de polimerizacion o
por adsorcién cn la mnanoparticula previamente polimerizada. Los monémeros son
dircctamente disueltos en agua y la polimerizacion es generalmente llevada a cabo en
presencia de un surfactante anidénico, el cual es opcional (J. Kreuter, 1983, E. Alleman,
1993). El inicio de la polimerizacion es conseguido ya sea por radiacién y. o por induccién
quimica (persulfato de potasio). Se tienen dos desventajas. primero la polimerizacion
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neccesita un iniciador fisico o quimico potencialmente téxico y segundo las nanoparticulas
obtenidas no son biodegradables.

4.1.3 NANOPARTICULAS DE POLIALQUILCIANOACRILATO

El método usado es cl de cmulsién polimerizacion, en la cual las gotas de monémero
insoluble en agua son emulsificadas en fase acuosa (M. S. El-Samaligy y col., 1986). Una
polimerizacién anidnica toma lugar e inicia de manera espontanca por los iones hidréxido
presentes cn el agua. La velocidad de la polimerizacién es dependiente del pH del medio y
gencralmente las particulas son preparadas en medio dcido para reducir la velocidad (HCI
0.001-0.01 M, icido citrico 0.005-0.1 M., o acido fosférico 0.001-0.01 M) (G. Puglisi y col.,
1995). Usualmente la emulsién cs cstabilizada por surfactantes no iénicos, tales como; el
poloxamer 188, polisorbato 20 o por un cstabilizador estérico como el dextran 70 (R. H.
Miiller y col.. 1992). El tamaiio dc las nanoparticulas generalmente e¢s alrededor de 200 nm,
pero puede reducirse a 30 nm incrementando el pH del medio de polimerizaciéon y la
concentracién del surfactante (N. Al Khouri y col., 1986). Las ventajas mis significativas
de los alquicianoacrilatos (ACA), por encima de otros derivados acrilicos, esta en la
simplicidad dcl proceso dec polimerizacidén y la biodegradabilidad del polimero obtenido
(M. Fresta y col., 1996).

4.1.4 NANOPARTICULAS DE POLIGLUTARALDEHIDO

Las nanoparticulas de poliglutaraldchido son producidas por polimerizacion del monémero
en medio acuoso a pH alcalino, el tamaiio gencralmente obtenido fluctia de 300 nm a 500
nm. El mecanismo e¢s una policondensacion aldehidica. Se requiere la presencia de un
estabilizador (Dextrin) y una concentracién especifica de oxigeno (J. Kreuter, 1994).

4.2 NANOPARTICULAS PREPARADAS POR DISPERSION DE POLIMEROS
PREFORMADOS

Las nanoparticulas preparadas por método de polimerizacidon pueden contener monémeros
téxicos sin reaccionar. Para evitar este problema las técnicas de preparacion que utilizan
macromoléculas naturales purificadas o polimeros sintéticos preformados se han venido
desarrollando durante las uftimas décadas.

l.os métodos para preparar NP a partir de polimeros preformados pueden ser clasitficados en
cuatro categorias: emulsificacion-cvaporacion, desplazamicnto de solvente. “‘salting-out™,
emulsificacion-difusion.

4.2.1 EMULSIFICACION-EVAPORACION

Este mdétodo esta basado en ¢l procedimiento tradicional para la preparacién de
pscudolitexes o latexes artificiales, en el cual ¢l polimero y ¢l firmaco son disueltos en un
solvente organico insoluble en el agua y emulsificado en fase acuosa la cual contiene un
surfactante. La emulsion es expuesta a fuentes de alta energia como ultrasonicacién, y
homogenizadores de alta presion, para reducir el tamafo del globulo. Con la subsiguiente
climinacion del solvente orgdnico por calentamiento, vacié o ambos, resultando en la
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formacion de una fina dispersion de nanoesféras. La ctapa de homogenizacién es la
responsable de obtener particulas submicronicas. Desgraciadamente la mayoria de los
solventes utilizados tienen como desventaja su toxicidad y por lo tanto el uso de ésta
técnica pucde ser limitado sobre todo pensando en una via parenteral. Como agente
estabilizador puede usarse polivinilalcohol (PVAL) o albumina, aunque el primero es uno
de los pocos estabilizadores que evitan la agregacion de NP su uso esta restringido para ser
usado en vias parenterales. La albamina ha sido propuesta como sustituto del PVAL, la
evaporacion del solvente aparentemente no daiia sus propiedades, sin embargo, su pureza y
fuente de obtencion son aspectos que pueden limitar su utilizaciéon.

4.2.2 DESPLAZAMIENTO DEL SOLVENTE

En este proceso el polimero. firmaco y opcionalmente un estabilizador lipofilico son
disueltos en un solvente parcialmente miscible con el agua, tal como, la acetona o etanol.
Esta soluciéon es adicionada a una solucién acuosa que contiene un estabilizador como el
PVA o poloxamer 188 bajo agitacion magnética. Las NP son formadas instantincamente
por una difusién rdpida del solvente. el cual es eliminado de la suspension por presion
reducida. El mecanismo de formacion de NP por esta técnica se explica por la turbulencia
generada durante el desplazamiento del solvente. Una violenta difusion es obscrvada
debido a la mutua miscibilidad entre los solventes. Las gotas del solvente probablemente
de tamano nanométrico son expulsadas desde la interfase. Estas gotas son rapidamente
estabilizadas por el agente estabilizador hasta que la difusion del solvente se ha completado
y la agregacion del polimero ha concluido. El uso de esta técnica esta limitado a solventes
parcialmente miscibles al agua en las cuales la velocidad de difusién es suficiente para
producir emulsificacion espontanca.

4.2.3 “SALTING-OUT"

Este método esta basado en la separacion de un solvente miscible al agua desde una
solucién acuosa via *salting-out™. La acctona es ¢l solvente generalmente elegido por sus
propiedades de solubilidad y su conocida scparacion de soluciones acuosas por “‘salting-
out™ con electrolitos. En csta técnica el polimero y ¢l firmaco son disueltos en acetona,
solucién que es emulsificada bajo agitacion mecdnica vigorosa en cl gel acuoso que
contienen ¢l agente “salting-out™ y un estabilizador coloidal. Esta emulsién aceite/agua es
diluida con suficiente cantidad de agua para incrementar la difusién de la acetona en la fase
acuosa, asi s¢ induce la formacion de NP, ¢l solvente y el agente “salting-out”™ son
climinados por filtracién tangencial. Aunque el mecanismo de formacién de NP no ha sido
propucsto este ticne cierta semejunza al observado por el método de desplazamiento de
solvente. En tal caso la difusion de acctona desde las goticulas durante la etapa de difusion
genera turbulencia interfacial y la agregacion del polimero en forma de NP.

La mayor ventaja de esta técnica es: a) la posible incorporacion de grandes cantidades de
polimero y farmaco, b) sc obtiene excelente rendimiento, ¢) ficil escalamiento. Por otro
lado la técnica esta limitada a: 1) firmacos solubles en acetona, 2) cstabilizadores solubles
y compatibles con soluciones acuosas saturadas ademis de que no deben coacervar en
presencia de solventes, 3) agentes salting-out (MgClz, NaCl) que permiten la separacién de



la fase sin precipitacién los cuales representan un papel importante en la eficacia del
encapsulamiento del firmaco.

4. 2.4 EMULSIFICACION-DIFUSION

Este método puede ser considerado parecido al procedimiento “salting out™, pero evita el
uso.de sales y, por consiguicnte, disminuye ¢l nimero de etapas de purificaciéon. El proceso
involucra la formacién de una emulsion accite/agua entre una solucién del polimero en un
solvente parcialmente soluble cn agua y una fase acuosa que conticne un estabilizador. La
adicién subsiguiente de agua al sistema causa que ¢l solvente difunda hacia la fase externa,
dando como resultado la agregacién del polimero en forma de NP, un punto importante es
que ¢l solvente debe ser previamente saturado en agua para asegurar cl equilibrio
termodinamico inicial entre ambos liquidos. Dependiendo del punto de cbullicion del
solvente este puede ser eliminado por destilacidon o filtracion tangencial. El fenémeno de
formacion dc NP por este método no ha sido enteramente explicado. Sin embargo se
sugiere que las NP son formadas debido a una inestabilidad producida debida a el
transporte del solvente, por un mecanismo similar al usado para explicar ¢l proceso de
emulsificacion espontanca. La idea basica es que la difusion del solvente desde los
glébulos, acarrea moléculas dentro de la tase acuosa formando regiones locales de
supersaturacion, creando nucvos glébulos o agregados de polimero (no totalmente
desolvatado). La estabilizacion de estas “proto-NP™ por la presencia de estabilizador es
muy importante para evitar su coalescencia y formacion de aglomerados.

Esta técnica presenta algunas ventajas tales como: 1) uso de solventes aceptados
farmacéuticamente, 2) no necesita etapas de homogencizacion como ultrasonicaciéon, 3) hay
una alta produccion, 4) fiicil escalamiento. 5) ripida emulsificacion. Dos desventajas hay
que mencionar, primero se necesita eliminar grandes voliimenes de agua de la suspension y
Ia probable particion entre cl firmaco y la fase externa acuosa durante la emulsificaciéon (D.
Quintanar-Guerrero, 1997).

4.3 NANOPARTICULAS PREPARADAS A PARTIR DE MACROMOLECULAS
NATURALES

4.3.1 NANOPARTICULAS DE ALBUMINA PRODUCIDAS POR
DESNATURALIZACION A ALTAS TEMPERATURAS

El primer proceso y mis importante en su produccion fue realizado por Zolle y
colaboradores (J. Kreuter, 1983). ademis de Schefeld y colaboradores (P. Couvreur y col.,
1994). Este proceso de basa en el calentamiento de una emulsion agua/aceite, conteniendo
pequeiias gotas de solucion acuosa de albamina, lo cual induce la desnaturalizacion de la
proteina producicndo NP. En este proceso tanto fa albamina como el farmaco son disueltos
o suspendidos en agua. Esta fasc acuosa es cmulsionada usando agitacidn mecdnica o
ultrasonicacion. s¢ debe alcanzar una temperatura clevada entre 100 a 180 °C durante 10
minutos, en este ticmpo la albimina es desnaturalizada y se forman NP. Después de este
tiempo la mezcla s¢ deja enfriar a temperatura ambiente bajo agitacion constante las
particulas pueden ser separadas con precipitacion con éter. Se centrifugan y lavan de dos a
tres veces con €ter. El tamafio de NP oscila entre 400 — 800 nm. Sin embargo, este proceso
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de desnaturalizacién es Oni c aplicable a fiirmacos que no son termosensibles (J.
Kreuter, 1983; P. Couvreur, 1994). Por esta razén se han propuesto métodos cn los cuales
se hace uso de las propiedades de desolvatacion/resolv: ion de las protei

4.3.2 NANOPARTICULAS PRODUCIDAS POR DESOLVATACION DE
MACROMOLECULAS

Con el fin de resolver ¢l problema del uso de grandes cantidades de solventes organicos
utilizados en los métodos anteriores. Sc¢ propuso reemplazar la desnaturalizacion por
calentamiento dc la Albumina, por un entrecruzamiento de las macromoléculas con
Formaldehido o 2,3-butadienona a temperatura ambiente (E. Alleman y col., 1992).

Las macromoléculas pueden ser desolvatadas por cambio de carga, pH, o por adiciéon de un
agente desolvatante, causando el llamado fendmeno de “salting-out™, de esta desolvatacién
resulta una precipitaciéon de las NP o formacién de un coacervado. Consecuentemente la
desolvatacion produce la formacion de una nueva fase. Tanto los efectos de precipitacion y
coacervacion, pueden scr considerados parte del arca general de solubilidad y equilibrio de
fases. Antes que la separacion de fases ocurra, hay un cambio conformacional de Ia
macromolécula: en una solucién diluida la macromolécula es sujeta de accién osmética del
solvente que la rodea, ¢l cual tiecnde a hincharla. Asi ¢l solvente tiene la capacidad de
hinchar la molécula. La adicion de una agente desolvatante revierte este proceso y el
diametro de las moléculas enrolladas se hace aun menor. Después de un cierto grado de
desolvatacion las moléculas existen en forma de agregados. Entonces cuando se ha
desolvatado lo suficiente, ocurre una separacion de fases.

La formacién de estas macromoléculas enrolladas puede ser monitorcada por medicion de
la turbidez, las soluciones de macromoléculas siempre inducen una ligera turbidez conocida
como el efecto Tyndal. La adicion de agente desolvatante en un principio disminuye la
turbidez debido a la disminucién en ¢l tamaiio de las macromoléculas y probablemente
debido al efecto de dilucion del solvente. La separacion de fases ocurre después de la
adicion de cantidades suficientes de agente desolvatante, lo cual coincide con ¢l rapido
aumento de la turbidez. El enrollamiento de las macromoléculas puede ser encontrado
ficilmente por el incremento de la turbidez.

La desolvatacion de gelatina por ejemplo; s¢ puede lograr con ctanol o sulfato de sodio. La
eleceion de un agente desolvatante depende principalmente del firmaco a encapsular en las
NP en algunos casos un surfactante, como el polisorbato 20 o polisorbato 80 puede usarse
para solubilizar ciertos farmacos. El surfactante también facilita la redispersion del
producto final liofilizado. La adicion de un agente desolvatante a la solucion de Gelatina
induce modificaciones progresivas a la estructura ternaria de la proteina, con un ligero
incremento de las fracciones hidrofobicas (P. Couvreur y col., 1994). Después las particulas
son endurecidas por un entrecruzamicnto quimico, realizado por un aldchido, como el
formaldehido o el glutaraldehido. Este proceso ticne la ventaja de producir NP directamente
en suspension en medio acuoso, pero esta limitado debido al uso de compuestos
potencialmente téxicos como cl glutaraldehido y los ag desolv: s
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La produccién de NP dec albumina sérica humana requiere ligeras modificaciones al
procedimiento para NP de gelatina. Su desolvataciéon puede lograrse con sulfato de amonio.
La desolvatacién con etanol es menos favorable y puede causar la formacién de grandes
agregados (J. Kreuter, 1983). El proceso de entrecruzamicnto puede realizarse con
glutaraldehido (C. Weber y col., 2000).

En los tltimos ailos la gelatina entrecruzada con D, L-gliceraldehido sc propuso como un
nuevo material para aplicacion farmacdéutica. El uso de cste aldehido fue sugerido para
cubrir la restriccién de uso de las proteinas entrecruzadas por agentes gencralmente téxicos.
De hecho el D, L-gliceraldehido puede ser considerado un agente no téxico (DLsg i.p. en
ratas es 2000 mg/Kg). Sin embargo, la forma “D™ de este aldehido es fosforilada por la
triosequinsa en ¢l humano, formando D-gliceraldechido-3-fosfato, ¢l cual entra en el ciclo de
la glicolisis.

El método para la formacion de estas particulas es una emulsién agua/aceite con aceite de
algodén precalentado a 60°C y una solucién acuosa de gelatina a 60°C, bajo agitacién
magnética se logra la emulsificacion, lucgo por medio de un bafio de hiclo se reduce la
temperatura hasta 5°C para solidificar la gelatina y climinar ¢l aceite por medio de acetona
prcenfriada a 5°C y por filtracién a fin de obtener la microparticulas, las cuales son
resuspendidas cn una solucién acctona-agua 40:20, con D, L-gliceraldchido 0.5 — 2 % p/v
manteniendo la agitacién a 800 rpm por un periodo maximo de 24 hr.. posteriormente se
lava con acetona preenfriada a 5°C sc filtran las NP para secar al vacio por 24 hr. (M. A.
Vandelli y col., 2001). La reaccién de D, L-gliceraldchido con las proteinas envuelve
grupos reactivos de las mismas, como los grupos aminos.

4.4 NANOPARTICULAS POR GELIFICACION DE ALGINATO

El alginato ha sido propucsto para la preparacion de NP, es un polisacarido lineal con
conexiones 1.4° de residuos de dcido D-manurénico y dcido-L-gulorénico, como bloques
de las mismas unidades o como una sccuencia aleatoria de cstos azucares. Los bloques de
dcido gulorénico forman una estructura rigida. Dos secuencias hacen un arreglo “caja de
huevo™ cuando entran en contacto con iones de calcio, formando una estructura ordenada
de gel en un ambiente acuoso, debido al arreglo espacial de sus bloques de guluronatos y
sus datomos de oxigeno en los grupos hidroxilo y carboxilo (A. Kikuchi y col., 1997). La
adicién de poli-/-lisina produce la formacion de agregados de polimero, esto probablemente
debido a la habilidad del alginato para formar complejos estables con policlectrolitos como
las poliaminas. La interaccion entre la poli-/-lisina y al alginato toma lugar en los residuos
manuronicos (M. Rajaonarivony y col.. 1993).

Leomonic y colaboradorcs (1998) propusicron un método para precparar microesféras de
alginato usando, ademas, hidroxipropilmetilcclulosa HPMC (5%) la cual se ha visto
produce superficies mas lisas que aquellas de alginato puro. se adiciona una solucién de
cloruro de sodio (8%) a la dispersion y alcohol isopropilico para endurecer las microesféras
formadas. Estas se recolectan por filtracion y son lavadas con alcohol isopropilico y
finalmente secadas por 2 hr. a 37°C, para disminuir aun mas la talla de particula se puede
utilizar tween 85, PVAL o pluronic F68.
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La preparacién de microesféras dc alginato tiene sus ventajas, debido a que posee
propicdades mucoadhesivas, incrementando ¢l contacto con el cpitelio de absorcion,
ademiis de ser biodegradables y no causar respuestas humorales.

4.5 PREP.ARACléN DE MICROESFERAS SIN EL USO DE SOLVENTES
ORGANICOS

Recientemente se¢ ha propuesto un nucvo método de preparacidn de microparticulas de
hidrogeles basadas en la inmiscibilidad polimero-polimero en una emulsién completamente
acuosa. Esta inmiscibilidad polimero acuosa ocurre con muchas combinaciones de
polimeros solubles en agua como dextran, polictilenglicol, PVAL, polivinilpirrolidona,
gelatina, almidén soluble, ficoll. Los polimeros estdn en solucién pero sc sceparan en dos
fases acuosas encima dc una cierta concentracion. Después de la emulsificacion el polimero
en la fase dispersa puede ser entrecruzado para formar una microparticula con un caracter
de microgel.

Las microesféras de gelatina fueron obtenidas colocando una solucién de gelatina (20%
p/p) en una solucién de polivinilpirrolidona (15 %) a 60°C cen un tubo de 10 ml. La
soluciones se emulsifican con vortex por 15 minutos y subsecuentemente se ponen por 15
minutos a 60 °C. La ventaja clara es la no-utilizacién de solventes organicos (O. Franssen y
col., 1998).
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5. HIDROCOLOIDES

“8in. tada aduersidud, Rusca ol beneficicr que so pueda. sacav de eltta. Dncluse do tas
malas expericnciav se pucde sacas alye b, pov tienss gue buscaslo.
Lrio V. Capage

S.1 HIDROCOLOIDES

Los hidrocoloides son polimeros hidrofilicos, de origen vegetal, animal microbiano o
sintético, que generalmente contienen grupos hidroxilo y pueden ser polielectrolitos. Entre
sus propiedades destacan la viscosidad y el enlazamiento de agua, ademas de estabilizar
emulsiones y mejorar las propiedades organolépticas. En la industria alimentaria destacan
el alginato, la carragenina, carboximetilcelulosa, celulosa, etc. Cada uno de estos
hidrocoloides consiste de mezclas similares, pero no idénticas de moléculas y de diferentes
fuentes, métodos de preparacion, proceso térmico, contenido de sales, pH y temperatura,
todos estos factores afectan las propicdades fisicas que exhiben. La descripcion de los
hidrocoloides presenta estructuras idealizadas, pero se tiene que recordar que la mayoria
son productos naturales, por lo tanto difieren en pesos moleculares y una molécula no es
probable que sea conformacionalmente idéntica o siempre estructuralmente idéntica
(excepto la Celulosa) a cualquier otra.

Todos los hidrocoloides interactian con el agua, reduciendo asi su difusion y estabilizando
su presencia. Generalmente los hidrocoloides neutros son menos solubles mientras que los
polielectrolitos son mas solubles. El agua puede estar unida especificamente a través de
puentes de hidrogeno o dentro de la estructura pero contenida en vacios intermoleculares e
intramoleculares. Las intcracciones de los hidrocoloides y el agua dependen de los puentes
de hidrogeno y por la tanto de la temperatura y presion en la misma forma como la
formacion de agua agrupada. Similarmente hay un cquilibrio reversible entre la perdida de
entropia y la ganancia de entalpia, pero el proceso puede ser cinéticamente limitado y una
red optima puede nunca alcanzarse. Los hidrocoloides pueden exhibir un amplio rango de
conformaciones en solucion como las uniones a lo largo de las cadenas poliméricas pueden
rotar rclativamente libres. La gran conformacion rigida de los hidrocoloides presenta
esencialmente superficies estaticas ayudando a la extensa estructura rodeada de agua. El
agua cnlazada afecta su textura, su comportamiento mecanico, previene la sinéresis y puede
tener beneficios econémicos.

Los hidrocoloides despliegan tanto una conducta elastica como viscosa donde la elasticidad
se presenta cuando los polimeros se enredan y son incapaces de desenredarse para permitir
el flujo. Las mezclas de hidrocoloides pueden actuar de manera sinérgica, asociando una
precipitacion, formaciéon de geles o sistemas bifasicos incompatibles, tal confinamiento de
fases afecta tanto la viscosidad como la elasticidad. Las propiedades de los hidrocoloides se
pucden deber a sus caracteristicas estructurales y su forma de interactuar con el agua. Por
cjemplo: htip //waws martinchaplin btinternet co uk (2001)

a. Los hidrocoloides gclifican cuando los puentes de hidrogeno intermoleculares o

intramolcculares son favorecidos sobre los puentes de hidrégeno con el agua cubriendo
una amplia superficie. Principalmente los hidrocoloides exhiben un delicado balance
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cntre la hldrofoblcldad c hldrol'llcldnd Los hidrocoloides tienden a enredarse a altas
concentraciones y mol 1! es scr cap de envolverse alrededor unas
a otras (formando =zonas hellcmdalcs) sin perdida de puentes de hidréogeno, pero
reduciendo la heterogeneidad conformacional y minimizando la superficie hidrofobica
en contacto, siendo mais favorable energéticamente. En tales circunstancias un namero
minimo de uniones deben formarse para cubrir el efecto de la entropia y formar uniones
mas estables.

b. Los hidrocoloides estabilizan emulsiones incrementando la viscosidad pero también
pueden actuar como emulsificadores, donde su capacidad de emulsificar es atribuida a
sus fracciones protcicas. En particular Ja interaccién electrostitica cntre los
hidrocoloides idnicos y las proteinas pueden formar una marcada habilidad de
emulsificacion con considerable estabilidad a un pH y fuerza iénica apropiados.

c. Las mezclas de hidrocoloides pueden evitar autoagregaciéon a altas concentraciones
debido a su heterogeneidad estructural, la cual permite la solubilidad sin permitir la
cristalizacion.

d. El tamailo de particula de los hidrocoloides y su distribucion son parametros
importantes en su velocidad de hidratacion y habilidad de emulsificacion.

¢. Los hidrocoloides cargados negativamente cambian sus caracteristicas cstructurales con
contraiones.

f. Las caracteristicas fisicas pueden ser controladas termodinimica o cinéticamente
dependiendo de la concentracion. En particular esto puede cambiar con el tiempo de
una manera oscilatoria o monotoénica.

g. Conforme mas puentes de hidrégeno se forman intramolecularmente los hidrocoloides
son mas hidrofobicos y ¢sto puede cambiar la ubicaciéon local del agua.

h. En el estado vitreo. los cambios conformacionales son severamente inhibidos, pero el
agua de los hidrocoloides puede actuar como plastificante (permitiendo movimiento
molecular) reduciendo la  temperatura de transicién  vitrea por rompimiento
intramolecular de los puentes de hidrogeno.

5.2 CARBOHIDRATOS COMO LIGANTES: EQUILIBRIO DE COORDINACION
Y ESTRUCTURA DE LOS COMPLEJOS METALICOS

Es importante la compresion de la formacion de los complejos metidlicos formados con
carbohidratos ya que ¢l alginato es un carbohidrato. Aunque la interaccion entre los
carbohidratos. sus derivados con los iones metalicos se ha investigado desde el comienzo
del ultimo siglo, el campo de los complejos tipo azucares contindan sin explorar. Una de las
razones de esto es que la caracterizacion cuantitativa de los equilibrios de coordinacion de
fones metalicos con polialcoholes y otros ligandos tipo azidcar, involucran unicamente
atomos donadores de oxigeno aldchidos (o cetonas) y alcoholes, haciéndolo dificil debido a
la baja estabilidad de los complejos en soluciones acuosas dcidas o neutras. La baja
densidad c¢lectronica sobre estos donadores de oxigeno causan, que no sustituyan realmente
las moléculas de agua enlazada en la primera esfera de coordinacion de los iones metilicos.
Con cl incremento del pH, sin Lmb.u-bo Ia hidrolisis de algunos iones metilicos previene la
coordinacion de ligandos orginicos, asi la formacion de complejos puede dnicamente
esperarse en soluciones  fucr alcali después de la desprotonacion de grupos
hidroxialcoholicos. El hecho que en soluciones de carbohidratos, las especics estin en
cquilibrio conformacional y anomerico, y los isomeros interactian en diferentes formas con
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los iones metalicos hacen los estudios mis complicados. Algiin  cambio por encima del
equilibrio debido a la coordinacién de iones metilicos, produce variaciones en la fraccion
de. los isomeros teniendo secuencias adecuadas de grupos hidroxialcohdlicos en la
concentracion total del ligando, influird también en la estabilidad del complejo.

En solucién acuosa. los complejos de carbohidratos sc forman debido al desplazamicento de
moléculas de agua comenzando en la primera esfera de coordinacion de cationes por los
grupos hidroxialcohédlicos. Las moléculas de agua solvatan mucho mejor los cationes que
los alcoholes monohidricos o dioles, cstos ultimos no pueden formar complcjos estables
con cationes en soluciones acuosas neutras. Ellos pueden unicamente formar complejos en
estado sélido. La regla general es que los ciclitoles o azucares en forma de piranosa -en
conformacién de silla- contiecnen una secuencia axial-ccuatorial-axial (ax-ec-ax) dc tres
grupos hidroxi adyacentes o grupos hidroxi triaxiales 1,3,5 (ax-ax-ax), o en la forma
furanosa con tres grupos adyacentes hidroxi en arreglo cis-cis es ¢l mcjor ligando
coordinado. Los posibles sitios de coordinacion se muestran en [a Figura 44. Los alditoles
de cadena abicrta y carbohidratos con arreglos threo-rhreo de los grupos hidroxi forman
complcjos mis estables que aquellos con arreglo eryrhiiro. Todos los ligandos mencionados
forman complejos 1:1 con cationes metilicos en solventes hidrofilicos, dando prucba
directa de la coordinacion de los datomos de oxigeno de los grupos hidroxi-alcohdlicos no
desprotonados. La relativa baja cstabilidad de los complejos reflcja la baja habilidad
donadora de tales oxigenos.
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Fig. 44 Posiblcs arrcglos mléncos de los [,rupos Iudmn-alcohohus p.lrn Ia formacion de complcjos

cn orden i de 1a habilidad de cl ion 1.3.5 triol (a), y 1,2,3-ax-
e¢c-ax triol (b) sobre anillos de scis mi cis-cis-triol sobre un anillo de¢ cinco miembros (c); aciclico
threo-threo-triol (d); aciclico threo-diol ad; a un grupo hidroxy primario (¢), aciclico ervthro-threo-diol

(N: aciclico erythro-diol adyacente aun grupo hidroxy primario (g). aciclico ervthro-ervthro-triol (h); cis-diol
sobre un anillo de cinco micmbros (i) y cis- (§) y frans-(k) diolcs sobre anillos de scis micmbros (B. Gyurcsik
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El tamafio del catién es uno de los factores importantes en la formacion del complejo.
Mientras las configuraciones mencionadas desplicgan diferentes geometrias con  tres
dtomos de oxigeno cerca de 295 pm, dificren en las direcciones rclativas de los orbitales
teniendo pares de electrones libres y en la habilidad para unirse con los dtomos de oxigeno
mads cercanos. Ademiis, los sitios ax-ec-ax ofrecen dos anillos de cinco miembros y uno de
seis miembros quelantes, mientras que los sitios ax-ax-ax ofrccen tres anillos de seis
miembros quelantes. Estas diferencias pueden dejar diferentes complejaciones de los iones
metilicos con diferente radio idnico. Los sitios ax-ec-ax unicamente coordinan cationes que
tienen radio i6nico >80 pm. El sitio triaxial, encontrado en un cis-inositol, prefieren
cationes que tienen radio i6nico = 60 pm, pero <100 pm

Los grupos donadores pueden ser carboxil, amino. tilo, fosfato u otros grupos. En el
equilibrio de tales sistemas complejos de diferentes estados de  protonaciéon a menudo son
detectables. Después de la desprotonacion de uno o mas grupos hidroxialcohélicos, los
complejos de metales de transicion tienen cardcter anidnico. y son generalmente muy
estables. Un esquema general de jonizacion para los iones metdlicos promueve la
desprotonacién de grupos hidroxialcohodlicos. En algunos casos la formacion de varias
cantidades de alcohoxo o hidroxo pucden llevar a especies dimdéricas. Los ligandos con
grupos donadores de anclaje usualmente compiten con ¢l proceso de hidrélisis de los iones
metadlicos de transicion y los mantienen en solucién en un amplio rango de pH, pero los
complejos hidroxo son también comunes entre las especics formadas. Todos estos hechos
permiten monitorear el equilibrio por medio de simples titulaciones potenciométricas. Se
requiere de la combinacion de las curvas de  distribucion  de especics obtenidas de esta
forma, con medidas espectroscopicas que permita conseguir informacién estructural para
complejos individuales. Las medidas espectroscopicas pueden también ayudar en la
evaluacién del equilibrio micro y conformacional.

5.2.1 GRUPOS DE METALES
35.2.1.1 Grupo 11 (Alcalinotérreos)

Los azucares simples forman aductos de baja estabilidad con iones metdlicos alcalino
térrcos. El calcio 11 es claramente el mas estudiado de este grupo y se ha encontrado que
eniaza en el sitio ax-ec-ax del ligando. Se ha observado que el caicio 11 induce cambios
conformacionales. La vasta mayoria de los cstudios realizados han sido en estado sélido,
los complejos se han caracterizado por espectroscopia de FTIR. El Calcio 11 y Mg Il han
mostrado que unicamente s¢ unen a los a-anomeros de D-glucosa (Gle). El Calcio 11, Sr 11,
y Ba Il forman octacoordinados. mientras que el Mg 11 forma complejos hexacoordinados
con el dacido D-glucopiranosiduronico (GlupA). Los tres ligandos que completan la esfera
de coordinacién, fucron enlazados de diferente forma: uno coordinado por el carboxilato
C(5)-OH, ¢l segundo por ¢l carboxilato C(4)-OH y el tercero por dos grupos hidroxi
adyacentes.

Estudios de rayos X han demostrado que los iones de calcio se coordinan exclusivamente a

las cadenas abicrtas del dcido D-lactobionico (LacbA) via carboxilato y grupos
hidroxialcohdlicos no desprotonados. similarmente a los complcjos con el dcido gluconico
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(GlcA), pero las distancias Ca...O estan entre 242-252 pm. Una interesante caracteristica de
los ' cationes - alcalinos que contienen complejos del LacbA es que los iones metalicos
coordinan tanto a los residuos de gluconato y galactosa del ligando, incrementando la
posibilidad de puentes de hidrogeno intramoleculares. Por ¢jemplo, los metales del grupo
(1) enlazan exclusivamente a través de grupos hidroxialcohdlicos al Taci (1,3,5-triamino-1,
3,5-trideoxy-cis-inositol) en los complejos bis, mostrando también un octaedro regular para
Mg (I1), mientras el nimero de coordinacion de 8 para Ca (11) y 9 para Sr (l1) se alcanza por
la coordinacion adicional de dos y tres moléculas de agua respectivamente.

Muchas interacciones fuertes pueden esperarse entre estos iones metalicos y las moléculas
polifuncionales. Se ha mostrado una comparacion de constantes de estabilidad de diferentes
iones metdlicos de acuerdo a esta secuencia: K'<Ag'<Ca?'<Cu?' (B. Gyurcsik y col.,
2000).

§.3 ALGINATO

El alginato fue descubierto por E.C.C. Stanford en 1881, mientras investigaba el uso de los
productos de las algas marinas. E! desarrollo el proceso de extraccion alcali de un material
viscoso, “algin™ de las algas y después lo precipito usando un acido mineral. El algin fue
aislado 15 afios después por Krefting. En 1929, la produccién comercial de algin fue
iniciada por Kelco. Co. en California. En 1934 se uso por primera vez el alginato como
aditivo de alimentos (como un estabilizador de helados). En 1944 el alginato de propilen
glicol se desarrollo y se produjo comercialmente (A. Nussinovitch, 1997).

Los alginatos son un grupo de polisacaridos naturales, extraidos del alga marron (y difieren
de la carragenina y el agar los cuales son extraidos de la alga roja). De las especies
principales de las algas marron, las mas ampli usadas son la / inaria hyperborea,
Macrocystis pyrifera y Ascophyllum nodosum.

5.3.1 ESTRUCTURA

Standford (A. Nussinovitch, 1997) propuso que el alginato era un material con la formula
C76H76022(NH2)2, sin embargo, con métodos modernos se demostro que el producto puro
estaba libre de nitrogeno. Y hasta 1950 se pensaba que el acido alginico era un polimero
anhidro-1-4-B-D-manurdnico y solo hasta 1960 fue que se demostré que también estaba
presente el acido L-gulurdnico dentro de su estructura como se muestra en la Figura 45.
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Fig. 45 Unidades de monémero del al (A. Nussinoviteh y col.,1997)
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El 4cido alginico es un copolimero linecal compuesto de dcido D-manuronico (M) y acido 1-
guluronico - (G). Las rcgiones pueden’ consistir .de: una ‘unidad,: o ‘ambos monémeros en
secuencia. ” alternada, . esto - es’ bloques: M 'y G ‘'07i: bloques ' heteropolimericos MG
respectivamente como sc ve cn la Figura 46. .

Fig. 46 Tipo de bl en el algi (A. Nussi itch y col.,1997)

Los monémeros tiecnden a asentarse en una cstructura cnergéticamente favorable en la
cadena del polimero. Para la secuencia G-G en conformacion de silla el 'Cy esta unido por
un enlace glicosidico a(1-4). Para la secuencia M-M en conformacion de silla el *C, estin
unidas por un enlace glicosidico B(1-4). Los grupos carboxilicos son los responsables de un
cnlace glicosidico ecuatorial-ecuatorial en M-M, un enface glicosidico axial-axial en G-G y
un cnlace glicosidico ecuatorial-axial en M-G. Las geometrias de M, G y los bloques
alternados dependen de la forma particular de los monémeros y su modo de conexion en el
polimero. Los bloques M tiencn una forma de cinta amplia (flexible), los bloques G son
como broches (rigidos) y las regiones de bloques MG son de rigidez promedio. El peso
molecular, la proporcién y arreglo de las unidades M y G afectan la conducta de un
alginato en particular. La composicién del porcentaje de M va del 61% en M. pyrifera, a
31% en L. hyperborea. El contenido de scgmentos altenantes va desde 26.8% cn Laminaria
a 41.7% en Mucrocystis. Los pesos moleculares de los alginatos disponibles
comercialmente estan en el rango de 32. 000 a 200, 000 correspondientes al grado de
polimerizacion.

Las variables quimicas y fisicas que afectan las caracteristicas de flujo de las soluciones de
alginato incluyen la presencia de sales, agentes sccuestrantes, cationes polivalentes, tamaifio
del polimero, temperatura, velocidad de corte, concentracion de la goma en soluciéon y la
presencia de otros solventes no miscibles. La viscosidad de la solucion esta relacionada con
¢l peso molecular, pero tambicén esta influida por ¢l nivel de cakio residual del proceso de
manufactura. Esta depende también de la temperatura (a temperatura mas alta la viscosidad
es menor), asi como también de la depolimerizacion térmica es dependiente del tiempo, la
temperatura y pH. El enfriar la solucion de la goma incrementa la viscosidad pero nunca
hay la formacién un gel. Las soluciones congeladas de alginato después de  ser
descongeladas mantienen su viscosidad, La adicion de alcoholes y glicoles (solventes
miscibles al agua) incrementan la viscosidad.
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El nivel de pH influye en las soluciones de alginato de mancra diferente dependiendo del
tipo de alginato usado. Las soluciones de alginato de sodio no son estables a pH por encima
de 10, el PGA (dicido polilictico-glicélico) es mas estable a pH dcidos y el alginato de sodio
precipita a pH<3.5. Los agentes secuestrantes previcnen la reaccién del calcio con iones
polivalentes en solucién. La adicion de agentes secuestrantes reduce la viscosidad
comparando las mismas soluciones sin la adicion de dichos agentes. Las  sales
monovalentes reducen la viscosidad de soluciones diluidas de alginato de sodio. el alginato
se contrac conforme la fuerza idnica sc incrementa. La viscosidad maxima es alcanzada
cuando el nivel de sales es de O.IN. Este cfecto puede reducirse incrementando la
concentracién de la goma, manteniendo el nivel de calcio bajo. El efecto de las sales se
pronuncia después de un largo periodo de almacenamiento y depende de la fuente de
alginato, ¢l grado de polimerizacion, concentracion de la goma en solucion y el caracter de
Ia sal usada.

5.3.2 MECANISMO DE GELACION DEL ALGINATO

Los alginatos forman geles con un numero de cationes divalentes. El caleio es el adecuado
particularmente debido a su ausencia de toxicidad. E! Bérax puede ser usado para producir
geles para uso no alimenticio. Hasta ahora los geles son producidos por enlace iGnico con
iones de calcio y los dos grupos carboxilo adyacentes a las cadenas del polimero. Sin
embargo, aunque estos enlaces son importantes para la gelificacion, no son considerados
energéticamente lo suficicntemente favorables para dar cuenta de la gelificacion de la
goma. En los segmentos del potli-/-guluronato (con longitud de cadenas de mis de 20
residuos), incrementan ¢! enlace de los iones de calcio presentes y un mecanismo de
cooperaciones se ve envuelto en la gelificacion. El entrecruzamiento toma lugar via grupos
carboxiio por valencias primarias, y via grupos hidroxilo por valencias secundarias. Los
enlaces coordinados se extienden a dos grupos hidroxilo cerca de una tercera unidad que
puede estar en la misma cadena molccular o retener la forma cnrollada de la
macromolécula, o la unidad puede estar en otra cadena, lo cual resulta en la formacién de
una molécula mis inmensa con una cstructura tridimensional parecida a una red. Tales
efectos no son observados para cadenas hechas de bloques M o bloques alternados. La
formacion y la fuerza dcl gel obtenida de un alginato. e¢s por lo tanto. muy cercana a la
relacionada con cantidad de bloques G, y la longitud media de bloques G. Un alto
contenido de unidades G y bloques largos de G dan una reactividad del alginato con el
calcio y un potencial de formacién de un gel mas fuerte. El grado de polimerizacién debe
ser > 200 para alcanzar una fucrza optima del gel.

Un mecanismo por ¢l cual una cavidad actida como un sitio de enlace para los iones de
calcio entre los dos residuos unidos diaxialmente forma una estructura tridimensional
llamada “cgg-box™ en la cual ¢l calcio interactia con los grupos carboxilo y los atomos de
oxigeno clectronegativos  de los grupos hidroxilo. La Figura 47 muestra la estructura
tridimensional Hlamada “egg-box™ (D. Lemoine y col., 1998)

55



Ca’

Fig. 47 Modgclo “cgg-box™ para 1a formacion de un gel de Alginato

La gelacién involucra la dimerizacion de la cadena y después la agregacion de los dimeros.
El gel de alginato es considerado un material semisolido, vy las zonas de unién con las
cuales los polimeros de alginato son enlazados representan el estado sélido. Después de la
gelificacién. las moléculas de agua quedan atrapadas fisicamente por la matriz de alginato o
la red pero retienen su habilidad de migrar. Esto tiene consecuencias muy importantes para
varias aplicaciones. Al reaccionar cl alginato de sodio con iones de calcio se producen geles
con varias consistencias. Una pequeiia cantidad de calcio ¢s suficiente para alcanzar una
textura firme. De hecho la cantidad estequiometrica es 0.75 mg de calcio por gramo de
alginato (dependiendo del grado de la viscosidad del alginato seleccionado). La optima
complejacion del alginato y calcio se obtiene usando aproximadamente 40% de la cantidad
estequiometrica la cual varia con la fuente de calcio, la presencia de otros solidos solubles
¥ el pH. ete. Un modelo matemitico fue desarrollado para describir la cinética de formacién
del gel alginato-calcio. El modclo asume la ditusion de iones de calcio a través del gel
formado de alginato de sodio, un acarrcador seleccionado. ¥ una reaccién instantianea entre
el calcio y ¢l alginato de sodio. Los alginatos purificados exhiben una conducta de
polielectrolito. Los iones de cobre mostraron una alta afinidad por el alginato en
comparacion con el calcio (H. Zheng, 1997). En cl sistema alginato calcio, los parametros
moleculares derivados fucron correlacionados con las propiedades microscopicas de la
gelacion. Esta correlacion no fue observada en los sistcmas alginato cobre, sugiriendo un
mecanismo diferente de gelacion del alginato con calcio y alginato con cobre.

Un estudio de fuerza-tiempo demostré que en los geles de alginato su fuerza se incrementa
ripidamente dentro de 15 horas, entonces tiende a estabilizar asintoticamente, las prucbas
de procedimicnto comunes después de 24 horas se encontraron satisfactorias (K. I. Draget y
col.. 2001)

5.3.3 PREPARACION DEL GEL
3.3.3.1 Grado de Conversion, Tixotropia

Las propiedades de los geles de alginato dependen del tipo de alginato usado y ¢l grado de
conversién a alginato de calcio. Geles fuertes y quebradizos son formados con un grado
alto de bloques G. Geles mis débiles y cliasticos que son menos susceptibles a la sinéresis
(unién de las particulas de la fase dispersa de un gel, con separacion de parte del medio
disperso y encogimicnto del gel) estian formados por alginatos con alto grado de M. EI
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grado de conversion de alginato de calcio - (remplazando - el 'sodio - por : el calcio) ies
responsable para este efecto probado. Un bajo nivel de conversion tiene como resultado un
incremento de la viscosidad. Todavia una futura conversién resulta’en un’incremento " de la
fuerza del gel y la conducta tixotrépica, por lo cual el ‘gel producido se'convierte en un
fluido hasta aplicar un corte y reformarse cuando el corte'se detiene. Con calcio adicional,
se pueden producir geles irreversibles. e s

3.3.3.2 Difusion

Los geles de alginato pueden ser producidos por difusién. Las gotas pueden ser formadas
goteando una solucion de alginato de sodio a una solucién de cloruro de calcio. El tiempo
requerido para la difusién del calcio no es un factor limitante, espccialmente si la
concentracion se incrementa deliberadamente. Concentraciones del orden del 15% pueden
ser usadas para acortar el tiempo. La difusién ocurre tanto dentro como fuera del gel (A.
Nussinovitch, 1997). Las propicdades tales como la fuerza del gel queda definida como la
fuerza mdxima en newtons necesaria para romper el gel. o el esfuerzo necesario para
romper el gel. La fuerza del gel es una medida de la rigidez del gel. Los principales factores
que afectan las propicdades del gel son la temperatura. el pH. la presencia de proteinas y
polimeros neutros. Los geles de alginato son termoestables, esto es no funden al ser
calentados. Sin embargo, si la temperatura es incrementada. las cadenas del alginato ganan
energia extra para permitir alincamiento y la gelacion es pospuesta.

57



6. DIFRACCION DE RAYOS X

La emnciden es lo qua me hace ser lo que soyy. Es lo gue me hace sor mds

grande da o gus syp.
Chavloa Parkley.

6.1 PROPIEDADES DE LOS RAYOS X Y EL FENOMENO DE LA DIFRACCION

Los rayos X fucron descubiertos por el fisico alemin Roentgen y fucron llamados asi por su
naturaleza desconocida en ese tiempo. A diferencia de la luz ordinaria estos rayos son
invisibles. pero viajan en lincas rectas y afectan las peliculas en la misma forma que la luz.
Par otro lado son mucho mas penetrantes que la luz y pueden ficilmente atravesar el cuerpo
humano. madera. etc.

Hoy sabemos que los rayos X son una radiacién electromagnética de la misma naturaleza
de la luz pero de longitud de onda mucho mas corta. La unidad de medida en la regién de
los rayos X es cl angstrom (A®), igual a 10® cm, los rayos X usados en difraccién tiencn
longitud de onda aproximadamente en ¢l rango de 0.5 a 2.5 A°, mientras la luz visible cs
del orden de los 6000 A® (B. D., Cullity, 1978). Debido al hecho de que las longitudes de
onda de¢ los rayos X son comparables a las distancias interatémicas dentro de un matcrial
cristalino. se observan interacciones caracteristicas entre los rayos X y el arreglo ordenado
de los electrones dentro de la estructura del material cristalino.

En recalidad la luz no se propaga rigurosamente en linea recta. Si no que al pasar por cada
uno de los extremos H y K de la rendija Figura 48, en lugar de propagarse a lo largo de las
lincas rectas HB y KA, la luz se "desdobla” y llega a regiones BG y AF que deberian estar
en la sombra.

Fig. 48 La luz no se¢ propaga ¢n linca rccta al pasar por cl dc una ja. sino quc sc "desdobla®, cs
dccir, se difracta (E. Braun, 1997).

A este fendémeno en que la luz se "desdobla™ al pasar por el extremo de una superficie y no
sigue su propagacion cn linea recta sc le llama difraccion.

La luz como onda que es pucde ser desdoblada en haces mediante una rejilla de difraccion
que consiste en una seric de lineas muy cer y |} espaciadas trazadas cn una
superficie plana. La difraccién de la luz se produce si su longitud de onda es practicamente
la misma que la distancia que hay cntre las lincas trazadas.

58

TESIS fON
FALLA DE uniGEN




Hay un fenémeno muy interesante que sucede cuando dos haces de luz llegan a'la misma
regidn del espacio y cs llamada interferencia de la luz. Veamos con detenimiento cste
fenémeno.

Supéngase que dos ondas como las mostradas en las Figuras 49a y 49b llegan a una regién
del espacio. El efecto ncto que producen estas ondas en cada punto es la combinacién de
ambas. Esta altima afirmacion significa lo siguicnte: consideremos el punto P, en ¢l cual la
onda *a” tienc una amplitud representada por AB, mientras que la onda *b™ tiecne una
amplitud dada por CD; notamos que ambas amplitudes tienen el mismo sentido, es decir,
hacia arriba; por tanto, la amplitud neta en ¢l punto P es la suma de las amplitudes AB mis
CD, que da la amplitud AD mostrada en la Figura 49c. Siguicndo este procedimiento para
cada punto, encontramos que la onda resultante de la combinacidn de las ondas “a” y “b™ es
la onda “c™ mostrada en la Figura 49. Sc dice que la interferencia de las ondas “a™ y “b™ da
lugar a la onda *c™.

Fig. 49 Dos ondas cn fasc, (a) ¥ (b). intcrficren constructivamentc dando como resultado 1a onda (¢) (E.
Braun. 1997)

En el caso particular quc estamos tratando, nos damos cucnta de que las ondas que
interficren son tales que cuando una de cllas ticne un maximo, la otra también lo tienc
(punto Q de la Figura 49); micntras que cuando una de cllas adquiere un minimo. la otra
también lo adquicre (punto S dc la Figura 49). Se dice que las ondas que interficren estan
cn fase. Vemos que la onda resultante (c) ticne una amplitud igual a la suma de las
amplitudes de cada una dc las ondas que interfieren. Las ondas. por decirlo asi, se refuerzan
una a la otra. Este caso sc¢ llama interferencia constructiva.

Puede darse también otra situacion en que las ondas quc interfieren scan tales que cuando
en un punto determinado una de ellas tenga una amplitud ¢n un sentido, la otra tenga una
amplitud cn ¢l otro sentido, como se muestra en la Figura 50. Se dice que estas ondas estan
fuera de fase. Consideremos cl punto P, en ¢l cual la onda *a™ tiene amplitud AB y la onda
“b” tiene amplitud CD. A difcrencia del caso arriba tratado, ahora los sentidos de las ondas
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son opuestos; mientras una tiene amplitud hacia arriba, la otra tiene amplitud hacia abajo.
Por lo tanto, la amplitud neta ahora es la diferencia entre AB y CD, que da el valor RL
mostrado en la Figura 50c. La onda resultante es la “c”. Notamos que en este caso la
amplitud de la onda resultante es menor que la que tiene la onda de la Figura 49b. Por
decirlo asi, una onda cancela el efecto de la otra. Hay interferencia destructiva. Si ocurriese
el caso en que las ondas que interfieren tuvieran justamente la misma amplitud, pero
estuvieran absolutamente fuera de fase, entonces la cancelacién seria completa; en este caso
las cantidades AB y CD serian iguales, por lo que su diferencia RL seria cero. En
consecuencia, el resultado neto es que no hay onda. La interferencia es ahora
completamente destructiva (E. Braun, 1997).

< »
»
o . g
A
Fig. 50 Dos ondas fucra de fasc, (a) (b). intcrficren destrucii dando como ltado 1a onda (c) (E.
Braun, 1997)

Si las ondas que interfieren son tales que no estin en fase ni completamente fuera dc fase,
Ia interferencia da lugar a una onda como la mostrada en la figura 50¢c. No hay ni refuerzo
ni destrucciéon completos, se da una combinacidn intermedia entre los casos arriba
descritos,

6.1.1 DIFRACCION DE RAYOS X

Cuando un frente de onda dc rayos X golpea un atomo. los electrones en ese dtomo
interactian con los rayos X, ¢ inmediatamente recmiten la radiacién X, normalmente sin
cambio en la longitud de onda, y la radiacion X que es emitida por ¢l dtomo e¢s emitida
como un frente de onda esférico como se mucestra en la Figura S1.
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Fig. 51 P i6on del fend dc dif al chocar un haz de rayos X con un dtomo (M.

que
Laing, 2001)

Esto, desde luego, es una situacién ideal que no podemos obscrvar en la practica. Si se
considera una linca de dgtomos idénticos separados una distancia «¢. Supongamos que un haz
de longitud de onda A incide cn esta linea de dtomos a un dangulo p. Cada uno de estos
dtomos inmediatamente comienza a emitir radiacién en forma de frentes de onda esféricos
como se muestra en la Figura 52. Si uno observa la radiacion dispersada en el plano del haz
incidente y recorrc todos los dngulos posibles, el requerimicnto para ver un haz de
intensidad aumentada es; que la diferencia ¢n la longitud de las traycctorias entre los frentes
de onda incidente y cl frente de onda difractada que avanzan, debe ser un numero entero de
longitudes de onda.

Fig. 52 Repr ion del feno de difraccién en una fila de dtormos (M. Laing, 2001)

Si se considera la Figura 53, la longitud PR-OQ dcbe ser igual a n X longitud de onda A. Si
esa situacion sc manticne, cntonces cl observador que se encuentra viendo a lo largo de las
lineas de las flechas verd que la radiacién dispersada es muy intensa a esos dngulos: existe
una interferencia constructiva. Si el observador s¢ mueve de cse angulo particular no habra
radiacion dispersada de intensidad aumentada.

Fig. 53 Rep i6n de los & los de difi i6n cn una linca dec dtomos (M. Laing, 2001)
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Es importante notar que, ¢l diagrama es bidimensional, cada dtomo emite una onda esférica
de radiacion. La direccion de dispersiéon entonces constituye la superficic de una serie de
conos como los mostrados en la Figura 54. El mayor dngulo de cono corresponde a una
diferencia de una longitud de onda cntre la radiacion incidente y la difractada. El angulo de
desviacién se incrementa y ¢l dngulo des cono disminuye conforme el entero se vuelve 1, 2,
3 y los nimeros mayores. Es bastante obvio que para coseno ¢ = 1, a = n X A y esta
condicidén te dice el maximo numcero de conos que se observan desde una linca de datomos
espaciados a una distancia « para una radiacién de longitud dc onda A. Si consideramos una
segunda linea de dtomos a un cierto angulo dc la primera linca: una red bidimensional.
Consideramos la scgunda linca de atomos al ser irradiada por los rayos X gencrard una
serie de conos también obedeciendo a los mismos criterios.

# =1 Comg oh crd e v+ 22
w

N

(o
Crtereemia ¢ Tavacnmm  OA - PH =
< e Cont o Casl §ase st 00 = =

Fig. 54 Conos dc difraccién formados por una linca de dtomos (M. Laing, 2001)

©

Entonces, la red bidimensional se comportara como si fucra simplemente dos lincas de
atomos y produce dos familias de conos que s¢ cruzan. Debe ser obvio que para cada dos
conos con un origen comin pero con cjes no colineales. la interseccion de estos conos
consistird de una scric de lincas. Entonces. para una red bidimensional, se¢ observard
interferencia constructiva muy fuerte solo a lo largo de ciertas direcciones bien definidas en
el espacio, y no en cualquier otra parte a lo largo de la superficie de los conos como cra el
caso para una linca de atomos, esto sc ilustrar mejor con la Figura 55 (H. P. Klug, 1974).

—
Fig. 55 Fcnémeno de difracciéon cn una red bidimensional (M. Laing, 2001)

Para entender esta idea a tres dimensiones, s6lo se necesita adicionar otra linea de dtomos
no coplanar can la primera red. Irradiando esta linca de atomos con una haz de rayos X. y
como antes, s¢ formara una scric de conos. Esta familia sélo se puede tener una linca de
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interseccién comin con los primeros dos con la  condicién especial que UV y W secan
coincidentes como s¢ muestra en la Figura 56.

~

Fig. 56 Fcné dc difr i6n en una red tridi {q 1 (M. Laing, 2001)

El resultado es que, para una red tridimensional de atomos irradiada con radiacién X, sélo
ocurrird interferencia constructiva fuerte en direcciones especificas de incidencia. En otras
palabras no sc observara interferencia constructiva a menos que uno sc coloque en el lugar
correcto en ¢l espacio. Este tipo de construccion fue hecho por Laue alrededor de 1912, A
pesar de que es muy sencillo matemédticamente, es muy dificil dibujar en tres dimensiones
lo que esta ocurricndo. Afortunadamente Bragg en 1913 vio que las condiciones para la
interferencia constructiva de los rayos X eran equivalentes a aquclias para un plano simple
reflejando radiacion de rayos X con la condicion de que el plano pudiera ser descrito por
una tripeta de indices de Miller. Podemos tomar cualquier plano (hkl) en nuestro cristal y
consideramos ahora no los espaciamientos cntre los atomos o puntos de la red, sino los
espaciamientos entre los planos.

— e — e ———— . — -

Fig. 57 Modclo de difraccién por planos dc para la d ion dc 1a lcy de Bragg (M.

Laing, 250I)

Considerando la Figura 57, la radiacién X incidente golpea ¢l plano (hkl) a un angulo 0. El
espaciamiento cntre cstos planos es d. Consideraremos que los rayos X sc reflejan
exactamente en la misma forma que la luz sera reflejada desde un espejo de tal forma que
los haces reflejados dejan el plano a un dngulo 8. El requisito para que haya interferencia
constructiva ¢s muy simple. De nuevo es que la diferencia de traycctorias entre los haces
que llegan y salen debe ser un numero entero de longitudes de onda. Es muy facil
demostrar que la diferencia de trayectorias es de 2dsen0 y cf resultado tinal es:

nA = 2dsenO (1)

Esto se conoce como la ley de Bragg y cs de considerable importancia en la cristalografia
de rayos X. Lo importante en este punto c¢s que Bragg incluyé el valor numérico n (el
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v..nu.ro) debido a que sclecciono los planos cuyos indices de Miller (hkl) fueran nimeros
primos. En otras palabras, los planos de Bragg serian designados como (111) pero nunca
(222) o (333) (C. Giacovazzo, 1992).

Para el cristalografista de rayos X el valor numérico 7 se dice que es normalmente igual a 1
y entonces simplemente usariamos la ccuaciéon A = 2d'senO, pero o en la ecuacion scria para
un plano cuyos indices de Miller pucden scr ya sea nimeros primos o no. Theta cs una
variable, en otras palabras es el angulo que se pucde clegir simplemente rotando el cristal
con relacion al haz de rayos X. La longitud de onda ticne un valor fijo y d cs obviamente un
valor fijo determinado por ¢l tamafio de la celda unitaria y por los indices de Miller. Si se
escribe la ecuacién como 2 sen® = nA/d y fijJamos A ¢n nuestro experimento, vemos que el
valor observado experimentalmente de sen O, es una medida directa no del espaciamicnto d,
sino del reciproco del espaciamicnto de los planos d. Hay que notar que de una mancra u
otra s¢ esta observando en las lincas perpendiculares a estos planos debido a que este
cspaciamiento d cs la distancia perpendicular entre planos del cristal. Por esta razé6n Ewald
cn 1912 construyo lo que lamamos una red reciproca. Una red reciproca es simplemente
una construccion que consiste de perpendiculares trazadas hacia todos los planos posibles
de Ia red cuyos indices son (hkl) como se ilustra en la Figura 58.

20
Fig. 58 La relacién enire 1a red directa (lincas grucsas, Slidos) y 1a red ip . (M. Laing, 2001)

Estas normales irradian desde un origen comun (el punto 0, 0, 0 en la celda unitaria) y cada
normal termina a una distancia desde ¢l origen, proporcional al reciproco del espaciamicento
d del plano (hkl). Lo que es interesante en la figura 58, e¢s que cada familia de planos cuyos
indices de Miller son (hkl) se encuentra descrita por sélo un punto en la red reciproca: se
podria tener un numero infinito de planos de indices (hkl) pero cllos corresponden a un
punto (hkl) en Ia red reciproca. La relacion geométrica entre las redes reales y las celdas
unitarias, y estas redes reciprocas y las celdas reciprocas son bastante complejas (B. D.
Cullity, 1978)

L.os patrones de difraccion de rayos X (DRX) de los cristales ofrecen una cierta
representacion de la red del cristal, que variard su grado de distorsion segan el método
utilizado: luz policromatica o filtrada, cristal oscilatorio, ctc.

I.a mayor aplicacién de¢ la Icy de Bragg s cncucntra cn la interpretacion de diagramas de
difraccion de rayos X de cristales col pulverizados (diagramas de polvo). A
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partir del método de difraccidn del polvo sec determinan los parametros de la red y en
algunos casos las estructuras cristalinas a partir de las intensidadcs de difraccién.

La mancra de representar la informacion obtenida por el método de polvos, se esquematiza
en cl llamado difractograma de polvos que es una grafica de dos dimensiones, en la cual,
sobre ¢l eje de las “x™ representa los angulos a los cuales se cumple la ley de Bragg en una
escala 20, en cl eje de la *y™”, las intensidades rclativas de esas reflexiones con unidades
arbitrarias. En la Figura 59 sc muestra un patrdn de difraccién tipico de un material

cristalino.
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Fig. 59 Representacion Tipica de un Difractograma de Polvos (R. E. Dinncerbicr y col., 2000)

6.2 DIFRACCION DE POLVOS

En un principio, los métodos de difraccion de rayos X (DRX) ofrecen las mayores
posibilidades de caracterizaciéon de la estructura interna de materiales cristalinos, o sea;
materiales cuyo arreglo atémico presenta una periodicidad en tres dimensiones. La
estructura interna de materiales amorfos o no-cristalinos también puede ser caracterizada
por DRX, pero necesariamente la informacion obtenida estara limitada por la carencia de
un acomodo atémico peridodico. Un matcerial cristalino pucede presentarse ya sea como un
monocristal o como un policristal. En un monocristal todas las celdas cristalinas estian
oricntadas en la misma forma cn ¢l espacio como se muestra en la Figura 60.

Fig. 60 Esquema del acomodo de celdas cristalinas en un monocristal (G. C. Moreno, 1997)

Por otra partc los cristales componentes de un policristal difieren entre si en cuanto a la
orientaciéon de sus celdas se refiere como se ilustra en la Figura 61.

TESIS CON o
FALLA 02 CiuGEN




Celda en diferentes
Orientaciones

Fig. 61 Esquema del acomodo de cedas cristalinas cn un policristal (G. C. Morcno. 1997)

Una complicacion adicional en el estudio de materiales policristalinos radica en el hecho de
que los cristales constituyentes pueden pertenecer a una o varias fases. Cada una de las
fases presentes se diferencia de las otras en 1o que respecta a su composicion quimica y/o
estructura interna (cristalina).

El estado de agregacion de un material policristalino puede ser importante para cfectos de
caracterizaciéon. El material puede presentarse en forma de particulas o polvos, cada uno de
los cuales puede estar compuesto a su vez por uno o varios cristales, por otro lado, el
material policristalino puede presentarse en forma masiva o monolitica, es decir, cuando los
diferentes cristalitos se encuentran fuertemente unidos entre si (G. C. Moreno, 1997)

El método de polvos potlicristalinos permite entonces abordar el estudio cristalografico de
las especies que no se presentan o no cs posible obtener en forma de monocristales. La
desorientacion relativa existente entre los numerosos cristalitos que componen la muestra
hace que en los patrones de difraccion quede reflgjado tanto cualitativa como
cuantitativamente la  identificacion de las fases cristalinas de [a muestra
wwiw uned es\cristamine (2000)

Un polvo puede entonces ser considerado como una masa policristalina con cristalitos en
todas las posibles orientaciones. Un centimetro cubico de polvo puede contener
aproximadamente 10” particulas de cristales con un tamaiio cercano a las 10um o 10'?
particulas de cristalitos de 1um (R. E. Dinncbier y col., 2002)

En la camara de polvos un haz “monocromatico” de rayos X se hace incidir sobre la
muestra de polvo. Los haces difractados al incidir sobre la muestra son registrados. Cuando
el haz incide sobre la muestra, al mismo s¢ producen al mismo tiempo todas las
difracciones posibles. Para cada conjunto de planos atomicos (hkl) con su caracteristico
espaciado du existen numerosas particulas con una orientacion tal que forman el angulo
apropiado respecto al rayo incidente capaz de satisfacer la ley de Bragg.

Debido al gran numero de orientaciones (textura) de los cristalitos en el polvo, la red
reciproca de un solo cristal es puesta dentro de la esfera de Ewald como se ilustra en la
Figura 62. En otras palabras el espacio reciproco tridimensional Q es proyectado sobre el
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cje de una dimension 20 (= | Q). En el espacio real (espacio cristalino) la informacién de
las reflexiones tienen el mismo espacio 4 y son distribuidas en los llamados conos de
Debye-Scherrrer como se muestra en la Figura 63.

Esfcra dc Ewald

Reflexiones esféricas

Fig. 62 Patrén de di ién cn cl i ip (RE. Di icr y col., 2002)

Los miximos de difraccion de un conjunto de planos determinados forman 2 conos
simétricos cuyo ¢je coincide con el haz incidente. El dngulo entre al haz no difractado y los
haces difractados constituyen los conos que son de valores enteros “n”, dando lugar a
conjuntos diferentes de conos de haces difractados.

Haz incidentc de rayos i

Fig. 63 Conos de Debyce-Scherrrer cn el espacio real (R.E. Dinncbier y col., 2002)

Con la cimara de polvos es posible registrar reflexiones de angulos de hasta 180°. Los
conos de dngulos pequciios representan los indices hkl mas sencillos y los mayores
espaciados. Aunquc la mayoria de los cristales de la muestra no producen difraccion
normalmente hay los suficientes cristales orientados correctamente como para que la
intensidad de la difraccién sca lo bastante importante como para ser registrada. De esta
forma habra siempre un pico representante de cada familia de planos de la red cristalina.
Para determinar los espaciados correspondientes a cada familia de planos en la ecuacion de
Bragg, “n” sc toma como 1 y s¢ considera que ¢s una reflexion de primer orden dada la
dificultad de establecer ¢l orden de una determinada reflexion.

Cuando sc¢ ha indexado el diagrama de polvos, es decir, se han asignado los indices hki para
los picos de difraccién pueden determinarse los parametros de la celda a partir de los
espaciados. En el difractometro de polvos de rayos X la muestra ¢s puesta en un porta
muestra, cl cual gira segon la trayectoria del haz de rayos X al mismo tiempo que el
detector gira a su alrededor para capturar las sciiales de los haces difractados. El detector no
registra todas las reflexiones a la vez si no que manticne un orden para recibir por separado
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cada maximo de difraceién. El resultado es un diagrama de picos registrados cn un papel en
el que sc puede leer el dngulo 20,

6.2.1 MEDICION DEL PATRON DE DIFRACCION DE POLVOS

La resolucién de un patrén de difraccion de polvos esta definida por el ancho total a la
mitad de la reflexiéon individual de Bragg (FWHM). El ancho dc un pico ¢s una funcién de
la Sptica del difractometro (ensanchamiento instrumental) y la muestra (ensanchamiento de
la muestra).

Una posibilidad para proveer resolucién de un patrén de difraccién de polvos con cl objeto
de obtener informacion para la determinaciéon de estructuras cristalinas es minimizando el
ensanchamicnto instrumcntal. Los requerimicntos basicos para una bucna resolucién
instrumental son la monocromatizacién y colimacién de los rayos X, los cuales pueden
obtenerse usando monocromadores primarios y secundarios simultancamente.

El limite bajo la resolucién esta dado por las amplitudes intrinsccas de Darwin. Un
instrumento tipico dc laboratorio de rayos divergentes de un tubo de rayos X, enfoca de
forma curva un monocristal desde un rayo del monocromador primario usado por
Johansson como s¢ ve en la Figura 64 (R. E. Dinnebicr y col, 2000)

Fig. 64 Difractémctro de laboratorio con ion Brogg. (R. E. Di bicr y col., 2000)

En la Figura 64 de¢ un difractometro Bragg-Brentano, donde se ve en la geometria de
reflexidon con rayo primario doblado M (enfocamicnto), una rendija primaria tipo Soller
PSS, rendija de divergencia DS, rendija de difraccion ASS. rendija secundaria tipo Soller
SSS y rendija de recepcién RS,

El rango dc monocromador sccundario para instrumentos de laboratorio es principalmente
usado para reducir la dispersion de fluorescencia. Una combinacion de ambos tipos de
monocromadores pucde resultar en una inaceptable disminucidon de la intensidad y
usualmente no sc usa en los laboratorios. Comparativamente la divergencia del haz de rayos
X. su resolucion principalmente s¢ determina por la apertura de la ranura de recepcion RS
cn el frente del detector.
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En el difractometro para focal de configuracién Bragg-Brentano, por varias razones su
cnfoque no ¢s pertecto, particularmente se ve afectado por; el uso de una muestra plana (en
lugar de una curveada). La existencia de muestras con bajos coeficientes de absorcion y las
caracteristicas tridimensionales del sistema experimental. Sin embargo, las aberraciones
causadas por estos elementos pucden mantencrse dentro de limites aceptables si se
restringen la divergencia del haz de rayos X en el plano de enfoque y las dimensiones
axiales del sistema ptico.

La sefial de fondo se disminuye colocando una ranura anti-dispersién en alguna de las
posiciones M o M’ de la Figura 65, con lo que se excluye del receptor aquellos que no
hayan emanado de la muestra.

Fig. 65 C: ion Sptica del difracté Bragg (C. M. G 1997)

La Figura 65 muestra las propicdades biasicas de un difractédmetro tipico. Proporcionando
practicamente una fucnte lineal de rayos X. La divergencia en el enfoque esta limitada por
la dimension del plano X de la apertura X, mientras que la divergencia axial lo esta por los
colimadores tipo Soller S1 y S2 para los haces incidente y difractado respectivamente. Esta
configuracién conduce a una excelente resolucion angular a costa de una disminuciéon de ta
intensidad del haz (C. M. Gerardo, 1997)

La mcjor reflexion de la fraccion de fondo, la contribucion insignificante del instrumental
al FWHM y la posibilidad de realizar mediciones de transmision a muy alta cnergia son
argumentos importantes para preferir la fuente de Sincrotéon en lugar de los rayos X
convencionales. Ademis de este tipo de equipos permiten una técnica lamada SAXS por
sus siglas en ingles Small Angle X-Ray Scattering, la cual es adecuada para cfectuar
mediciones a angulos muy cercanos a 0. ideales para materiales liotrépicos como es el caso
de las mesofases de la monoleina, con relacion a la configuracion Bragg-Brentano por sus
imitaciones geométricas aun se pucden obtener buenas mediciones con obtenciéon de
resultados confiables.

6.2.2 LA POSICION DE LAS REFLEXIONES DE BRAGG
L.as dimensiones de la celda unitaria definen exactamente las posiciones de las reflexiones

de Bragp, Si los parimetros de la celda son conocidos, ¢l patrén de difraccién puede ser
indexado basindose en la formula general:
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Qo = d*?
= 1/d?
= 4 sen®0/A2 .
= ha*2 + k2b*2 + Pc* + 2hka*b*cosy* -+ 2hla*c*cosp* + 2klb*c*cosa™
=h?A + k?B + PC + hkD + hlE +kIF . 12)

con:

a* = bc sen/V

b* = ac sen B/V

c* =ab seny/V

cosa® = cosP cosy - cosa / sen B seny

cosP* = cosP cosy - cosa/sen B seny

cosa* = cosP cosy - cosa / sen 3 seny

V = abc V1+2 cosa cosP cosy - cos’a - cos?f - cos?y 3)

Donde a, b, c.a. B. v. y V son los parametros de la red y el volumen de la celda unitaria
respectivamente, micntras que el asterisco denota sus valores en el espacio reciproco.
Indexar un patrén de difraccion de monocristal cs relativamente trivial si se usa métodos
como cl de Weisscnberg o precession. El indexar un patrén de difraccién de polvos sin
conocer los parametros de la red no es nada trivial y es nccesario utilizar programas de
computacion que emplean diferentes algoritmos y su eleccion depende de la simetria del
sistema cristalino.

Las posiciones de las reflexiones de Bragg en un patrén de difraccién de polvos son
principalmente afectados por las aberraciones simétricas de la propia muestra o una
inapropiada configuracion de la muestra o el difractometro. Los errores que se originan de
problemas geométricos o fisicos de pende de la geometria de difraccion. Aqui un error de
desplazamiento  de la muestra, e¢s uno de los mayores crrores sistemiticos que afectan las
posiciones de las lineas y esta basado en el hecho que fa superficie de la muestra es
desplazada con respecto al gje del goniémetro.

6.2.3 EL PERFIL DE UNA REFLEXION DE BRAGG

El tratamiento correcto de la difraccion de monocristales del perfil de los picos representa
un papel importante para extracr intensidades integradas correctas, aun en los patrones de
difraccién de polvos el tratamiento de los perfiles es de vital importancia para una sotucién
exitosa y ¢l refinamiento de la estructura,

El perfil de un patrén de difraccion de polvos consiste de tres partes. El ruido de fondo B,
las intensidades integradas de la reflexion 1 y el perfil de reflexion. el cual puede ser
considerado como un doblete de la distribucion espectral de la radiacién W de rayos X, con
¢l instrumento G (ensar jento  instn 1) ¥ la estructura real de la muestra
(ensanchamiento de la muestra) como ¢l tamaiio del polvo y el estrés de la red cristalina,
esto se ilustra en la Figura 66.
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Fuente  Muestra plana D cin Trar in Verfil final

nxul . el espécimen  recipiente
Fig. 66 Coniri i dc los ir c instr del perfil de un pico de difraccién de un polvo (R.

E. Dinncbicr y col., 2000)

La determinacion de la muestra pura relacionada a los componentes de los picos del perfil
es posible por la transformacion de Fourier de la funcién las les pucden scr obtenid
dividiendo el ruido de fondo corregido y la transformada de Fourier dc la funcién F (ver

ecuacién 14) por cl producto de la transformada de Fourier de las funciones Wy G.

F(20) =1 ((W*G)*S) + B (14

Este método consume tiempo y requicre de conocer W y G o W* y G*. Una determinacién
experimental de W* y G* solo es posible si la mucstra esta completamente libre del
cnsanchamiento de la misma muestra y sea medible. Estrictamente hablando e¢sto no existe
(G. C. Moreno, 1997).
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7.

OBJETIVOS

General

Utilizar la fase cubica del monooleato de- glicerilo como matriz en la obtencién de
particulas sub-hectonanometricas, para potenciales usos farmacéuticos.

Particulares

a)

b)

©)

d)

©)

Reccopilar y analizar informacidon sobre las propiedades fisicas, quimicas y usos dcl
monooleato de glicerilo, ademas de informacién sobre los posibles materiales a utilizar
en el monooleato de glicerilo para la formacién de las nanoparticulas.

Identificar experimentalmente las diferentes mesofases que presenta ¢l monoolecato de
glicerilo mediante microscopia de luz polarizada.

Identificar experimentalmente el material idéonco para la formacién de las
nanoparticulas sin alterar las caracteristicas fisicas y quimicas de la mesofase cabica del
monooleato de glicerilo.

Determinar la talla de las nanoparticulas obtenidas, mediante la téenica de dispersion
de rayo liser. Recobrar las particulas obtenidas y obscrvar al microscopio elcctrénico de
barrido con la finalidad de observar su morfologia.

Utilizar la técnica de difraccion de rayos x para la determinacion del tamafio de
cristalito de forma alterna para la determinacion de la talla de las particulas obtenidas.
Ademias de observar si sc ve afectada la mesofase cibica de monooleato de glicerilo
con la variacién de la concentracion del material usado para la formacién de las
nanoparticulas.
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8. HIPOTESIS:

Si ¢l monooleato de glicerilo forma la fase cibica que consta de canales acuosos con
tamafio promedio de 5 nm, entonces la adicién de una cantidad especifica de un matcrial
(por cjemplo una macromolécula), quedard incluida en estos canales desde donde se pucde
entrecruzar, dando por resultado particulas con una talla delimitada por estos canales
acuosos de la monoleina.
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9. PARTE EXPERIMENTAL

Podria deci pov favor, gud ino he de 9 iv-dead. 1“4

Eso depende en Buvna et et tigas.d danduw gui dijes ol gates
Vo me impazta mm.-Aua dinde... —dijo. SAlicia

Entonces no impasta por ddnde vayas —dijo el gato

Lewsia Carral

EAlicia en ol pate de las masavillas

2.1 MATERIALES Y EQUIPO
9.1.1 MATERIALES Y REACTIVOS

Alginato de Sodio (baja viscosidad) G.R. Sigma (USA)
Monooleato de Glicerilo (Monoleina Destilada) G.F. Eastman (USA)
Cloruro de Calcio G.R. Baker (Méx.)
2-Etilcianoacrilato G.R. Sigma (USA)
Fosfato de Sodio Dibdsico Anhidro G.R. Baker (Méx.)
Fosfato de Sodio Monobisico Dihidratado G.R. Baker (Méx.)
Metilmetacrilato G.R. Sigma (USA)
Peroxidisulfato dec Sadio G.R. Sigma (USA)
Agua Destilada
Tubos Eppendorf (USA)
Cloroformo G. HPLC, PQM (Méx.)
Alcohol Isopripilico G. HPLC, PQM (Méx.)

. Mectanol G. HPLC, PQM (Méx.)

BTATIIE 6RO

9.1.2 EQUIPO

Balanza Analitica, Ohaus CT200 (USA)
Microcentrifuga, Hettich EBA12 (Alemania)

Parrilla con Agitador Magnético, Corning PC351 (USA)
Termémetro

Nanoziser N4 Plus, Coulter (USA)

f. Difractometer 5000, Sicmens (USA)

. Microscopio. Iroscope (USA)

seogp

9.2 METODOS
9.2.1 EVALUACIONES PREVIAS

9.2.1.1 Obtencion de las di ferenlc.\ fe del '/ de glicerilo (monoleina) a
peratura bi

a. Basindose en el diagrama dc fases binario (monoleina-agua) propuesto para la
monoleina (S. T. Hydc y col., 1984, S. Engstrom, 1990, A. Ganem-Quintanar, 2000), sc
mcezclaron las cantidades necesarias de monoleina-agua para la formacion de las

74



diferentes mesofases de la monolcina presentes a temperatura ambiente, conforme el
orden de la tabla 1:

Tabla | Preparaci monoleina/agua para la obtencién de las diferentes mesofases
Mesofase Monoleina % Agua % p/p
p/p
| Cristales + Agua 98 2
Micelas Inversas 95 5
F. Lamelar 90 10
F. Lamelar 85 15
7. Cabica 70 30

Las mezclas se realizaron en porcentajes p/p en tubos eppendorff’ haciendo muestras de 1
gramo cada una, se centrifugaron a 3000 rpm por un lapso de media hora para asegurar su
homogenizacion, los tubos sc sellaron con su propio tapon y se dejaron cquilibrar por un
periodo de 24 hrs. Cada lote de realizo por triplicado.

b. Se tomaron micrografins con luz polarizada a cada una de los lotes anteriores con la
finalidad de poder identificar las diferentes mesofases, y tener un parametro adicional a
la inspeccién visual de las muestras. Cabe mencionar que a la fecha aun no se han
reportado fotografias de tales sistemas.

. 2. 1.2 Identificacién del material optimo para la b ion de 11 l lo la
Q. r 7 P
./-IIS(,’ cithica de la monoleina

a. Teniendo evidenciadas las caracteristicas 6pticas de la fase cabica se procedié a buscar
un material farmacéuticamente aceptado, que pudiera ser susceptible dc
entrecruzamicnto o polimerizacion en medio acuoso, y que tuvicra la caracteristica de
no alterar fisica o quimicamente la fase cubica de la Monoleina. De los matcriales
propuestos para estc fin s¢ ensayaron: cl 2-ctilcianoacrilato, ¢l metilmetacrilato y cl
alginato de sodio.

b. Como primera instancia sc realizé prucbas con cl 2-etilcianoacrilato, se preparo una
solucién buffer de fosfatos a pH de 3.5 (J. Kreuter, 1994), (K. Langer y col., 1994). Sc
pesaron 300 mg de esta solucién y sc ailadieron a 700 mg de monoleina contenida en
tubos eppendorfl. Sc centrifugaron a 3000 rpm por media hora y se dejaron equilibrar
por un periodo de 24 horas, una vez transcurrido este tiempo sc le adicionaron 50 pl de
2-ctilcianoacrilato, s¢ centrifugaron de nueva cucnta a 3000 rpm por un periodo de
media hora para permitir la difusiéon del monémero al interior de la estructura de la fase
cubica.

c. Como segunda opcion se realizd pruebas con el metilmetacrilato. Se siguio la técnica
propuesta por Kreuter (1976). Se preparo una solucion buffer de fosfatos a pH de 7.2 1a
cual se utilizo para preparar soluciones ajustadas para tener concentraciones de
peroxidisulfato de sodio y metilmetacrilato a 0.03% y 5.0% p/v respectivamente (K.
Langer y col., 1996, 1997). De esta solucion se pesaron 1.5 g y se afadieron a 3.5 g de
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monoleina, esta meczcla se calenté a 50° para iniciar la reaccién de polimerizacién de
metacrilato.

La tercera opcion fue realizar prucbas con el alginato de sodio. Se prepararon
soluciones acuosas de alginato de sodio de concentraciones 0.1, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5, 0.6,
0.7..0.8, 0.9, 1.0 % p/v. Estas soluciones s¢ mezclaron con la monoleina en una
proporcién 70:30 p/p monolcina-solucién respectivamente, para poder formar la fase
cubica.

Se realizaron lotes de cada concentracion de alginato de sodio por triplicado, cada muestra
fue de 1 gramo. Se mezclaron ambos componentes (monoleina y soluciones de alginato) en
tubos eppendorfl. Se centrifugaron a 3000 rpm por media hora, dejandose equilibrar por un
periodo de 24 horas, una vez transcurrido este tiempo se inspeccionaron visualmente y por
medio de microscopia de luz polarizada, cada una de las muestras. con la finalidad de saber
si se habia modificado de alguna manera la fase cubica.

e.

Para determinar si la presencia de los iones de calcio utilizados en el entrecruzamicnto
del alginato de sodio (M. Rajaonarivony, 1993), afectan la fase cubica se prepararon las
siguientes soluciones de cloruro de calecio; a concentraciones 0.5, 1.0, 2.0, 3.0, 4.0, 5.0
% p/v, para ser mezcladas con monoleina en una proporcion 70:30 p/p monoleina-
solucién respectivamente, para poder formar la fase cubica.

Una vez identificado ¢l rango de concentraciones de alginato de sodio en el cual

rmanece sin cambio aparente la fase cabica; se propuso el entrecruzamiento del
alginato de sodio por medio de iones de calcio adicionando a cada una de las muestras
500 pul de una solucion al 0.2% de cloruro de calcio (M. Rajaonarivony, 1993, F.
Némati y col,, 1996), centrifugando a 3000 rpm por media hora y permiticndo
equilibrar por 24 horas con la finalidad que difundan los iones del calcio al interior de la
fase cubica.

Cada uno de los lotes fue disuelto en solventes a fin de medir la walla de particula de los
coacervados obtenidos por medio de la técnica de dispersion de rayo liser y recobrar las
nanoparticulas formadas. Los solventes ecmpleados fuecron metanol, alcohol
isopropilico, cloroformo.

S¢ prepararon lotes de nanoparticulas de alginato de sodio a las concentraciones
optimas de formacion de nanoparticulas, para realizar estudios de difraccion de rayos X
con la configuracion geométrica Bragg-Brentano; con la finalidad de evaluar como se
ve modificada la estructura de la fase cabica de la monoleina basandose en los patrones
de difracciéon obtenidos y su anilisis para determinar tanto distancias interplanares y
tamaito de cristalito.

Evaluar cl tamafio y forma de las nanoparticulas formadas mediante microscopia
electrénica de barrido.
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10. RESULTADOS Y DISCUSION

BL guimice que pueda det toadt do- o compasidon. o8 resprater, old ta
paciencia, la inspiracide, la j { ta ta. ia, ol insti et
wenordimientes, la sarypresa y. ol parddn. para mezclarlos en una solo, habid creada un
elementes tamader ama,

SLuin $A. “Gonedler Sanchaz

10.1 EVALUACIONES PREVIAS

10.1.1 OBTENCION DE LAS DIFERENTES MESOFASES DEL MONOOLEATO DE
GLICERILO (MONOLEINA) A TEMPERATURA AMBIENTE

Como ya sc menciono anteriormente, la monoleina es un lipido con una textura cerosa y
con un punto de fusién de 34-36 °C (M. Longer y col., 1996), posee una cabeza polar y una
cadena hidrocarbonada, no cs soluble en agua, sin embargo, tiende a hinchar al contacto
con agua y se conocen por lo menos 4 mesofases distintas dependiendo del contenido de
agua y temperatura. Estas comicnzan con la fasec micelar reversas (L,), fasc lamclar (L.).
fase cibica giroide (G) y fase cubica diamante (D) (S. T. Hyde y col., 1984, R. He, D. Q.
M. Craig, 1998b), ambas fascs cabicas son similares estructuralmente y en la practica se
consideran equivalentes (R. He, D. Q. M. Craig. 1998a).

La monoleina presenta caracteristicas muy importantes al ser mezclada con agua, una de
cllas ¢s la facilidad de formar fases liquido cristalinas liotropicas de acuerdo a las
estructuras previamente mencionadas. Sc sabe que los cristales liquidos liotropicos pueden
ser formados por la disoluciéon de surfactantes iénicos o ion dipolo en solventes polares o
no polares, en el caso de monoleina. ésta posece caracteristicas anfifilicas capaz de formar
diferentes mesofases. En este tipo de materiales a intervalos de temperatura y concentracion
definidas, se forman mesofases liquido cristalinas. LLas unidades estructurales son micelas
con tamaifios cuasi-infinitos (mesofases hexagonal, lamelar, tetragonal y rectangular) o
tamafnos definidos (mesofascs nematico calamitico, nemitico discotico y nemiticos
biaxiales) (A. Nesrullajev y col., 2002).

Dec acuerdo a la tabla 2 propuesta en funcion dcl diagrama de fases para la monoleina, se
realizaron las mezclas de monoleina-agua como se describié anteriormente, obtenicndo los
siguicntes resuitados:

Tabla 2 Prcpamclon dc las diferentes fases que presenta la monoleina
1 M lei e Agua % p/p
p/p
Cristales + Agua 98 2
Miceclas Inversas 95 5
F. Lamelar 90 10
. Lamelar 85 15
F. Cuabica 70 30
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10.1. 1.1 Cristales + agua

La monoleina en estado puro como se ve ¢n la Figura 67, presenta regiones anisotrépicas
probablemente debido a la absorciéon de humedad del medio ambiente ya que este material
ecs altamente higroscopico. cn este estado la monolcina es semisélida de color blanco y no
presenta alguna fluidez. La mayoria de Ia superficic verificada de esta muestra es

isotrépica.

Fig. 67 Micrografia tomada cnlré polarizadorcs cru-nldos para la monolcina pura.

Una vez que sc realizo la mezcla 98:2 monoleina-agua y se dejo equilibrar por un periodo
de 24 horas se colocaron muestras en portaobjetos para ser observadas al microscopio con
luz polarizada, cntre polarizadores cruzados obteniendo las micrografias de la Figura 68. Sc
pueden observar cristales de monoleina que presentan cierto grado de anisotropia con partes
isotrdpicas (21). En otro campo de la misma muestra se pucede apreciar una drca mayor de
isotropia y tal solo algunos hilos anisotrépicos (b), (c) respectivamente.

1 Ici gua de

uR:2,

El mismo comportamiento fue para todas las muestras de este lote, las caracteristicas
visuales de las muestras, presentaron un estado muy parecido al material puro, una
consistencia cerosa. viscosa de color blanquecino y con olor caracteristico. presentando un
grado de fluidez al agitarse ¢l tubo que la contenia, sin llegar a ser completamente fluido.
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Se deduce asi que la anisotropia en esta mezcla monoleina-agua 98:2 se deben a la cantidad
de agua presente en la muestra que de alguna manera influyen en el arreglo molecular de la
monoleina y por lo tanto sec alcanzan a observar regiones anisotrépicas ¢ isotrépicas

10.1.1.2 Micelas inversas (L3)

Una vez que se realizo la mezcla 95:5 monoleina-agua y se dejo cquilibrar por un periodo
de 24 horas se colocaron muestras en porta objetos para ser observadas al microscopio con
luz polarizada se observaron estructuras completamente isotrépicas.

Visualmente la muestra se comporta como un fluido parccido a un aceite completamente
transparente, resultados similares han sido reportados por otros autores (R. He, D. Q. M.
Craig. 1998b). La isotropia cn las muestras es debida a que la luz polarizada no es
descompuesta en sus componentes ripidos y lentos. Esto es, las ondas de la luz entrante no
cambian de fase al salir de la muestra, por lo cual no hay un cambio en el estado de
polarizacién de ia luz. En otras palabras la onda permanece perpendicular al eje Sptico
como se muestira en la Figura 69.

Fig. 69 Representacién de las lineas del director (lincas verticales) y lineas del vector de polarizacion
{flecha). Luz polarizada perpendicular al dircctor,

Hay que recordar que una onda con polarizacion perpendicular al cje 6ptico exhibira un
-~indice de refraccién ordinario™. n, (lamado rayo ordinario). El indice ordinario, n, es
isotrépico con respecto a la direcciéon de propagacion. Por lo tanto la muestra no posce
caracteristicas de birrefringencia.

10.1. 1.3 Fase lamelar (Lx)

Las mezclas equilibradas 90:10 y 85:15 monoleina-agua presentaron un grado de
birrefringencia caracteristico para este tipo de fase. Ambas mezclas son viscosas pero
fluyen con agitaciéon y se presentan turbias, resultados concordantes con lo reportado por
algunos investigadores (S. Engstrom, 1990, R. He. D. Q. M. Craig, 1998b, C-M Chang,
1997a). La fasc lamelar ¢s un sistema liquido cristalino semifluido. que consiste de bicapas
acuosas. ademis de manifestar orden en una dimension (R. He, D. Q. M. Craig, 1998a).
Una manifestacion de  este  orden microscopico, es la  formacidén de texturas
pseudoisotropicas en forma de rayos con texturas conicas focales. Las texturas conicas
focales pueden llenar los espacios entre los portaobjctos formando una textura de ventilador
(P. J. Collings, 1997), como se puede apreciar en la Figura 70.
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Fig. 70 Micrografia tomadas entre polarizadores cruzados para la fase lamelar (1.x) de 1a monoleina al 90:10
monoleina-agua..

En la Figura 70a se puede apreciar una textura cénica focal de ventilador. en la Figura 70b
la misma muestra pero la fotografia se tomoé unos minutos después de ser tomada la primer
foto. Ambas micrografias muestran texturas caracteristicas de una fase lamelar. La perdida
notoria de la birrefringencia en 70b puede ser explicado por una perdida de agua como
consccuencia de la exposicion al calor producido por la luz del microscopio. esto conlleva a
que la muestra se llegue a comportar como una tase micelar reversa la cual cs
completamente isotrépica. Probablemente si se hubicra tomado otra micrografia al cabo dc
un tiempo muis prolongado, la muestra se hubicra observado completamente isotropica
debido a la perdida de agua.

En las micrografias presentadas en la Figura 71 sc nota una posible transicion de textura de
algo nemiitico lamelar, ya que sc observa una mezcla de fa textura en forma de ventilador
con una textura pscudoncmitica este comportamicnto s¢ pucde deber al hecho que los
cristales liquidos liotropicos pueden presentar también un comportamiento termotréopico, ya
que las transiciones de fase, entre las mesofases liotrépicas formadas por moléculas
anfifilicas en medio acuoso, presentan una seric de peculiaridades relacionadas con la
variacién de la forma de los agregados moleculares, con respecto a la concentracion y la
temperatura (V. L. Lorman y col., 1999). Ademis se ha visto que todas las mesofases
liotropicas ticnen  anisotropia  Sptica, propicdades  dieléctricas, diamagnéticas,
viscoelasticas, que son muy sensibles a los campos magnéticos, eléctricos y térmicos (A.
Nesrullajev y col., 2002)

Fig. 71 Micrografia tomada entre polarizadores cruzados para la fase lamelar (1..) de 1a monoleina para Ia
mezcla 85:15. Notese una mayor cantidad de agua en referencia a la mezcia 90:10 de la figura 87, aun asi la
mesofase sigue siendo la misma.
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Basandose en esto al ponerse la muestra al microscopio y sufrir la accion del calor
producido por la fuente de luz del mismo, con la subsecuente perdida de agua, y
considerando el diagrama de fases reportado —para el sistema monoleina/agua- se nota que
si se aumenta un poco la temperatura se acerca a la transicion de la mesofase lamelar a la
mesofase cubica y la textura que predominara sera una textura nemitica de Schileren como
la observada en la Figura 73, aunque no se hizo un lote a un porcentaje mayor de agua,
cercano a la transicion de la fase lamelar a fase cubica, se tiene evidencia que al perder
cantidad de agua la fase ctibica presenta una transicion de una textura isotropica a una
textura nematica. La progresion de micrografias de la Figura 72 demuestra este
comportamicnto.

c
Fig. 72 Micrografia de la mezcla 85:15 tomada entre polarizadores cruzados.

En la figura anterior se¢ muestra progresion de una transicion de texturas en 72a sc mucstra
una textura de ventilador, cn 72b tomada cierto tiecmpo después s¢ presenta una mezcla de
texturn de ventilador con una parte difusa, en 72¢ s¢ presenta una textura diferente se
comienza a ver un arreglo nemitico aunque aun no esta bien definido hay una region en
donde se¢ muestra un ventilador de forma difusa ¢n la parte media superior. En la figura 72¢
se¢ nota el incremento de un orden cn la parte izquicrda caracteristico de una fase nemaitica.

10.1. 1.+ Fase cubica

Una vez que se dejoé equilibrar la mezcla 70:30 se obtuvo un gel rigido completamente
transparente indicativo del incremento de orden de la estructura formada a comparacion de
la fasc lamelar que tiende a fluir, la fasc cabica no fluye cn absoluto a menos que se
aumente la temperatura. La fasc cubica es una estructura bicontinua con bicapas de lipidos
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separados por canales de agua extendiéndose en tres dimensiones (R. He, D. Q. M. Craig,
1998a). Se dice que es bicontinua. La superficie generada por el plano en la mitad de la
bicapa de la monoleina forma la llamada superficie periodica minima infinita. Esto indica
que cada punto sobre una superficie es un punto con curvatura media igual al cero, el
diametro del poro del agua es cerca de 5 nm cuando la fase cubica esta completamente
hinchada. La peculiaridad de esta mesofase es su extraordinaria estabilidad al contacto con
agua pura (S. Engstrom, 1990), ¢l gel formado es opticamente isotropico (K. Fontell, 1990).

Como en los casos de las otras mesofases la fase cibica al mantenerse en el portaobjetos a
la luz del microscopio mostré una perdida de agua lo que conllevo a una transicion de fase
como lo indica la Figura 73. Se muestra ¢l comienzo de la transicion de fase desde la fase
ctibica (isotropica) a la fase lamelar (anisotropica). Las fases nematicas lamelares
frecuentemente bordean las fases lamelares (P. J. Collings, 1997). La mesofases nematicas
se caracterizan por una gran orden de orientacion en la posicion de la micela. Sin embargo
carecen de orden de traslacion. Las bandas negras son regiones en donde el vector del
director es paralelo al plano de polarizacion de la luz incidente. Cuando atraviesa cstas
regiones, la luz no cambia su polarizacion y por lo tanto, es cxtinguida por los
polarizadores cruzados (A. Nesrullajev, 2002). L.a Figura 73c presento colores que son una
caracteristica de los materiales birrefringentes.

Fig. 73 Micrografias tomadas cntre polarizadores cruzados de la progresion de transicién de fases desde Ia
fasc citbica a 1a fase nenvitica de la monolcina

En la Figura 73a sc puede apreciar ¢l comicnzo de la transicidn aparcciendo focos
birrefringentes en el material isotrépico, ¢n 73b s¢ aprecia como sigue la transformacion.
hasta Hegar a la textura de Schileren 73c¢ de una fase nematica lamelar.

En la Figura 74 sc mucstra otra micrografia de una textura ncmatica de Schileren de la
transicion de fase de mesofase cabica a mesofase nematica lamelar, en algunas regiones se
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puede observar la‘aparicién de algunas formas de texturas de ventilador. La foto pertcnece
a una muestra de mezcla monolcina-agua 70:30 después de un periodo de tiempo razonable
para que se pudicra observar ¢l fenémeno de transicion de fase por perdida de agua.

%,
< «x‘l@:ﬁi}v
Fig. 74 Micrografia 1omada entre pol.mmdorcs cruzados de una lc\lur.l dc Schilcren representativa de una

fasc ncmuitica lamelar.

Con esto sc demuestra que las diferentes mesofases de la monoleina, a temperatura
ambicnte presentan diferentes caracteristicas Opticas propias y distintivas. Resumiendo la
fasec micelar inversa (L.;) es opticamente isotropica de la misma manera en que lo es la fase
cubica (C), lo que las diferencia a simple vista ¢s su consistencia, siendo la micela reversa
fluida como un accite transparente y la cubica completamente rigida. En comparacion de la
fase lamelar que es semifluida, viscosa de color turbio blanco. ademis de ser birrefringente
(opticamente anisotropica).

10.1.2 IDENTIFIC/[CIéN DEL MATERIAL O'PT(AIO PARA LA OBTENCION DE
NANOPARTICULAS USANDO LA FASE CUBICA DE L4 MONOLEINA

Teniendo como base que a las condiciones cxperimentales la monoleina forma su fase
ctibica al contacto con el agua de acucrdo a su diagrama de fases a un porcentaje mayor
20% dc contenido de agua, con caracteristicas macroscopicas de un gel transparente rigido
y que Opticamente cs isotrépica, se tomo como referencia ¢l sistema de composicion
porcentual 70:30 para ser utilizada como matriz en la formacion de nanoparticulas dentro
de su estructura.

El interés por esta fase como una alternativa de liberacién de activos farmacéuticos, ha ido
en crecimiento y se ha expandido a diferentes grupos de investigaciéon. Se tienen
fundamentos para creer que dicha estructura al estar en cquilibrio con el agua, e¢sto es
completamente hinchada forma poros o canales con un tamaiio aproximado de 5 nm (los
cuales son utilizados para la liberacion de los activos de tipo hidrofilicos o anfifilicos). Por
otro lado algunos autores (S. Puvada y col., 1994, P. V. Braun, 1999 y col., T. M.
Dellinger, 2001) han propucsto la utilizacion de fases liquido cristalinas para sintetizar
particulas metilicas con forma y tamafio controlado. Tenicndo en consideracién que la
monolcina forma fases liquido cristalinas y tomando como referencia que los poros de su
fase cubica ticnen dicho diametro, se propone la formaciéon de nanoparticulas con forma
esférica con un tamaiio promedio de 5 nm, a partir de materiales que scan susceptibles de
polimerizar o entrecruzarse en medio acuoso.
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10.1.2.1 Nanoparticulas de 2-etilcianoacrilato

Las nanoparticulas dec poli-alquilcianoacrilato han sido intensamente estudiadas en esta
ultima década. De acuerdo al proceso de formacion ya sea por dlspgrsmn-polum.nzaclon o
emulsién-polimerizaciéon se forman nanoesferas o nanocdpsulas respecti ademai
de la diferencia estructural, estos dos sistemas son distintos en ¢l comportamiento de
liberacion de activos una nanoesfera tendra una liberaciéon de primer orden, micntras que
una nanocapsuia de orden cero (G. Puglisi y col., 1995).

En general la formacion nanoparticulas de poli-alquilcianoacrilato que se prepararan por un
proceso de emulsiéon polimerizacion (M. Fresta y col., 1996), el mondémero es emulsificado
en fase acuosa. y una polimerizacién aniénica toma lugar, Ia cual es espontineamente
iniciada por los iones hidroxido presentes en agua (E. Alleman y col., 1994). La velocidad
de polimerizacién es dependiente del pH del medio y generalmente las particulas son
preparadas en medios dcidos para reducir esta velocidad.

Una vez que sc formo la fase cabica se agregaron 50 pl del monémero 2-¢tilcianoacrilato,
las muestras fucron centrifugadas a 300 rpm durante media hora para permitir que cl
monémero difundiera al interior de la estructura de la fase cabica, las muestras se dejaron
equilibrar por 24 horas para permitir la difusion del monémero. Al cabo del periodo de
tiempo se inspeccionaron las muestras para ver si ¢l monémero realmente habia difundido y
determinar si su polimerizacion se realizo sobre la superficie o dentro de la fase cubica. Las
observaciones y medidas de talla de particulas indicaron que s¢ habian formado agregados
sobre la superficie de la fase cubica, sugiriendo que ¢l monémero no habia difundido y por
ende su polimerizacion se llevo en ese lugar.

Como alternativa se propuso la formacion de la fase cubica, para después calentar la
muestra a 37° bajo agitacion con la finalidad de volverla fluida, una vez alcanzada csta
tempcratura se agregaron 50 ul del monémero al medio y se dejo enfriar hasta alcanzar la
temperatura ambicente y dejar equilibrar. Las muestras se disolviecron en metanol, y se
volvieron a encontrar agregados, esta vez tanto en la parte media de la muestra como en ¢l
fondo, indicando posiblemente que la reaccion es tan rapida que no hay tiempo para que el
mondémero s¢ encucnire disperso dentro de la estructura de la fase cubica y se formen
particulas pequeifias.

10.1.2.2 Nanoparticulas de metilmetacrilaro

Muchos de los métodos para preparar nanoparticulas basadas en la polimerizacion de
mondémeros consisten en introducir el monémero dentro de una fase dispersa de una
emulsién, una microemulsion inversa o disuelto en un no solvente del polimero. Las
reacciones de polimerizacion en estos sistemas toman lugar en dos fases: Una fase de
nucleacién seguida por una fase de crecimicnto. Las primeras nanoparticulas fueron
propucstas por Birrenbach y Speiser (J. Kreuter, 1983). Estas particulas consisten de
poliacrilamida entrecruzada y preparada por polimerizacion de acrilamida y NN'-
metilenbisacrilamida cn sistemas similares a una microemulsion inversa. La
polimerizacion fue llevada a cabo por radiacién gamma. Similarmente Kreuter y Speiser
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(1976) desarrollaron nanoparticulas basadas sobre polimctilmetacrilato (PMMA). En este
caso. las nanoparticulas son preparadas por dispersién polimerizacion de metilmetacrilato.
El mondémero es disuelto en medio acuoso y polimerizado. Este método se propuso para
evitar el uso de grandes cantidades de solventes organicos y surfactante anidénicos (P.
Couvreur y col.,, 1994).

Las nanoparticulas de polimetilmetacrilato son producidas por un mecanismo de
polimerizacién dispersién por radicales. En este proceso los monémeros son disueltos en un
buffer acuoso salino. La polimerizacién se lleva acabo por radiacién gamma o por un
iniciador quimico usando peroxidisulfato de potasio ¢ incrementando la temperatura.

Con el objeto de evaluar al metilmetacrilato como un matcrial en nuestro sistema para
obtener nanoparticulas subhectonanometricas. Se¢ preparo un buffer de fosfatos a pH de 7.2
en el cual se disolvié el peroxidisulfato de potasio y ¢l monémero de metilmetacrilato para
tener una concentracidén final de 0.03% y 5% respectivamente (solucion A). Se mezclaron
3.5 g de monoleina con 1.5 g de la solucion A para formar la fase cubica. Una vez que se
formo la fase cubica se coloco la muestra en un pesafiltro y se incremento la temperatura
hasta 50° C con la intencién de comenzar el proceso de polimerizacion durante media hora
y se dejo enfriar. Lo que se noto al final del proceso es que la fase cabica de la monoleina
se habia roto. debido a que la muestra ya no gelifico con aspecto original, por ¢l contrario
se convirtid en una muecstra fluida de color trasparente con agregados tanto de polimero
como de monoleina de color blanco de tamaiio premedio de 0.5 cm. Como conseccuencia
este método no fue apropiado para la formacion de nanoparticulas usando la fase cabica
como matriz para su formacién.

10.1.2.3 Nanoparticulas a partir de alginato de sodio

Recientemente, los polisacidridos han recibido atencion como propuesta para disciar
nanoparticulas cn la administracion de péptidos, proteinas, dcidos nucleicos e incluso
biosistemas (por ejemplo células de Langerhans) (A. Kikuchi y col.. 1997, D. Lemoine y
col., 1998, N-H Cho y col.. 1998, A. Blandino y col., 2000). Algunos autores aun cstan
disefiando una familia de particulas biomimeticas que presenten una estructura tipo
esqueleto y que cl interior consista de un polisacarido modificado y el esqueleto estuvicra
formado por una capa lipidica. Estos vectores han sido llamados biovectores
supramoleculares (A. Nussinovith, 1997).

El alginato ha sido usado para la preparacion de microesferas como sistema de liberacion
controlada, debido a sus caracteristicas particulares, posee propiedades mucoadhesivas las
cuales pueden incrementar el contacto con el epitelio y mucosa, ademis e¢s biodegradable y
muestra cinética de liberacion variable, su toxicidad ¢ inmunogenicidad son bajas,
haciéndolo un polimero seguro.

Desde ¢l desarrollo de las primeras nanoparticulas (con tamailo promedio a los 300 nm)
hechas a partir de alginato de sodio por Rajaonarivony en 1993, la investigacion sobre la
produccion de microparticulas hechas de este mismo material s¢ vio incrementada.
Generalmente se prepara una solucién acuosa de alginato de sodio a cierta concentracion —
dependicndo el tamaiio de particula que se quicra obtener- esta solucion pucde ser cargada
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con algiin marcador como el FITC-Dex (A. Kikuchi y col., 1997) y sc gotea a una soluciéon
de cloruro de calcio de cierta concentracién para formar gotas esféricas de gel de alginato,
cn cste punto los iones de calcio presentes interactian con la secuencia homogulurénica el
alginato parn formar la cstructura conocida como “egg-box™ mencionada previamente.
Después de un periodo de cquilibrar el sistema las particulas obtenidas son purificadas
generalmente por filtracién y lavadas con agua destilada. El diametro promedio dc las
particulas obtenidas gencralmente es del orden de las micras ¢ incluso milimetros por
cjemplo 2.5 mm. Hay quicn después de obtener las particulas de alginato les lavan con
alcohol isopropilico para endurccer la superficic de la particula y sccarlas por un periodo de
2 hr. A 37 °C, obteniendo un tamafio promedio de hasta 12 micras en el mejor de los
casos(D. Lemoine y col., 1998).

Las evaluaciones del alginato de sodio como un material con uso potencial en la presente
investigacién consisticron en la formacion de fase cibica con soluciones de alginato de
sodio. Para cllo sc realizaron mezclas de monoleina con cada una dc las soluciones en
porcentaje  (monoleina-solucién de alginato de sodio) 70:30. Las concentraciones de
alginato dec sodio se variaron desde O.1 hasta el 1.0 % p/v. En la tabla 3 s¢ muestran los
resultados obtenidos de acuerdo a la inspeccién visual y bajo polarizadores cruzados.

Tabla 3. Condiciones de formacién de 1a fase cubica de la fcina con soluci de algi de sodio
como material optis Aspectos microscdpicos v al microscopio bajo luz polarizada.
Miicroscopia Fase Cubica
Polarizada

Gel Transparcnte Isotropico Formada

Gel Transparcnte Isotropico Formada

Gel Transparente Isotrépico Formada

Gel Transparente Isotropico Formada

Gel Pscudoisotropico Formada

Semitransparente

0.6 Gel Turbio Birrefringente No Formada
0.7 Gcl Turbio Birrefringente No Formada
0.8 Gel Turbio Birrefringente No Formada
0.9 Gel Turbio Birrefringente No Formada
1.0 Gel Turbio Birrefringente No Formada

Como se muestra en la tabla 3 a concentracion de la solucion de alginato de sodio menor al
0.4% p/v sc forma un gel rigido completamente transparente que al ser observado bajo
polarizadores cruzados no mucstra caracteristicas de birrefringencia por lo tanto su
comportamiento ¢s isotropico. De acucrdo a la fase cubica de la monoleina en forma pura,
cstas caracteristicas coinciden. Sin embargo para la concentracion de 0.5% p/v de alginato
de sodio sc comicnza a ver un gel semitransparente que bajo polarizadores cruzados
aparentemente  manticne su  comportamicnto  isotropico c¢on  algunas regiones casi
imperceptibles pero birrefringentes en algunos campos del microscopio esto se aprecia en la
Figura 75. Estc campo mostré algunas regiones con birrefringencia la mayoria de campos
inspeccionados fucron isotrépicos.
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Fig. 75 Microgmfia tomada cntre polanzadorcs cruziados para Iy mucstra de concemtracion al 0.5% p/v de
alginato de sodio.

Para concentraciones que van desde 0.6 a 1.0% p/v todas mostraron birrefringencia, las
muestras no presentaron la rigidez tipica de la fase cubica ya que todas tuvicron cicrto
grado de fluidez y viscosidad de tal mancra que al ir aumentando la concentraciéon del
alginato hasta llegar al 1.0% p/v la muestra sc presento con una textura parecida a una

goma viscoclastica. como se muestra en las micrografias de la Figura 76. Se observan
regiones birrefringentes.

Fig. 76 Micrografias tomadas c:

tre polarizadorcs cruzados de muestrias a concentracion al 0.6% p/v (),
» P/v (D). 0.8 % pl/v (€) de alginio de sodio.

Analizando todas las mucstras podemos deducir que cl alginato de sodio no afecta la
estructura de la tase cabica de la monoleina hasta una concentracion de 0.5% p/v, pudiendo
estar en equilibrio agua-monoleina-alginato. Sin embargo. a concentraciones mayores al 5
% p/v, ¢l alginato rompe la cstructura de dicha fase, tal vez debido a la solvatacion
preferencial del agua por cl alginato de sodio. esto conlleva a que la monoleina no cste
completamente hinchada o tenga la suficiente cantidad de agua disponible para poder
formar csta fase. Como consccuencia la fase cibica no se forma. En base a cstos resultados
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experimentales se propone al alginato de sodio como matcrial 6ptimo par la formacién de
nanoparticulas dentro de la estructura de la fasc cabica de la monoleina.

10.2 OBTENCION DE NAI\{OPARTI’C ULAS A PARTIR DEL MATERIAL OPTIMO
USANDO LA FASE CUBICA DE LA MONOLEINA

10.2.1 Influencia de los iones de calcio sobre la estructura de la fuse ciibica de la
monoleina

De las experiencias previas se llego a la conclusion que ¢l material potencial para formar
nanoparticulas dentro de los poros de la estructura de la fase cubica sin que esta ultima se
vea afectada es el alginato de sodio. Se verifico entonces que los ioncs de calcio como
agente coacervante, tampoco afectaran la estructura de la fase cubica, para esto se formo la
fase ciibica con mezclas 70:30 (monoleina-soluciones de cloruro de calcio) a diferentes
concentraciones del electrolito como se indica en la tabla 4.

Tabla 4. Tabla para la preparacién de fase cubica con soluciones de cloruro de calcio a diferentes
concentraciones, 10s porcentajes son 70:30 m leil lucién de cloruro de calcio p/p.

Concentracion Aspecto Visual Microscopia Fase Cubica
de CaCly % p/v Polarizada
0.5 Gel Isotropico Formada
Transparentec
1.0 Gel Isotrépico Formada
Transparente
2.0 Gel Isotropico Formada
T'ransparente
3.0 Gel Isotropico Formada
Transparcnte
4.0 Gel Isotrépico Formada
‘Transparente
5.0 Gel Isotropico Formada
Transparenic

En la tabla 4 se indica que los iones de cloruro de calcio hasta una concentracién del 5%
p/v no afectan la estructura de la fase cubica ya que se aprecia un gel transparente rigido y
al poner la muestra bajo polarizadores cruzados se observa un comportamiento isotrépico,
caracteristicas que son compatibles completamente con la fase cubica formada solo con
monoleina y agua.

10.2.2 Obtencion de nanoparticulas dentro de la fase ciubica de monoleina a partir de
alginato de sodio

El paso siguicnte fue proponer la gelificacion del alginato de sodio por medio de iones de

calcio dentro de la estructura cubica y asi obtencr nanoparticulas de aproximadamente 5
nm.



El siguiente mecanismo ilustra la forma en como interactian los iones de caicio con el
alginato de sodio para obtener un gel rigido del cual estin formadas las nanoparticulas, El
alginato esta compuesto de dos tipos de acidos urénicos como se muestra en la Figura 77.
Las unidades monomericas consisten de acido gulurénico (G) y acido manurénico (M)
arreglados en tres tipos de grupos, bloques de altermados MGMGM, bloques de acido
gulurénico GGGG y bloques de acidos manuronico MMMM. Los grupos carboxilicos del
acido urénico confieren cargas negativas al alginato.

ez R

Fig. 77 Estructura gencral dc Ios polisaciridos que forman al algi . Acido poli énico (a), dcido
gulurénico (b) (D. L. Wise, 2000)

L.a solubilidad del alginato en agua depende de los cationes asociados. El alginato de sodio
es soluble mientras que el calcio induce la formacién de un gel. La estructura del gel
formado con calcio ha sido extensamente estudiada. El calcio interactia preferentemente
con las secuencias homogulurénicas formando complejos que inducen un arreglo paralelo
de las cadenas como se muestra en la Figura 78. Este arreglo ¢s causado por la captacion
del calcio dentro del intervalo creado por los residuos gulurdnicos de los dos distintos
segmentos. La estructura resultante fue descrita como modelo “egg-box™ después de que ¢l
arreglo molecular espacial comienza con la interaccion del calcio con el alginato. El gel se
forma siempre a concentraciones bajas de alginato (por debajo de 1%).

=N +Ca

Fig. 78 Estructura dc los geles formados idos por gclacién inducida por iones de calcio (D. L. Wisc,
2000

Aparte de las interacciones con el calcio. ¢l alginato puede formar complejos con
policationes como la polictilamina. Los complejos con polilisina ocurren preferencialmente
con las sccuencias dc alternadas de dcidos gulurénico-manurdnico (D. L. Wise, 2000).

Las particulas de alginato son usualmente producidas por ¢l goteo dec una solucién de
alginato dentro de una solucién de calcio. La gelacion instantdnea de alginato es causada
por los ioncs de calcio formando “esferas™ del gel de alginato con un diametro dependiendo
del tamaiio de la gota que cac dentro de la solucion de calcio. Las particulas mas pequeilas
obtenidas por este método sonde 1 a 5 um.

Las particulas dc alginato de un tamaiio promedio de 300 nm fucron directamente
preparadas a partir de una solucién diluida de alginato de sodio en la cual a gelaciéon fue
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inducida por adicién de una baja concentracién de calcio. Esto condujo a la formacién
agregados invisibles los cuales pueden ser monitoreados por la medicién de la viscosidad
del sistema. Los agregados formados puceden ser observados por microscopia electrénica de
transmisién después de una tincién negativa. Estos clusters de tamaiio pequeiio son
llamados pregeles y pueden ser estabilizados por polilisina dando como resultado
nanoparticulas de alginato. Las nanoparticulas de alginato no requieren equipo especial y
son formadas a tempcratura ambicnte (M. Rajaonarivony y col., 1993), la Figura 79
mucstra la hipétesis de formacién de las nanoparticulas de alginato.

Nanoparticulas
De Alginato

@ N pinatar = Poltiisine
Fig. 79 Hipoétesis acerca de las i P para la for i6n de icul

Hasta el momento se ha investigado la asociacién con varios firmacos hidrofilicos como la
dexocirrubicina, y se ha visto que el tamafio de las particulas se ve incrementado con la
cantidad de fiirmaco enlazado y se pucde obscrvar agregacién a altas concentraciones.
También s¢ ha investigado la opcion de encapsular oligonucleotidos y algunos factores de
crecimicento (Wise, 2000).

Basados en cl trabajo rcportado por Rajaonarivony (1993) sobre la obtencién de
nanoparticulas de alginato de sodio, sc¢ utilizan las mismas cantidades para el presente
estudio las cuales son indicadas cn la tabla numero 5.

Tabla 5. Cantidades utilizadas para la formacion de nanopanticulas dentro de la fase cabica de la monoleina

Componente (2% p/v) Solucion A | Solucion B | Solucién C | Solucion D | Solucién E
Volumen (ml
Alginato de Sodio (1.0) 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0
Cloruro de Sodio (0.2) 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5
Agua Destilada 4.5 5.5 6.5 7.5 8.5
Concentracion Final de 0.5 0.4 0.3 0.2 0.1
Alginato de Sodio

Una vez preparada cada una de las soluciones anteriores se procedié a la mezcla de
monoleina-solucion 70:30, con la finalidad de formar la fase cubica y la obtencion de las
nanoparticulas de alginato de sodio.

La tabla 6 muestra los resultados obtenidos después de la inspeccién de todas las muestras
bajo polarizadores cruzados y aspecto visual. Todas las preparaciones mostraron las mismas
caracteristicas que la fase cubica de referencia monoleina-agua destilada
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nes A-E

Tabla 6. Resultados obtenidos al formar la fase cibica de la monoleina con las solu
Solucioncs | Aspecto Visual | Microscopia | Fase Cuabica Concentracion Final de
Polarizada Alginato de Sodio (% p/v)
A Gel Isotropico Formada 0.1
Transparentc
B Gel Isotropico Formada 0.2
Transparcnte
C Gel Isotropico Formada 0.3
Transparente
D Gel Isotropico Formada 0.4
‘T'ransparentc
E Gel 1sotropico Formada 0.5
Transparente

Los resultados muestran que en efecto no se ve alterada la estructura de la fase cibica de la
monoleina cuando se utiliza alginato de sodio como material optimo y CaCl2 como agente
coarcervante, esto sugiere que cl alginato se encuentra dentro de la estructura de la fase
cubica sin alterarla, ademis cs indicativo que la gelificacion del alginato de sodio por los
iones de calcio pudo llevarse acabo dentro de dicha estructura, formando asi nanoparticulas
de tamafio promedio a los 5 nm. Para corroborar esto se¢ procedio a utilizar diferentes
solventes con la finalidad de disolver la monolcina y poder tomar la talla de particula de las
nanoparticulas formadas, ademas de purificar las nanoparticulas obtenidas y poder tomar
una micrografia con ¢l microscopio clectrénico de barrido.

De todas las concentraciones de soluciones de alginato de sodio se tomo la concentracion al
0.3% p/v para realizar las prucbas de caracterizacion de tamaiio de particula. Las muestras
se disolvicron en tres solventes diferentes: metanol, alcohol isopropilico, cloroformo.
Algunos autores (D. Lemoine y col., 1998) han propucsto ¢l uso de solventes para lograr el
endurecimiento de las particulas formadas, tales como, ¢l alcohol isopropilico. Los
resultados obtenidos de estas medidas se resumen en la tabla 7. los cuales se contrastan con
ia fase cibica pura.

Tabla 7. Resultados de Ia talla de particulas de alginato de sodio formadas dentro de la estructura de la fase
ctitbica de 1a monoleina

Solventes
Composicion Metanol | 1sopropilico | ~Cloroformo
Tamaiio de Particula Promedio (nm)
Solucion C Agregados Agregados 5.4
Fase Cubica 5867 2669 4941
Pura

La Figura 80 mucstra; la fasc ciibica disuclta en cloroformo linca (a). fase cubica disuclta
cn alcohol isopropilico linea (b). fase cabica disuclita en metanol linea (c).

TESIS CCN o
FALLA DE URIGEN




.
-
=

L4 e

Y R s Y -
fre

1

Fig. 80 Distri ién de icel bicnido a partir de fase cibica de 1a monoleina..

Los solventes utilizados son capaces de disolver la monoleina pero no asi el alginato. Los
resultados obtenidos muestran que tanto en metanol como en ¢l alcohol isopropilico se
forman agregados visibles de color blanco al parccer el solvente usado influye sobre la
resistencia mecidnica de las nanoparticulas. A diferencia con el cloroformo que no se
notaron agregados y se pudo obtener una talla de particula con promedio de 5 nm.

La Figura 81 mucstra las distribuciones de tamaiio de nanoparticulas obtcenidas después de
la gelificaciéon de alginato dentro de la fase cubica de la monoleina, cuando se disolvié en

cloroformo.
.
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Fig. 81 Distribucién del tamaifio dec particula de ticulas de 1a cn

cloroformo. Sc notan dos poblaciones.

En Ila Figura 81 se observan claramente dos poblaciones de particulas una de ella
corresponde a un promedio de 10 nm aproximadamente, la otra con un promedio de talla de
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particula 350 nm. La primera poblacion observada corresponde idealmente a las
nanoparticulas formadas por la gelificacion del alginato con los iones de calcio presentes en
la solucién, formindose asi nanoparticulas de tamafios promedio correspondicntes
probablemente a una gelificaciéon ocurrida dentro de Ia estructura de la fasec cubica de la
monoleina. La segunda poblacion puede corresponder a la emulsificacién del agua presente
en el sistema. El siguiente paso fuc purificar las nanoparticulas dc alginato por medio de
centrifugacién a 25000 rpm durante 30 minutos. Después de la centrifugacion se desecho el
sobrenadante utilizando solo el liquido remancnte en el fondo del tubo de ia centrifuga
aproximadamente 1 ml, a unos lotes se dejaron los tubos abicrtos con la finalidad de
evaporar por complcto ¢l solvente remanente para poder llevar a microscopia clectrénica la
pastilla resultante, a otros lotes se les afladié 4 ml de cloroformo para tomar la talla de
particula nuevamente para ver si habia ocurrido algun cambio en el tamafio de particula
obtenido, los resultados son mostrados en la Figura 82,

&
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Fig. 82 Distribucién de tamailo dc particula de las iculas de i formadas dentro de la cstructura
de Ia fasc cubica dec la fcina d ¢és dc ser contri dasy didas en mo

La Figura 82 muestra que cl tamafio promedio mdas pequeiio de nanoparticulas fue de 5.4
nm (a), también se encontraron tallas de 12 (b) y 15 (¢) nanémetros respectivamente. Estos
tamailos promedio reflejan que la gelificacion del alginato se llevo a cabo dentro de la fase
cabica de la monoleina.

Sin embargo al esperar la evaporacion del cloroformo se obtuvo una pastilla de color ambar
color correspondiente a la soluciéon de alginato con una consistencia de gel, lo que se
observo para todos los casos a simple vista fue el rompimiento de las nanoparticulas
obtenidas. Como consecucencia no fuc posible llevar a cabo el estudio de microscopia
clectrénica y corroborar el tamaiio de particula obtenido por este método.
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La opcién que sc tomo para corroborar que ¢l alginato no altera la fase cubica de la
monoleina y que las nanoparticulas realmente estin presentes fue recurrir a la difraccion de
rayos X, con la finalidad de obtener tamaiio de cristalito equivalente al tamaiio de particulas
formadas o a los huccos existentes dentro de la fase chabica debido a los canales de agua que
la forman y asi inferir la existencia de las nanoparticulas.

10.2.3 Estudios de difraccion de rayos X

A partir de un difractograma sc pucde obtener tanta informacién como se desce basindose
en el problema especifico, en este caso ¢l interés de realizar estudios de difraccion fue con
la intencién de obtener el tamafio de las nanoparticulas formadas dentro de la estructura de
la fase chbica y asi mismo demostrar que dicha estructura no s¢ ve afectada de manera
trascendental.

Para obtener cl tamaifio de cristalito s¢ necesita obtener la informacién basica de las
reflexiones presentes en el patrén de difraccion. La resolucion de un patron de difraccion
esta definida por el ancho total al medio miximo de las reflexiones individuales de Bragg
(FWHM). cl ancho de un pico es una funcion de la oOptica del difractometro
(ensanchamicnto instrumental) y la muestra (ensanchamiento de la muestra). A partir del
perfil del patréon de difraccion se obtiene la informacion sobre el FWHM la forma del pico.
de aqui se puede obtener informacién acerca de la estructura real de 1la muestra, ¢l estrés, el
esfucrzo y tamaiio de cristalito entre otros parametros (R. E. Dinnebicr, 2000).

Basindonos en csta informacidn sc realizaron corrimientos de las muestras para la
obtencién de su difractograma y asi poder obtener la informacion necesaria para estimar el
tamaio de cristalito. ademas de reunir informacion de cémo se ve afectada la estructura de
Ia fase cibica.

La interpretacion de los datos de difraccién puede ser una tarca sencilla o dificil
dependiendo del numero y complejidad estructural de las fases contenidas en la muestra y
de la cantidad y tipo de informacion descada. Hoy en dia la identificacion de las fases s
lleva acabo de manecra automética por medio de una base de datos que proporcionan la
mayoria de los fabricantes de difractometros. Posiblemente la interpretaciéon mis sencilla ¢s
aquella en la cual se identifica el difractograma por comparacién de patrones de sustancias
de referencia. Ademds, es comun que sc requicra ¢l calculo de los espaciamicntos
interplanares correspondientes a las reflexiones registradas.  Finalmente, pucde ser
necesario determinar los indices de Miller de las reflexiones obtenidas, lo que basicamente
requicre la determinacion de la estructura cristalina de las fases presentes.

Se sabe que la estructura cristalina de una sustancia csta determinada por su patrén de
difraccién, en otras palabras, la forma y el tamaiio de la celda unitaria determina las
posiciones angulares de las reflexiones o picos de difraccion, mientras que el arreglo de los
dtomos dentro de la celda unitaria determina las intensidades relativas de tales reflexiones.

La determinacion de ia estructura procede entres pasos. El primer paso es determinar a
forma y el tamaiio de¢ la cclda cristalina basandose ¢n las posiciones angulares de las

reflexiones. Asumicndo a cual de los sicte si cristalinos per la estructura
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problema -en este caso, basindosc cn cl patrén de difraccién obtenido de la fase cabica de
la monoleina y por la literatura se sabe que per a un si ubico- sc determinan
los indices de Miller de las reflexiones detectadas. Esto se conoce como la asignaciéon de
indices y solo es posible cuando se ha escogido cl sistema cristalino adeccuado, todo este

proceso se hace con la ayuda de ias tablas internacionales cristalogrificas vol. C.

Los siguientes pasos son para determinar el numero de dtomos por celda unitaria a partir de
la forma y cl tamafio ¢l tamaiio de esta altima de la composiciéon quimica y de la densidad
de la fase problema. Finalmente se deducen las posiciones de los dtomos en la celda
unitaria a partir de las intensidades de difraccion de las reflexiones detectadas. En este caso
particular no se llego a estas dos ultimas etapas ya que es dificil saber ¢l ordenamiento de
los dtomos e¢n la celda unitaria debido a que lo que vendria siendo la celda unitaria es la
estructura bisica la fase cubica y esta es resultado de un acomodamiento micelar.

El primer problema a resolver es asignar indices al patron de difraccion y determinar las
constantes de celda, sin embargo varios excelentes programas ayudan a este cometido, para
esto se requieren datos de espaciados interplanares exactos, los cuales normalmente pucden
ser obtenidos por ajuste individual del perfil. El ajuste individual del patrén proporciona
valores precisos. La alternativa de descomposicion mediante el ajuste individual del perfil
permite llevar a cabo csta ctapa sin necesidad de contar con informacion alguna, ni requiere
del conocimiento previo de modelo alguno, postergando para ctapas ulteriores el indexado
de las reflexiones obtenidas. El conocimiento requerido inicialmente es el numero de picos
en ¢l intervalo analizado.

La estrategia implica procesar ¢l patron de difraccién, estimar y substraer la radiacion de
fondo, eliminar las contribuciones por K.z y extraer las posiciones de los picos mediante la
utilizacién de derivadas del patrén deconvolucionado.

Un patrén de difraccion de un material policristalino puede ser visualizado como una
coleccion de perfiles de las reflexiones individuales, cada uno de los cuales tiene una altura
de pico, una posicién, una anchura, cierta contribucién de fondo, colas que decaen
gradualmente con la distancia la posicion del pico, y un grea integrada la cual es
proporcional a la intensidad de Bragg. dc tal manera que la descomposiciéon o también
llamada deconvolucion del patrén interna, mediante el ajuste de una funcién analitica o
cxperimental, reproduce las caracteristicas del patrén observado. La Figura 83 muestra el
patron de difraccion de la fase cubica de la monoleina. Mismo que sera utilizado como un
patrén de difraccion de referencia con los demas patrones obtenidos.

En este caso el patrén de difraccion fue utilizado sin mayor tratamiento, ya que procede de
un material con caracteristicas amorfas (o semidesord do) y el elimi 1a radiacion de
fondo contracria una perdida de informacion, en este caso por sus caracteristicas amorfas la
muestra también contribuye con la radiaciéon de fondo.

La funcién que representa a los datos experimentales es la convolucion de la verdadera
funcion de los datos por la funcién instn I. Y repr el hamiento de las
lincas de difraccion por el espécimen y la ultima incluye tanto la distribucién espectral
como los factores instrumentales y geométricos.
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Fig. 83 Difractograma de !a fase cubica de la lef; égn ori ion cristalogrifica (1 O 0) se observa una
reflexién mdxima a 1.78° en 20 con una intensidad relativa de 13949

En la practica se han utilizado empiricamente funciones analiticas para modelar la forma
del perfil de los datos experimentales, mis que usar la convolucién. En ¢l caso de los rayos
X generados por los tubos de laboratorio, la forma del perfil de difraccién es compleja con
relacion a la radiacion por neutrones, debido al doblete Ky y Kaz, las prolongadas colas del
perfil y la asimetria del pico cn regiones de valores pequefios de 20. Se han probado
docenas de funciones para el ajuste de perfil de datos de rayos X como de neutrones.

Un patrén de difraccién experimental (h;)) esta compuesto de varios componentes. El
patrdn relaciona el estado cristalino del espécimen (F()) que es ensanchado por la
convolucién con el perfil debido a los efectos del equipo (). Adicionalmente, el ruido de
fondo (Bkgr) debido a la dispersion difusa y la fluorescencia presente.

hey = Fiy 0 gy + Bkgr as)

El ensanchamicnto debido al equipo puede ser removido por métodos de Fourier, entonces
la deconvolucién produce un patrén de difraccién puro.

La funcién pearson VIl y la funcién pseudo-voigt son conocidas como las mas adecuadas
para el tratamiento por cuadrados minimos y las que proporcionan ¢l mejor ajuste debido a
su flexibilidad en el modelado del perfil. El tipo de perfil de estas dos funciones puede ser
variado de la lorenziana pura (m = 1 cn pearson VII é 7 = | ¢n pseudo-voigt) a gausiana
pura (m=c0 6 n =0).

Las siguientes ecuaciones muestran las funciones a analiticas para ¢l ajuste de perfiles:
nL + (1 -G (16)

El parimetro de mezclado 1), puede ser refinado como una funcion lineal de 20 dondce las
variables refinables son NA y NB
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n= NA+NB (20) an
Las ecuaciones 16 y 17 representan la funclén pscudo-voigt. Las ecuaciones 18 representan
la funcién pcarson VII.

Cy/Hi {1+ 4 (2'/'" = 1) (20i - 20:)2/HA]™ a8)
En donde m puede ser rcﬁnnda' como funcién de 20
m=NA + NB/ 20 + NC/ (20)2 a19)

Dondc las variables refinables son NA, NB y NC. En cstas funciones de perfil Hy cs la
anchura a Ja mitad de su altura (FWHM) de la Ksima reflexion, los parametros a refinar son
aquellos en n, m, Hy (G. C. Moreno, 1997)

En los métodos de ajuste individual dec perfil, la posiciébn de los picos usualmente se
determina por inspeccion visual simultanea del patrén de difraccion y la representacion de
la derivada (17, 2% o 4%) dcl mismo. La Figura 84 muecstra cl patrén de difraccién de la fase
cubica de la monoleina, la linca al centro del cuadrante representa la 2* derivada, los puntos
de inflexién representan las posiciones de los picos de difraccion traslapados. Debido a que
el fenémeno de difraccion se realiza en las tres dimensiones al presentar la informacion del
patrén de difraccion en dos dimensiones es cvidente que hay informacién que csta
supcrpuesta dentro de dos dimensiones.
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Fig. 84 Patrén de difraccién de la fase cubica de Ia o leina con ori i6n cristalografica (1 0 0) y su 2*
derivada

Asi que hay que hacer una deconvolucion para obtener toda la informacion posible de la
muestra. El éxito del ajuste es inspeccionado y cvaluado mediante los denominados indices
de Confiabilidad Ry y Rup. Desde el punto de vista puramente matemidtico, R, es el indice
de confiabilidad mais significativo ya que contiene en ¢l numerador a la cantidad
minimizada durante ¢l proceso de ajuste por cuadrados minimos, el mcjor ajuste obtenido
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dependera de la exactitud del modelo y de si un minimo global y no un minimo local ha
sido encontrado. El indice de confiabilidad R., es llamado factor residual pesado (G. C.
Moreno, 1997). Cabe aclarar que la diferencia relativa esta en funcion del namero de
puntos tomados, es decir del nimero de datos obtenidos para gencrar el patrén de
difraccion, estos a su vez dependen tanto del rango de medicion en 20 y el tiempo invertido
en la recoleccion de los puntos. Los numeros aqui mostrados son lo mejor posible dentro de
las limitaciones instrumentales, lo ideal es la utilizacion de una fuente de Sincrotéon con
geometria SAXS.

La Figura 85 muestra el ajuste del perfil para el patréon de difraccion de la fase cubica de la
monoleina por medio de la funcion pearson VI, patron deconvolucionado. Se muestra el
perfil observado, petfil calculado, ambas lincas coinciden (a) y una diferencia relativa que
se grafica en la parte superior (b).
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Fig. 85 Dcconvolucion det patrén de difraccion de la fase cubica de la Ici 1afi i

VII. por medio de programa profilc plus versidn 1.0.3 sicmens AG.

La diferencia relativa entre perfil observado y el perfil calculado fue del 1%. cl factor
residual pesado R fue mucho menor al 1%, (0.000667).

En ¢l patrén de deconvolucion de la Figura 102 se obscrvan cuatro picos de los cuales ¢l de
mayor intensidad representa ¢l pico principal. la linca obscura sobre ¢l ¢je de las x muestra
¢l rango utilizado para hacer la deconvolucion, para saber el rango de deconvolucion y los
posibles picos traslapados en ¢l patron de difraccion se utilizo el programa Winfit beta
release 1.2.1 del Stefan Krumn Institut Fir Geologic Schlossgartens 591254 Erlangen, por
medio de la segunda derivada del patrdn de difraccion. Los resultados obtenidos se resumen
cn la tabla 8. El programa utilizado para llevar a cabo la deconvoluciéon del patrén de
difraccion fue el Profile Plus version 1.0.4 de Siemens AG, proporcionado por el Ing.
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Marco Antonio Leyva de la scccién de quimica orgdnica del CINVESTAV, cn el
departamento de difraccién de rayos X.

Tabia 8 Resultados de la deconvolucion del patrén de difraccion de 1a fasc cabica de 1a monolcina.

Posicion Intensidad FWHM
Pico 20 d (A®) Pico Area lzquierdo | Derecho Exp. Exp.
I1zq. Der.
1 1.75 50.33 146.22 2368.80 |0.03 0.02 0.38 0.10
2 77 49.68 450.87 29.50 0.02 0.04 99.99 1.34
3 .80 48.95 287.08 19.07 0.05 0.02 2.99 99.99
4 .83 48.23 78.85 1274.90 [0.02 0.04 0.10 0.40

Bajo el supuesto que la fase cubica de la monoleina sea un acomodo regular de una unidad
compuesta por canales de agua con poro de tamaiio promedio a los 5 nm, este arreglo se
extiende en tres dimensiones, de esta manera este acomodo micelar funge como una rejilla
de difraccion, a diferencia de un polvo cristalino en donde el fenémeno de la difraccion es
debido al acomodo de los atomos que conforman su celda unitaria. Dando asi como
consecuencia las intensidades de Bragg encontradas angulos en 20 cn el rango de 1.5 a 2.5
como lo muestra su patrén de difraccion de la figura 100. Asi se puede observar que al pico
cuya intensidad e¢s mayor en el patron deconvolucionado le corresponde una distancia
interplanar de 49.68 A° o lo que es igual a 4.9 nm, esto significa que la unidad basica de la
fase cubica se repite periodicamente a esa distancia interplanar.

La Figura 86 muestra los diferentes patrones de difraccion obtenidos de la utilizacion del
alginato como material 6ptimo en concentraciones que varian de 0.1 a 0.5 % p/v y CaCl; al
0.2 % p/v como agente coacervante para la formacion de nanoparticulas dentro de la fase

cubica.
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Fig. 86 Difractogramas de¢ Ia fasc ciibica de la monolcina usando como maltcrial 6ptimo alginato de sodio y
CaCl: como agentc coacervante. Alginato dec sodio al: # 0.100 #0200 4030 T oueq #0050 piv

Estas concentraciones fucron establecidas de do a las evaluaciones previas discutidas
en donde el rango de concentraciones no afecto la estructura de dicha fase. Esto con la
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finalidad dc demostrar que no se ve afectada la estructura de la fase cabica de la monoleina
¥ que las nanoparticulas estin presentes dentro de su estructura.

Sc puede observar en la Figura 86 que la forma peculiar del patrén de difraceién en similar
para todas las concentraciones, ademads corresponden a la forma del patréon de difracciéon de
Ia fase cubica pura de la monoleina, la parte del difractograma a la derecha después del pico
principal se debe a la parte amorfa del material.

A cada uno de los patrones de difraccion obtenidos se determino por medio de la segunda
derivada las posiciones de los picos traslapados. Las siguicntes figuras muestran los
resultados de la deconvolucion de cada uno de los patrones mencionados. De nucva cuenta
los patrones de difraccion fucron utilizados sin mayor tratamiento, ya que proceden de un
muaterial con caracteristicas amorfas y ¢l eliminar la radiacién de fondo contracria una
perdida de informacién, en cste caso por sus caracteristicas amorfas la muestra también
contribuye con la radiacién de fondo. La funcion utilizada para deconvolucién de cada uno
de los patrones fue pearson VII como en ¢l caso de la fase ciibica pura.

La Figura 87 muestra cn patrén de difraccién para la fase cubica de la monolcina usando
como matcrial 6ptimo una solucion de alginato de sodio al 0.1% p/v, y CaCl; al 0.2 % p/v
como agente coacervante.
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Fig. 87 Deconvolucién del patron de difraccion de 1a fasc cubica de la monolcina con alginato de sodio al
0.1% p/v, y CaCl12 al 0.2 % p/v como agente coacervantc.

Se observan tres picos de los cuales cl de mayor intensidad representa cl pico principal, la
linea obscura sobre ¢l cje de las x mucstra cl intervalo de refinacién utilizado para hacer la
deconvolucion en escala de 20 de 1.74 a 1.86, para saber ¢l rango de deconvolucion y los
posibles picos traslapados en cl patréon de difraccion sc utilizé ¢l programa Winfit por

100

TESIS CON
{ FALLA DE CRIGEN|




medio de la segunda derivada del patrén de difraccién. Con una distancia interplanar de
49.02 A°. Sc¢ muestra cl perfil observado, perfil calculado, ambas lineas coinciden y una
diferencia relativa que se grifica en la parte superior. La diferencia relativa centre perfil
observado y el perfil calculado fue del 1%, mientras que el factor residual pesado R fue
mucho menor al 1%, (0.000699). Los siguientes patrones de difraccion deconvolucionados
sc analizaron con la ayuda del sofiware utilizado en la fase cubica pura.

La Figura 88 muestra en patron de difraccion para la fase cubica de la monoleina usando
como material dptimo una solucién de alginato de sodio al 0.2% p/v, y CaCl: al 0.2 % p/v
como agente coacervante, su pueden observar 4 picos de los cuales ¢l de mayor intensidad
se cncuentra en escala 20 a 1.7794, con una distancia interplanar de 49.61 A°, con un
intervalo dec refinacién en 20 de 1.72 a 1.84. En la partc superior la linca representa la
diferencia relativa entre perfil observado y el perfil calculado siendo del 1%, mientras que
¢l factor residual pesado R.. fue mucho menor al 1%, (0.000709).
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Fig. 88 D lucién del patrén de difr ién dc la fasc cubica de la monolcina con alginato de sodio al

0. 2% p/v. ¥y CaCl: al 0.2 % p/v como agentc coacervante.

La Figura 89 mucstra en patréon de difraccion para la fase cubica de la monoleina usando
como matcrial 6ptimo una solucion de alginato de sodio al 0.3% p/v, y CaCl: como agente
coaccrvante, s¢ pueden observar 4 picos de los cuales ¢l de mayor intensidad se encuentra
en cscala 20 a 1.7789, con una distancia interplanar de 49.62 A°®, con un intervalo de
refinacion en 20 de 1.72 a 1.84. En la parte supcrior la linea representa la diferencia relativa
entre perfil observado y el perfil calculado siendo del 1%, mientras que el factor residual
pesado Ry, fue mucho menor al 1%, (0.000513).
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Fig. 89 Dcconvolucion del patrén de difraccidn de la fase ctibica de la monolcina con alginato de sodio al
0.3% p/v, y CaCl; al 0.2 % p/v como agentc coaccrvanic,
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La Figura 90 muestra en patron de difraccion para la fase cibica de la monoleina usando
como material 6ptimo una solucién de alginato de sodio al 0.4% p/v, y CaCi2 como agente
coacervante, su pueden observar 3 picos dc los cuales el de mayor intensidad s¢ encuentra
en escala 20 a 1.7795, con una distancia interplanar de 49.60 A°, con un intervalo de
refinacion en 20 de 1.72 a 1.84. En la parte superior la linca representa la diferencia relativa
entre perfil observado y el perfil calculado siendo del 1%, mientras que el factor residual
pesado R, fuec mucho menor al 1%, (0.000471).
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Fig. 90 Deconvolucién del patron de difraccion de la fase cibica de la monoleina con alginato de sodio al
0.4% p/v, y CaCl; al 0.2 % p/v como agente coacervante.
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La Figura 91 muestra en patrén dc difraccion para la fase cibica de la monoleina usando
como material 6ptimo una solucién de alginato de sodio al 0.5% p/v, su pueden observar 3
picos de los cuales ¢l de mayor intensidad se encuentra cn escala 20 a 1.7995, con una
distancia interplanar de 49.05 A®°, con un intervalo de refinaciéon en 20 de 1.74 a 1.86. En
la parte supcrior la linca rcpresenta la diferencia rclativa entre perfil observado y el perfil
calculado siendo del 1%, mientras que el factor residual pesado R. fue mucho menor al

1%. (0.000747).
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Fig. 91 Deconvolucién del patron de difraccion de 1a fase cubica de 1a monolcina con alginato de sodio al

0.5% p/v. y CaCl> al 0.2 % p/v como agente coaccrvanic.

L.a tabla 9 muestra los resultados de la deconvolucion de los diferentes patrones de
difraccién obtenidos usando las soluciones de alginato de sodio (de concentraciones de 0.1
al 0.5 % p/v) como material 6ptimo, y CaCl; al 0.2 % p/v como agente coacervante, dentro
de la fase cubica de la monoleina, el resultado mostrado corresponde a la posicion de la
intensidad de Bragg principal de cada patron de difraccion.

Tabla 9 R ttados de 12 d de los patroncs de difraccién de la fase cabica de 1a monolcina
usando alginato dc sodio como malcerial éptimo y CaCl; como agente coacervanic.
Concentracion Posicion Intensidad FWHM

de Alginato 20 d (A°) Pico Area |lzquierdo{ Derecho| Exp. Exp.

de Sodio p/v tzq. Der.
0.1 1.80 49.02 1607.69 |92.24 0.03 0.03 99.99 5.87

0.2 1.77 49.61 512.19 26.46 0.03 0.02 99.99 99.99

0.3 1.77 49.62 |788.18 39.10 0.02 0.02 99.99 99.99

0.4 1.77 49.60 | 794.48 40.86 0.03 0.02 99.99 99.99

0.5 1.79 49.05 {634.70 33.37 0.03 0.03 99.99 99.99
Fase Cubica [ 1.77 49.68 |450.87 29.50 0.02 0.04 99.99 1.34
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Los resultados muestran que las distancias interplanares se mantienen aun incrementando la
concentracién de alginato de sodio, esto indica que el alginato de sodio no afecta la
estructura de la fase cibica de la monoleina. En comparacion con la distancia interptanar de
la fase chbica pura de la monoleina se puede observar que las distancias interplanares se
mantienen sin cambio aparente alguno.

A razén del ajuste del perfil de cada uno de los patrones de difraccion una vez obtenido la
intensidad de Bragg principal para cada una de las concentraciones de alginato de sodio se
utilizo el programa desarrollado por el Instituto Nacional de Investigaciones Nucleares
llamado XTL-Size —proporcionado por el Ing. Marco Antonio Leyva de la secciéon de
quimica orgdnica del CINVESTAYV, en ¢l departamento de difraccion de rayos X- con la
tinalidad de obtener el tamaiio de cristalito para cada uno de cllos.

El programa fuc diseilado para la determinacién de la distribucion del tamaifio de cristalito a
partir de picos o maximos digitalizados de patrones de difraccion de rayos X. Usa el
algoritmo matemitico de los multiplicadores de Lagrange. Sc dice que si sc ticne una
funcion definida sobre un maltiplo y se desca encontrar los maximos y minimos de esa
funcion, se pucden restringir a algunos submiltiplos. En general cuando se usan los
multiplicadores de Lagrange y se tiene una funcién como:

Rho= x? + y* [edo)]

Y una o mis restricciones F, si las funciones de restricciéon son Fy... F,. el teorema de
Lagrange son aqucilos nimeros en los extremos A;...A4, tales que:

d/Rho = A, dF; + A, dF, 1)
Esta ecuacién sucle dar solo la informacion suficiente para los puntos extremos.

De esta mancra al problema en cuestién las restricciones que pone dicho programa son: el
tamafio maximo de cristalito esperado en su correspondiente direccion cristalogrifica, la
longitud de onda, el valor del dangulo correspondicnte a 20 para el pico maximo registrado
en el patréon de difraccion, la forma de la funcién (simétrico o asimétrico), el valor inicial de
20 cl cual debe ser diferente al valor para ¢l pico maximo. El resultado ¢s una funcién de
probabilidad (Rho) de encontrar en cicrta direccién cristalogrifica un determinado tamaiio
de cristalito reportado en dngstroms.

De acuerdo a la literatura (G. Lindblom y col., 1979, K. Larsson, 1982) la fase ciibica de la
Monoleina pertenece al sistema cristalino cabico. basandose en esto se determiné que los
planos referidos en los resultados de tamafio de cristalito pertenccen a las direcciones
cristalogrificas (indices de Miller) que se mencionan en cada una de las siguicntes tablas.



Tabla 10 Resultados ob dos de tamano de cristalito.
Componente No. de los Tamaio de Probabilidad
Planos Cristalito A° (RHO)
Fasc Cubica de 100 49.63 1.00
la Monoleina 110 99.26 1.26 ¢~
111 148.89 2.94 e

La tabla 10 muecstra los resultados obtenidos para ¢l tamaiio de cristalito de la fase cubica
de la monoleina es estado puro. Se puede obscrvar que la mayor probabilidad de encontrar
un tamaifio dc cristalito corresponde a un tamaitlo promedio dc 49.63 A°, cn cl plano
cristalogrifico (1 0 0). En este caso ¢l tamaiio de cristalito corresponde al tamafio de poros
presentes en la estructura de la fase cabica, se deduce que ¢l tamafio de poros es de 4.9 nm,
esto coincide con lo reportado en la literatura en donde se menciona que el tamafo
promedio de poro esde 5 nm.

Tabla 11 Resultados obtenidos dc tamaiio de cristalito.
Concentracion | No. de Tamano | Probabilidad
de Alginato los de (RHO)
de Sodio p/v Planos | Cristalito

A°

0.1 100 49.07 1.00
10 98.15 3.06c'?
11 147.23 1.20c"’

0.2 00 49.63 1.00
10 99.26 1.34¢™*
11 148.89 4.18 e

0.3 00 49.63 1.00
110 99.26 1.14¢'%
11 148.89 1.67 ¢

04 00 49.63 1.00
10 [99.26 1.05¢72
11 148.89 5.00 7

0.5 00 49.07 1.00
10 [98.15 3.54¢7
11 147.23 2,777

Los resultados mostrados en la tabla 11, son los obtenidos para ¢l tamafio de cristalito,
utilizando como material 6ptimo soluciones de alginato de sodio a concentraciones desde
0.1 hasta 0.5 % p/v. y CaCl; al 0.2 % p/v como agente coacervante, para cada uno de los
diferentes patrones de difraccion. Para este caso en particular ¢l tamailo de cristalito
corresponderia al tamaiio de poro promedio dentro de la estructura de la fase cubica y
corresponderia a su vez al tamafio de particulas obtenidas por gelificacion de alginato de
sodio por los iones de calcio

Los resultados indican que la mayor probabilidad de tener un tamaio de cristalito
correspondc a un tamafio promedio de 49 A®° para todos los sistemnas, lo que corresponde a
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4.9 nm, sc confirma asi por una parte, quec ¢l incluir dentro de la fase cibica alginato de
sodio desde una concentracién de 0.1 al 0.5 % p/v, no afccta su estructura bajo estas
condiciones. :

Por otra parte esto es indicativo de que, las nanoparticulas formadas por alginato de sodio
entrecruzado con iones de calcio, dentro de ia estructura de la fase cubica de la monoleina
son de un tamaiio promedio a los 4.9 nm.

Estos resultados apoyan a los obtenidos en el lector de talla de particula fina, que sugirieren
la obtencién de nanoparticulas de tamaiio promedio a los 5.4 nm como se muestra en la
Figura 82. De esta manera se corrobora la formacién de nanoparticulas de esa talla de
particula dentro de la estructura de la fase ctibica de la monoleina, sin que se vea afectada
su estructura.
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11. CONCLUSIONES
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e Por medio de microscopia de luz polarizada, se obscrvaron las diferentes fases que
forma la monoleina al scr mezclada con agua, bajo condiciones de temperatura
ambicnte, Tales fases comprendicron; la fase micelar reversa, la fase lamelar y la fasc
ctibica. Su evaluacioén fuc de gran ayuda para reconocer a simple vista las caracteristicas
sobresalicntes de cada una de cllas. Lo mis importante fuc reconocer las caracteristicas
de la fase cubica que se utilizo en este trabajo, de entre las que destacan su viscosidad,
rigidez, la transparencia, y al ser puesta bajo ¢l microscopio su comportamiento peculiar
por ser isotrépica,

e La identificacion del material 6ptimo de entre los diversos materiales quc se
propusicron como el ctilcianoacrilato. el metilmetacrilato y el alginato de sodio, fue
muy importante para poder proponer la formacién de nanoparticulas dentro de la
cstructura de la fase cubica de la monoleina, concluyendo que el alginato de sodio no
afecta dicha estructura, pudiendo proponer su entrecruzamiento dentro de esta fase.

e Una vez identificado que el alginato de sodio como matcrial adecuado para la
formacién de nanoparticulas dentro de la estructura de la fase cubica, fuc importante
identificar cl intervalo de concentraciones adecuadas para poder obtener nanoparticulas
con tamaiio promedio a los poros que forman esta estructura. Las concentraciones a las
que no sc tuvo una modificacion de dicha estructura fucron de 0.1 a 0.5 % p/v.

o El conocimicnto del mecanismo de formaciéon de nanoparticulas a partir de alginato de
sodio facilité ¢l planteamiento de la gelificacion del alginato de sodio dentro de la fase
cubica de la monoleina para obtener nanoparticulas de tamaiio promedio a los poros que
forman dicha estructura.

e Se pudicron obtener nanoparticulas de alginato de sodio entrecruzado con CaCl,, con
tamaiio promedio a los 5 nm. Sin embargo la obtencién de estas nanoparticulas cn
estado puro no fuc posible, debido a su baja resistencia a la fuerza mecanica al ser
centrifugadas y a la evaporacion del solvente en donde se dispersaron.

e La utilizacién de difraccion de rayos X demostré que la estructura de la fase cabica de
la monoleina no se ve afectada bajo las condiciones experimentales para la formacién
de las nanoparticulas resultantes del entrecruzamiento de alginato de sodio con CaCl,.
Sc¢ demostré por medio del analisis del tamaifio de cristalito que los poros que forman la
estructura de la fase ciibica son de 4.9 nm y se mantiene su tamafio aun con el alginato
de sodio dentro de la misma.

e Los resultados de tamaiio de cristalito evidenciaron la formacién de nanoparticulas de

alginato de sodio cntrecruzado con CaCl; dentro de la estructura de la fase cubica y
confirmaron ¢l tamafio de particula de 5 nm obtenido ¢n promedio.
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El objetivo del presente trabajo fuc proponer cl uso de materiales aceptados
farmacceiticamente en la obtencién de nanoparticulas de tamaiio precontrolado. Ademis
de obtener una talla de particulas jamis antes alcanzada por otras metodologias
presentadas hasta el momento en el ambito de la liberacién controlada de principios
activos, ya que el tamafio de particula generalmente obtenido en la formacion de
nanoparticulas por otras metodologias es del orden de los 300 a los 900 nm.
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12. PERSPECTIVAS
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. Opummnr la punfcnc:én de la nnnoparlfculns obtcmdas, cargar las nnnoparticulas con

algun principio activo (por eJempIo, protemas), valuur ‘su Ilbernmén in vitro- in vivo,
evaluar su estabilidad, etc. L S

e  Analizar otros mmcrmlcs ‘de; rccnente creaclén para’ la obtcncnén de nanoparticulas
dentro de la misma estructura, con mejores caracteristicas de resistencia mecdnica.

* Ensayar la liberacién de ‘las nanoparticulas desde la estructura de la fase cubica,
observando el efecto sobre su absorcion.

e Proponcr la formacién de cubosomas cargados con nanoparticulas, que a su vez tengan
un principio activo ligado.

109



13.

12,
13.

14.
15.
16.

17.

REFERENCIAS

A.G. Rondero, D. Q. Guerrero, A review of the pharmaccutical applications, Drug.
Dev. Ind. Pharm., 26, 8 (2000) 809-820

A. Kikuchi, M. Kawabuchi, M. Sugihara, Y. Sakuria, Pulsed dextran rclcase from
calciume-alginate gel beads, J. Controlled Release, 47 (1997) 21-29

A. Nesrullajev. F. Tepehan, N. Kazanci, Effect of surfaces: shift of the lyotropic
nematic-isotropic liquid phasc transition temperatures in nematic-calamitic and
nematic-discotic mesophases, Materials Chem. Phys., 73 (2002) 74-77

A. Nesrullajev, F. Tepchan, N. Kazanci, Lyotropic ncmatic, mesophases: investigations
of mesomorphic and thermo-optical proprieties, Materials Chem. Phys., 62 (2000) 230-
235

A. Nussinovitch, hydrocolloid applications gum technology in the food and other
industrics, Chapman and Hall (1997) pp 354

A. Pampel, E. Strandberg, G. Lindblom, High-resolution NMR cubic lyotropic liquid
crystalline phases, Chemical Phys. Letters, 287 (1998) 468-474

A. Rolland. J. M. Bégue, increase of doxorrubicin penetration in cultured rat
hepatocytes by its binding to polymetahcylic, Int. J. Pharm., 53 (1989) 67-73

B. Gyurcsik, L. Nagy, carbohydratcs as ligands: coordination equilibria and structure of
metal complexes, Coord. Chem. Reviews 203 (2000) 81-149

B. Sickmann, H. Bunjes, M. H. J. Koch, Preparation and structural investigations of
colloidal dispersions prepared from cubic monoglyceride-water phases, Int. J. Pharm.,
244 (2002) 33-43

0. B. D. Cullity, Elements of X-ray diffraction, Addison-Wesley, 2™ cd, 1978
. C. Coester, J. Kreuter, Preparation of Avidin-labelled Gelatin Nanoparticles as Carriers

for Biotinylated Peptide Nuclei Acid, int. J. Pharm., 196 (2000) 147-149

C. Giacovazzo. Fundamentals of crystallography, Oxford, 2™ cd, (1992)

C. Henry, Monoglycerides: The universal emulsifier, Cereal Foods World, 10 (1995)
734-3-736

C. M. Chang, R. Bodmcicr. Swelling of and drug relecase from monoglyceride based
drug delivery systems. Pharm. Sci., (1997a) 717-722

C. M. Chang, R. Bodmcier. Effect of dissolution media and additives on the drug
rclease from cubic phase delivery systems, J. Controlled Release 46 (1997b) 215-222

C. Vahutier, Prcparation and Characterization of Nanoparticular Polymeric Carrier
Systems, J. Controlled Release., (2000)

C. Weber, C. Coester, J. Kreuter, K. Langer, Desolvation process and surface
characterization of protein nanoparticles, Int. J. Pharm., 194 (2000) 91-102

. D. F. Evans, The colloidal domain, VCH. UK, 1994, 1-40
. D. L. Wise, handbook of pharmaccutical controlled release technology, Marcel Dekker,

(2000) 413-429
D. Lemoine, F. Wauters, S. Bouchend, Preparation and characterization of alginate
microspheres containing a model antigen, Int. J. Pharm, 176 (1998) 9-19

. D. Quintanar-Guerrcro, Etude de nouvelles techniques d’obtention de suspensions de

nanaparticules 4 partir de polyméres preformes. Ph. D. Thesis, University Geneva
(1997)

110



22. E. Alleman, Preparation et evaluation in vitro et in vivo d'un médicament neuroleptique
a liberation prolongeé, sous forme de nanoparticules biodégradables injectables, Ph. D.
Thesis No. 2619, University of Geneva (1993)

23. E. Braun, Arquitectura de sélidos y liquidos, Fondo de Cultura Econémica (1997)

24. F. Nemati, C. Doubernet, H. Fessi, A. C. deVerdiere, Reversion of multidrug resistance
using in vitro: influence of the nature of the polymer, Int. J. Pharm 138 (1996) 237-246

25. G. C. Moreno, R. A. Toscano, Curso de cristalografia de policristales por difraccion de
rayos X, Soc. Mexicana de Cristalografia (1997)

26. G. Lindblom, The cubic phases of monoglyceride-water systems arguments for a
structure based upon lamellar bylayer units, J. American Soc., 101, 19 (1979) 5465-
5470

27. G. Puglisi, M. Fresta, G, Giammona, Influence of the Preparation Conditions on
Poly(ethylcyanoacrylate) Nanocapsule Formation, Int. J. Phrarm., 125 (1995) 283-287

28. hup://eng. ox ac.uk (2000)

29. hup://, //plc cwru_ edu (2000)

1. /7 - uned_es\cristamine (2000)
= chaplin_btinternet_co_uk (2000)

VAVAN, malh- soton ac uk (2000)

33.H. P. Klub, X-ray diffraction procedures for crystalline and amorphous materials, John
Wiley, 2™ ed, (1974) 2-171

34. H. Qui, M. Caffrey, The phase diagram of the monolein/water system: metastability and
equilibrium aspects, 21 (2000) 223-234

35. H. R. Horton, Bioquimica, Prentice-Hall, (1992) 9.1-9.38

36. H. Zheng, Interaction mechanism in sol-gel transition of alginate solutions by addition
of divalent cations, C. Res., 302 (1997) 97-101

37.J. M. Rollot, P. Couvreur, Physicochemical and Morphological Characterization of
Polyisobutyl Cyanoacrylate Nanocapsules, J. Pharm. Sci. 75,4 (1986) 361-364

38.J. Briggs, M. Caffrey. The temperature composition phase diagram and mesophase
structure characterization of monopebtadecenoin in water, B. Journal, 67 (1994) 1594-
1602

39.J. Kreuter, Preparation of Nanoparticles as Drug Delivery Systems: [ Preparation
Methods, 58,17 (1983) 196-208

40. ). Kreuter, P, Speiser, In Vitro Studies Poly(methyl Methacrylate) Adjuvants, Pharm.
Acta Helv. 65,11 (1976) 1624-1627

41. K. Fontell, Cubic phases in surfactant and surfactant-like lipid systems, Colloid
Polymer Science, 268 (1990) 264-285

42. K. 1. Draget, O. Gaserod, 1. Aune, Effects of molecular weigh and elastic segment
flexibility on syneresis in Ca-alginate gels, F. Hydrocolloids 15 (2001) 485-490

43. K. Langer, C. Coester, C. Weber, Preparation of avidin-labeled protein nanoparticles as
carriers for biotinylated peptide nuclei acid, Eur. J. Pharm. Biopharm., 49(2000)303.
307

44, K. Langer. C. Marburger, a. Berthold, 3. Kreuter, Methylmethacrylate copolimer
nanoparticles for drug delivery. Part 1 preparation and physicochemical
characterization, int. J. Pharm., 137 (1996) 67-74

45. K. Langer, E. Mutschler, G. Lambrech, D. Mayer, Methylmethacrylate
sulfopropylmethacrylate copolimer nanoparticles for drug delivery. Part I Evaluation
as drug delivery system for ophthalmic applications, Int. J. Pharm., 158 (1997) 219-231

111



46.

47.

48.
49.
50.
Si.
s52.

53.

54.
S5.
56.
57.

58.
59.
60.
61.
62.
63.

64.
65.

66.

K. Langer, E. Scegmiller, A. Zimmer, J. Kreuter, Characterization of
polybutylcyanoacrylate nanoparticles 1. Quantification of PBCA polymer and dextrans,
Int. J. Pharm., 110 (1994) 21-27

K. Langer, F. Stiencker, G. Lambrech, Methylmethacrylate sulfopropylmethacrylate
copolimer nanoparticles for drug delivery. Part 1l arecaidine propargyl ester and
pilocarpine loading and in vitro release, Int. J. Pharm., 158 (1997) 211-217

K. Larson, Cubosomes and hexosomes for drug delivery. Pro. Int. Symp. Control. Rel.
Bioct. Mater., 24 (1997)

K. Larson, G. Lindblom, Molecular amphiphile bilayers forming a cubic phase in
amphiphile-water systems, J. Dispersion Sci. Tech.. 3, 1 (1982) 61-66

L. Brinon, S. Geiger. V. Alard. J. Doucet, Percutaneus absorption of sunscreens from
liquid crystailline phases, J. controlled Release 60 (1999) 67-76

L. G. Colin, R. R. Zepeda, Cristales Liquidos, Fondo de Cultura Econémica, 1995

L. S. Niclsen, L. Schubert, J. Hansen, bioadhesive drug delivery systems. 1
Characterization of mucoadhesive proprictics of systems based on glyceryl monooleate
and glyceryl monolinoleate, Eur. J. Pharm. Sci., 6 (1998) 231-239

M. A. Vandelli, F. Rivasi. P. Guerra. F. Forni. Gelatin microspheres crosslinked with
d.l-glycerldehyde as a potential drug delivery system: preparation, characterization, in
vitro and in vivo studics, Int. J. Pharm., 215 (2001) 175-184

M .C. Gohel, A. F. Amin, Formulation optimization of controlled release diclofenac
sodium microspheres using factorial design, J. Controlled Release, 51 (19989 115-122
M. Fresta, G. Cavallaro, Preparation and Characterization of Polyethyl-2-cyanoacrylate
Nanocapsules Containing Antiepileptic Drugs. Biomaterials, 17 (1996) 751-758

M. Laing, Una Introducciéon a la cobertura potencial y aplicaciones del analisis por
rayos X. Union Internacional de Cristalografia (2001)

M. L. Huguet, E. Dellacheric, Calcium alginate beads coated with chitosan; effects of
ther structures of encapsulated material on their release, Procces Biochem., 31 (1996)
745-751

M. Longer, P. Tyle. J. W. Mauger, A cubic phase oral drug delivery system for
controlied release of AG337. Drug Develop. Ind. Pharm., 22, 7 (1996) 603-608

M. Rajaonarivony, C. Vauthier, G. Courraze, Development of a new drug carrier made
tfrom alginate, J. Pharm. Sci., 82, 9 (1993) 912-917

M. S. El-Samaligy. P. Rohdewald, Polyalky! cyanocacrylate nanocapsules, J. Pharm.
Pharmacol., 38 (1986) 216-218

M. T. Peracchia, Preparation of Nanoparticles, J. Controlled Release. 2000

N. al khouri, H. Fessi, Etude et mise au point d'un procéde original de preparation de
nanocapsules de polyalkyleyanoacrylates par polymérisation interfaciale, Pharm Act.
Helv., 61,10 ( 1986) 274-280

N. H. Cho. S. Y. Seong. K. H, Chun, Novel mucosal immunization with polysaccharide
protein conjugates entrapped in alginate microspheres. J. Controlled Release, 53 (1998)
215-224

N. Mofidi. M. A. Moghadam, Mass preparation and characterization of alginate
microspheres. Procces Biochem., 32 (2000) 885-888

O. Franssen, W. E. Hennink, A novel preparation method for polymeric microparticles
without the use of organic solvents, Int. J. Pharm., 168 (1998) 1-7

P. Couvreur. C. Dubernet, F. Pusicux, Controlled Drug Delivery with Nanoparticles:
Current Possibilities and Future Trends. Eur. 3. Biopharm. (1994) 2-13

112



67. P. V. Braun, S. I. Stupp. Cds mineralization of hexagonal, lamellar and cubic lyotropic
liquid crystals, Mat. Res. Bulletin 34, 3 (1999) 4363-469

68. P. J. Collings, J. S. Patel, Handbook of liquid crystals research, Oxford University
(1997) pp 1-17, 237-259

69. R. Bodmeier, H. Cheng, O. Paeratukul, A novel approach to the oral delivery of micro-
or nanoparticles. Pharm. Res., 6, 5 (1989) 413-417

70. R. E. Dinnebier, K. Friese, Modern XRD methods in mineralogy, Max-Planck Ins.
(2000)

71.R. H. Miller, C. Lherm, Alkylcyanoacrylate drug carriers: 1 physicochemical
characterization of nanoparticles with different alkyl chain length, Int. J. Pharm., 84
(1992) 1-11

72. R. H. Muller, K. H. Wallis, S. D. Tr8ster, In vitro characterization of poly(methyl-
methacrylate) nanoparticles and correlation to their in vivo fate, J, Controlled Release,
20 (1992) 237-246

73. R. He, D. Q. M. Craig, ldentification of the thermotropic phasec transitions of glyceryl
monoolein-water systems by low frequency dielectric spectroscopy. Int. J. Pharm., 169
(1998) 134-141

74. R. He, D. Q. M. Craig, Low frequency diclectric investigations into the phase behevior
of glyceryl monoolein/water systems, J. Phys. Chem 102, 10 (1998b) 1781-1786

75. R. Moldovan, M R. Puica, Concentration dependence in ther landau- deGenne theory
for nematic lyotropic liquid crystals, Phys. Letters A. 286 (2001) 205-209

76. S. Engstrom, Drug delivery from cubic and other lipid water phases, Lipid Tech., 2
(1990) 42-45

77.S. Puvada, S. Bara, G. M. Chow, Synthesis of palladium mectal nanoparticles in the
bicontinuous cubic phase of glycerol monooleate, J. Am. Chem. Soc., 116 (1994) 2135-
2136

78.S. T. Hyde, S. Anderson, A cubic structure consisting of a lipid bylayer forming an
infinite periodic minimum surface of the gyroid type in the glycerilmonoleate-water
system, Zeit. Fiir Krystallographic (1984) 213-219

79.T. M. Dellinger, P. V. Braur, BiOCl nanoparticles synthesized in lyotropic liquid
crystal nanoreactors, Scripta Material 44 (2001) 1893-1897

80. V. L. Lorman, E. A. Oliveira. B, Mettout, Theory of the orientational transitions in
lyotropic liquid crystals: twist and glide states, Physica B. 262 (1999) 55-66

81. Y. J. Wang. Decvolopment of new polycations for cell encapsulation with alginate, Mat.
Sci. Eng., 13 (2000) 59-63

113



	Portada
	Índice
	1. Introducción
	2. Cristales Líquidos
	3. Monoleína
	4. Formación de Nanopartículas
	5. Hidrocoloides
	6. Difracción de Rayos X
	7. Objetivos
	8. Hipótesis
	9. Parte Experimental
	10. Resultados y Discusión
	11. Conclusiones
	12. Perspectivas
	13. Referencias



