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l. INTRODUCCIÓN 
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El principio básico del desarrollo de la terapia con fármacos es el incrementar la acción de 
éste. tanto como sea posible. En este punto la respuesta farmacológica está relacionada con 
su concentración en el sitio en que se requiere. también llaJllado sitio blanco. Sin embargo 
debido a que las moléculas del fármaco se distribuyen en todo el cuerpo obedeciendo a sus 
propiedades fisicoquímicas .. las cuales no necesariamente se adaptan a las características del 
área deseada. en ocasiones se requiere administrar grandes cantidades del mismo. Esto 
provoca que su toxicidad incremente por Ja penetración masiva a órganos y tejidos sanos. 

Con el fin de evitar este tipo de contraindicaciones. en las ultimas décadas se ha estudiado 
la posibilidad de asociar los principios activos a sistemas de transporte. que garanticen 
llevar las moléculas del fárn1aco a un contacto con el sitio blanco en una forma controlada. 
con esta intención se han desarrollados sistcnms de lilx!ración tales como los liposonms. 
cubosornas y nanopartículas entre otros. Las ventajas de la lilx!ración controlada incluyen: 
la liberación en el sitio blanco. a una velocidad requerida. reducción del peligro por 
sobredosis o efectos secundarios. entre otras características. 

En cuanto al desarrollo de nanoparticulas. se han implcnlCntado varios métodos para 
preparar nanopartículas. y son clasificados en dos grandes categorías. ya sea que su 
formación requiera una reacción de polimcri.7....ación o se formen dircctmncntc a partir de 
macromolécula..c; o polímeros prcfonllados. 

A lo largo del desarrollo tecnológico se ha visto el gran interés por reducir el tamai\o de las 
cosas. en el ámbito farmacéutico también se busca obtener sistemas de transpone cada vez 
más pcqucilos con la finalidad de gnranti7.ar su difusión a través de los capilares del cuerpo 
y así poder llegar hasta el ultimo rincón del organismo y por supuesto al sitio blanco. así el 
desarrollo de nanopartículas se ha encaminado a obtener partículas cada vez tnás pequeñas. 
que sean capaces de tener esas características. Sin embargo. hasta el mo1T1Cnto el tamai\o 
más pcqueilo que se ha logrado obtener con nanopartículas ha sido de hasta unos 60 nm 
aproximadamente. 

Por otro lado en otros campos con10 la ciencia de los materiales. en aik>s recientes se ha 
desarrollado la síntesis de nanopartículas de tarnailo y forma controlada.. para fines de 
procesos de cata.lisis. esto cs. se ha desarrollado la obtención de nanopaniculas metálicas. 
en materiales como los cristales líquidos liotrópicos. formados por la mezcla de un 
solvente .. usualmcntc agua .. y un anfolito. tipican1entc un surfactante iónico o no iónico. 
Estas n1oléculas consisten de segmentos hidrofóbicos e hidrofilicos enlazados 
covalcnten1ente. Cuando tales moléculas anfifilicas son mezcladas con agua. el sistema 
resultante es una autoorganización estructurada en redes periódicas que consisten de 
dominios de tamaño nanornétrico hidrofóbicos e hidrofilicos con la finalidad de minimizar 
su energía libre. Los cristales liquidos liotrópicos son de excepcional interés debido a que el 



tamai'io .. fo~ simetría y conectividad de sus estructuras nanométricas se predeterminan a 
través de la selección apropiada de la fase líquido cristalina. 

Por ejemplo se sabe que los cristales líquidos son capaces de fonnar diversas mcsofascs .. de 
entre las cuales podernos mencionar: la fase hexagonal .. fase la.melar .. y fase cúbica. La 
fbrma de la estructura elegida determina también la forma de las partículas obtenidas. esto 
es; en las fases hexagonales se producen nanocstructuras hexagonales con sitnetría 
hcxngonal.. la fase la.melar produce nanoestructuras larnclarcs y en Ja fase cúbica se 
producen huecos. dando así productos esféricos 

Hasta el momento en ámbito farmacéutico .. el desarrollo de nanopartículas con tamaño y 
forma controlada no se ha estudiado y por consecuencia no se han propuesto 
procedimientos para alcanzar dicho objetivo. Esto puede ser debido a que los materiales 
que se han usado en la producción de nanopartículas metálicas no son materiales 
farmacéuticmncnte aceptados. 

Se ha visto que los sistemas lipido/agua exhiben un rico polimorfismo. La habilidad de los 
lípidos para formar un estado líquido cristalino es muy interesante. Se conoce que la 
monolcína (rnonooleato de gliccrilo) es un lípido polar el cual se hincha al contacto con el 
agua y forma varias fases con diferentes propiedades rcológicas. Se conoce que tiene la 
capacidad de formar diferentes mcsofascs dependientes del contenido de agua y 
temperatura.. de entre las que encontrarnos una mcsofasc micclar inversa. una rncsofasc 
hexagonal. una mcsofasc lamclar y por ultimo una mcsofasc cúbica., que es estable aun con 
un exceso de agua.. la cual es de nuestro interés particular para la formación de 
nanopartículas de forma esférica... además se sabe hoy día que esta rncsofasc es parecida a 
un gel transparente muy viscoso~ con cierta rigidc7 .. su cslntctura consiste de dos redes 
ordenadas de canales de agua rodeados de bicapa.s curvas extendiéndose en tres 
dimensiones. La diJT1Cnsión de los poros fonnados por esta fase cúbica cuando esta 
completamente hinchada es de cerca de 5 nm. 

El objetivo de este trabajo es Ja obtención de nanopartículas de tamaño cercano a los 5 11111. 
que hnsla el momento no han sido obtenidas a partir de materiales farmacéuticarncnte 
aceptados. Utilizando la fase cúbica de la monolcina como matriz para la fonnación de 
nanopartfculas obtenidas por un proceso de polirncri:t..ación o por el entrecruzamiento de 
alguna rnacroO'Kllécula .. ambas en medio acuoso. 
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2. CRISTALES LiQUIDOS 
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El termino cristal liquido puede parecer a primera instancia contradictorio. En efecto por 
una parte se llama liquido a una sustancia que fluye y toma la forma del recipiente que la 
contiene .. pero por otra parte .. a un cristal lo concebimos como sustancia sólida y rígida. De 
modo que; ni menos intuitivamente un cristal es precisamente lo opuesto a un líquido. Sin 
embargo. existen sustancias reales; los cristales líquidos .. que exhiben la dualidad sólido­
Uquido .. es decir .. que simultáneamente poseen propiedades de los líquidos (fluidez y 
viscosidad) y propiedades ópticas que se parecen de modo asombroso a las de los cristales 
(poder reflejar colores diferentes dependiendo del ángulo bajo el cual se les observe). 

En los últimos treinta ai\os se ha descubierto que estas sustancias ocupan un lugar único en 
In naturnlez..'l por lo que los cristales líquidos desempeñan un papel fundamental en los 
organismos vivos .. pues el ADN forma diversas fases liquido cristalinas., también se les 
utiliza para fabricar dispositivos electrónicos. como los indicadores electro-ópticos que 
muestran letras y símbolos diversos en las calculadoras de lx>lsillo o en las carátulas de los 
relojes electrónicos modernos. Twnbién han pcnnitido 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 totabnente opacas. 

Estos líquidos tan peculiares son también esenciales para fabricar nuevos materiales.,. entre 
ellos fibras de muy alta resistencia y otros son de gran utilidad en la recuperación del 
petróleo (L. Brion y col .• 1999). 

2.1 HISTORIA 

Los cristales líquidos fueron descubiertos hace más de cien años ( 1888) por el botánico 
austriaco F. Rcinitzer .. quien encontró que algunos compuestos orgánicos derivados del 
colesterol parecían tener dos puntos de fusión. Mas espccificamcnte.,. observó que al 
calentar los cristales de estas sustancias a 145 ºC .. el sólido se transformaba en un líquido 
turbio .. pero este a su vez se convertía en un liquido totalmente claro y transparente a 
t 79°C. Rcinitzcr también rcali7..ó el proceso inverso y enfrió el líquido transparente 
observando que cxactruncntc a las mismas temperaturas anteriores ocurrían las 
transtbnnacioncs opuestas. Como además los cwnbios iban acompañados de absorción o 
emisión de calor dependiendo de la temperatura; así mismo. el volumen del siste1na se 
transformaba en fomut abrupta. Rcinitzcr concluyó que la sustancia en realidad exhibía dos 
cambios o transiciones de fases sucesivas (P. J. Collings .. 1997) 

Al poco tiempo de estas prinlCras observaciones ( 1889). el cristalógrafo alemán F. 
Lchmann descubrió que el líquido turbio intcmlCdio entre los cristales y el liquido 
transparente poseía propiedades ópticas y una estructura molecular muy parecida a la de un 
cristal sólido y le dio el nombre de cristal licJ"ido. Aún sin darse plena cuenta. lo que en 
realidad había descubierto era un nuevo estado de la m.atcria: las fases intermedias o 
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mesofases. Sin embargo .. a pesar de que inicialmente los cristales líquidos despertaron gran 
interés y fueron estudiados durante el primer tercio de siglo XX .. pronto fueron relegados a 
un rincón de la fisica y cayeron rápidamente en el olvido subsistiendo sólo 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 antigüedad. según 
el cual las tres nociones: gas. liquido y sólido describen todas las posibles fases de la 
materia. Esta actitud. aún no superada en los años treinta del siglo XX. conllevó 
naturalmente un rechazo de la dualidad sólido-liquido exhibida por los cristales líquidos. en 
consecuencia no es de extrañar que la aparente ambigüedad en el punto de fusión 
descubierta por Reinitzer. se atribuyera únicamente a la presencia de ºimpurezas"' en el 
sistema bajo estudio (L. G. Colín. 1995). 

Otro factor preponderante fue el gran desarrollo logrado en el segundo tercio del siglo XX 
en otros campos de la ciencia como Ja fisica de semiconductores. la química de polímeros. 
la fisica atómica o el espectacular desarrollo de la electrónica. Todos estos avances y la 
entonces falta de aplicaciones prácticas de los cristales líquidos. frenaron y eclipsaron su 
desarrollo. Pero paradójicamente. los mismos avances y de manera especial el proceso de 
miniaturización de los dispositivos electrónicos. produjeron el renacimiento y auge que los 
cristales líquidos tienen en nuestros días. 

Al comenzar el siglo XX Gorge Friedel realizó varios experimentos sobre los cristales 
líquidos y fue él. quien por primera vez explicó el efecto de orientación con los campos 
eléctricos y Ja presencia de defectos de los cristales líquidos. En 1922. propuso la 
clasificación de los cristales líquidos basada en los diferentes ordenamientos moleculares 
de cada sustancia. V fue entre 1922 y la segunda guerra mundial cuando Oseen y ZOcher 
desarrollaron las bases matemáticas para el estudio de los cristales líquidos. Después de 
comenzar la guerra muchos científicos creyeron que las características más importantes de 
los cristales líquidos no habían sido descubiertas y no fue sino hasta 1950 que el trabajo de 
Brow en Estados Unidos; Cristiakoff en la entonces Unión Soviética~ Gray y Frank en 
Inglaterra. comenzaron a revivir el interés por los cristales líquidos. Mair y Saupe 
formularon una teoria microscópica de los cristales líquidos. Frank. después Leslie y 
Erickscn desarrollaron teorías continuas para los sistemas estáticos y dinámicos (A. 
Nesrullajcv. N. Kanzanci. 2000) 

En 1968 científicos de la compañía RCA mostraron por primera vez una pantalla de cristal 
líquido http (/\\"'"' cng ox al.'. uk (2000). Así a principios de Jos años setentas del siglo XX 
comien7..a su resurgimiento hasta convertirse en uno de los campos más activos en la 
investigación científica interdisciplinaria con enormes posibilidades de aplicación 
tecnológicas (L. G. Colín. 1995). 

2.1. I CARACTERÍSTICAS 

Los tres estados comunes de la materia~ sólido. 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 región permite un arreglo rígido y la misma 
orientación puede ser usada para definir un orden de posición y de orientación el cual es 
mayor en el estado sólido y mucho menor en el estado gaseoso. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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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 
habrá menor orden causando la transición de sólido a liquido y de liquido a gas 
hun ___ eng O"'LJ."1.C 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 líquido ordinario como. el agua. Pero a diferencia de ést~ 
cuyas moléculas son relativamente simples y prácticamente esféricas. las moléculas de un 
cristal liquido son por Jo general. alargadas en fonna de barra o aplanadas en forma de 
disco como lo muestra la Figura 1. 

(a) (b) 
Fig. t Fonna de las moléculas de un cristal liquido. (a) moléculas en forma de barras. (b) moléculas 

en forma de disco. Las ncchas indican el sentido de su eje molecular (L. G. CoUn. 1995) 

Esta asitnetria molecular tiene una consecuencia muy imponantc .. los átomos dentro de la 
molécula se sitúan preferentemente a lo largo del eje de la molécula o bien en el plano 
definido por la misma molécula. dando lugar a una estructura complicada (ver Figura 2). 

(a) (b) 
Fig. 2 Representación esquemática de nubes electrónicas: los enlaces de los átomos producen una distribución 

de carga compleja en las moléculas. (a) molécula en f'"onna de barra. (b) molécula en fonna de disco (L. 
García-Colín. 1~)5) 

Ahora bien .. cada átomo consta de un núcleo con carga eléctrica positiva rodeado por una 
nube de electrones con carga negativa que compensa exactaJnCnte la del núcleo. de manera 
que los átomos .. y por tanto las moléculas .. son eléctricamente neutros. Esta posición de los 
núcleos y nub...'S electrónicas produce una distribución de carga bastante compleja dentro de 
la molécula. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

5 



Como es sabido. a esta configuración de carga se le llama dipolo eléctrico y a la línea que 
une a ambas cargas se le llama eje dipolo. que coincide entonces con el eje de la molécula. 
Así se puede concluir que una molécula de cristal liquido induce la formación de dipolos 
eléctricos en las moléculas vecinas. Sin embargo. es más fiícil que la nube electrónica se 
desplace con respecto al núcleo positivo a lo largo del eje de la molécula.. que 
transversalmente a sí 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

' 
- . 

' . 
b) 

Fig. 3 Lineas de fuer/ .. '"I del C.'"lmpo magnético (a). fuer.l'.as de atracción entre dipolos (b) (L. G. Colin. 199.S) 

Se sabe que cada configuración de cargas eléctricas crea un campo eléctrico ¡;,en el espacio 
que la rodea. La estructura espacial específica de cada campo. es decir como varia su 
magnitud con la posición y cual es su dirección en cada punto. es una propiedad de cada 
configuración de carga. pero es precisamente a través de esta campo como cada 
configuración 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 interacción 
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 configuración relativa de las 
moléculas sea la más estable y la más favorable desde el punto de vista energético. Por lo 
tanto es de esperarse que las moléculas de cristal líquido tiendan a adoptar esta 
configuración manteniendo sus ejes dipolares o planos característicos paralelos entre si. Por 
lo tanto. debido a Ja asimetría de las mismas. un cristal líquido adopta configuraciones 
altamente ordenadas. Aunque el mecanismo de interacción molecular que se ha descrito es 
básicamente el mismo que genera el orden en Jos cristales sólidos. No debe olvidarse una 
diferencia esencial entre ambos sistemas: en todo momento los cristales líquidos 
permanecen en estado liquido. lo cual implica que los centros de masa de sus moléculas no 
fonnan una red periódica sino que fluyen manteniendo el orden en la orientación común de 
sus ejes molecula.res. 

La característica distintiva de los cristales liquidas es la tendencia de las moléculas 
(me.-.ogenos) de situarse a lo largo de un eje común .. llamado direclor. Esto en contraste a 
las moléculas del estado líquido .. las cuales no tienen un orden intrinscco. En el estado 
sólido. las moléculas son altamente ordenadas y tienen una ligera libertad traslacional. La 
característica de orden orientacional de los cristales líquidos esta entre las fases 
tradicionales sólidas y líquidas. de aquí el termino de estado mesogénico.. usado como 
sinónimo de cristal liquido.. la Figura 4 muestra el diferente orden molecular en sólidos. 
líquidos y cristales liquidas htcp //plc_c\\.í:U_cdu (2000) 
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a) b) e) 
Fig. -l Representación csqucrmitica del orden molecular de un: a) sólido. b) cristal liquido. e) liquido 

h11p ', pk ¡;,, ru ¡;d11 (2000) 

2.1.:Z CRISTALES LÍQUIDOS COMO UNA FASE DE LA MATERIA 

Los siguientes parámetros describen la estructura liquido cristalina; el orden de posición el 
cual se refiere a la amplitud a la cual una molécula media o grupo de moléculas muestran 
simetría traslacional (como lo muestra un material cristalino). orden de orientación 
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 orientación describe una línea de unión 
de los centros de moléculas vecinas más cercanas sin requerir un espacio regular a lo largo 
de una linea. 

2. 1.2. 1 Orden ele posición y orientación 

Las moléculas que componen a un sólido generalmente poseen orden tanto de posición 
como de orientación. permitiendo que los centros de masa de las moléculas ocupen una 
ubicación especifica y los ejes moleculares sci\alen en cierta dirección. Cuando un sólido 
funde en un líquido. tanto el orden de posición como el de orientación df...-saparccc. En este 
estado no hay ubicaciones preferidas para los centros de masa o direcciones preferidas para 
los ejes moleculares. Las moléculas en un sólido pueden cambiar su posición y orientación 
ligeramente debido al movimiento ténnico. pero sus posiciones generalmente están fijas a 
un punto en la red y el movinúcnto es 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 direcciones aleatorias. Es posible fonnar fases adicionales en las cuales 
exista algún orden de posición y orientación. pero mucho 01Cnor que el encontrado en los 
sólidos. Estas son las fases liquido cristalinas en las cuales las moléculas difunden a través 
de la muestra mientras mantienen algún orden oricntacional y posicional. (P. J. Collings .. 
1997) 

2.1.2.2 Purúmelro . ..,· de orden 

Se ha demostrado que los materiales cristalinos tienen un gran orden periódico en tres 
dimensiones. Por definición un líquido isotrópico no tiene orden orientacional. Los cristales 
líquidos son sustancias que no tienen un orden como un sólido._ pero aun tienen un grado de 
alineamiento. Para cuantificar el orden presente en un material se delirx! un parámetro de 
orden (S) como se muestra en la Figura 5. Tradicionalmente el parámetro de orden se 
define conto sigue: 

TE01S CGrJ 
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Fig. 5 Rcprcscmación de la oricn1aci611 prcf"crida de las moléculas. el director esta dado por Ja unidad .,.·cctor. 
O es el ángulo entre el eje de la molécula y el director h!!Q_fil.; ~\ni cdJJ (2000) 

En 1a Figura 5 se observa una representación de una lllOlécula de cristal liquido en donde O 
es el ángulo entre el director y el eje de cada molécula. Los paréntesis en la ecuación 1 
denotan un promedio de todas las moléculas en la muestra. En un líquido isotrópico. el 
promedio del coseno es cero. y por lo tanto el paní.nletro de orden es igual a cero. Para un 
cristal perfecto. el parámetro de orden es igual a uno. Valores típicos de parámetros de 
orden de un cristal liquido se encuentran en el rango entre 0.3 y 0.9. con el valor exacto 
definido en In función de temperatura.. como un resultado del movimiento molecular. Esto 
se ilustro con la grafica para un material nemático como lo indica Ja Figura 6. 

l. 

s .. -¡ 
o 

Temperatura T 
Fig. 6 Dependencia del parámetro de orden de la temperatura ill!.Q......:..Itlc_~~I.\L~4-u (2000) 

De acuerdo a la Figura 6 en forma general los parámetros de orden disminuyen con el 
incremento de la temperatura y puede llegar a ser cero en la temperatura de transición de 
fases que carece del orden representado por el parámetro de orden. El desvaneciJniento del 
parámetro de orden puede ocurrir en forma continua o discontinua (P. J. Collings. 1997). La 
tendencia de las moléculas de los cristales líquidos de alinearse a lo largo del director 
conduce a la condición conocida como anisotropia. Este término indica que las propiedades 
del material dependen de la dirección en que se midan. La naturaleza anisotrópica de los 
cristales líquidos es la responsable de las propiedades ópticas únicas. que han sido 
explotadas por los científicos e ingenieros en una muy amplia variedad de aplicaciones. 

En otras palabras el orden de posición se refiere a la extensión en Ja cual una molécula 
promedio o grupo de moléculas muestran simetría traslacional (como sucede un material 
cristalino). el orden orientacional representa una medida de la tendencia de las 1110léculas a 
alinearse a lo largo del director. El orden de enlace oricntacional describe una línea de 
unión a los centros de las moléculas más cercanas sin requerir un espacio regular a lo largo 
de la linea. 
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Ln mayoría de los cristales líquidos exhiben polimorfismo. o una condición donde más de 
una fase es observada en el estado liquido cristalino. El tennino mesofase es usado para 
describir las subfases de los cristales líquidos. Las mesofases están formadas por cwnbios 
en In cantidad de orden en In muestra o por imposición de orden en una o dos dimensiones .. 
o permitiendo que las moléculas tengan un grado de movimiento traslacionnl. 

2.1 • .J PROPIEDADES QU/MICAS DE LOS CRISTALES L/QUIDOS 

Los cristales líquidos pueden ser clasificados en dos categorías principales: cristales 
líquidos tennotrópicos y cristales líquidos 1iotrópicos. Estos dos tipos de cristales se 
distinguen por los mecanismos que Jos guían a su autoorganización, pero son similares en 
muchas formas. 

Las transiciones tcnnotrópicns ocurren en muchos cristales líquidos. y están definidas por 
el hecho que las transiciones de éste estado liquido cristalino son inducidas térmicamente. 
Así el estado liquido cristalino se puede alcanzar incrementando la temperatura de un 
sólido y/o disminuyendo la temperatura de un líquido. Los cristales líquidos tennotrópicos 
pueden ser clasificados en dos tipos: cristales líquidos enuntiotrópicos.. los cuales son 
cambiados al estado liquido cristalino disminuyendo la temperatura de un liquido o 
incrementando la temperatura de un sólido. y los cristales líquidos "'onotrópicos. las cuales 
pueden ser únicamente cambiados al estado líquido cristalino incrc111Cntando la temperatura 
de un sólido o disminuyendo la temperatura del líquido. pero no antbas. En general .. las 
mesofascs tennotrópicas ocurren debido a la dispersión anisotrópica de las fuerzas entre las 
moléculas y debido a sus interacciones. 

Existen dos tipos de cristales líquidos tcnnotrópicos: los discóticos y las moléculas en 
forma de barra. Los discóticos son moléculas planas en forma de disco que consisten de un 
centro de anillos aromáticos.. esto les permite tener un arreglo bidimensional de dos 
columnas. Las moléculas en forma de barra son alargadas .. la geornctria anisotrópica le 
permite tener un arreglo preferencial alineadas a lo largo de una dirección espacial. 
http://plc.cwru.edu (2000). 

A diferencia de las mcsofases tcnnotrópicas .. Ja.e;; transiciones liotrópicas en los cristales 
líquidos ocurren por la influencia de los solventes principalmente. no por un cambio de la 
temperatura. Las mcsofascs tiotrópicas ocurren colllO un resultado de la agregación 
solvente inducida de los constituyentes rncsógenos en estructuras micelares. Los 
mcsógenos liotrópicos son típicamente anfiffiicos .. debido a que están compuestos tanto de 
panes lioffiicas y liofóbicas. Esto causa que ellos formen estructuras micclarcs en presencia 
de solvente. Coll'Kl la concentración de la solución se incrementa y la solución es enfriada.. 
las micclas incrernentan su tamaño y eventualmente coalcscen. Esto separa nuevarnente el 
estado liquido cristalino del solvente. 

Un grJ.Jl numero de compuestos químicos exhiben uno o varias fases liquido cristalinas. A 
p.:sar de las diferencias significativas en la composición química. estas moléculas tienen 
características comunes en sus propiedades fisicas y químicas. 
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2.2 TIPOS DE CRISTALES LÍQUIDOS 

Diagrama 1 Clasificación de los cristales líquidos 
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El diagrama anterior muestra Ja clasificación de Jos cristales líquidos. ·Una de las 
clasificaciones de los cristales líquidos se basa ._en su comportamiento con_ relación a la 
concentración y temperatura~ teniendo así cristales líquidos tcnnotrópicos y liotrópicos 
respectivamente. 

Hay muchos tipos de estados líquidos cristalinos. que dependen de,Ja cantida"d.de orden del 
material. De acuerdo con el tipo de arreglos moleculares que pueden fbrmBr.-'"~ricdel en 
1922 clasificó Jos cristales líquidos en tres grandes clases:. nemáticos~): esmécticos y 
colestéricos. Sin embargo de manera más general su clasificación se despreride,del tipo de 
molécula que conforma el cristal liquido htJ¡~_,~~'-'tl!Lº~ ¡u.:_.Pl-; (2001). - ., -

2.2. I CRISTALES LfQUIOOS CALAMITICOS 

El tipo más común de cristales líquidos es llamado calamítico9 -·y':~~t~~-\::Compiaés~o de 
moléculas parecidas a barras con un eje molecular grande. Se pueden tener,,:C-iferente~ tipos 
de cristales líquidos formados por moléculas en fonna de barraS,-de··:·entre .. los _cuales 
encontramos; los cristales líquidos nemáticos. esmécticos. y tases colestéricas. 

2.2. J. I /<"ase 11en1ática 

La fase nemática exhibe orden en la orientación de sus moléculas y al mismo tiempo 
desorden en la posición de sus centros de masa. Esto es. no tienen orden posicional pero 
tienden a alinearse en la misma dirección del director. Las moléculas pueden moverse 
lateralmente. girar alrededor del eje común o deslizarse paralelamente a él. 

La Figura 7 muestra el arreglo molecular que mantienen las fases liquido cristalinas 
ncmáticas. Respecto a Ja posición de sus centros de masa. un nemático se compona como 
un liquido ordinario. y sus moléculas se mueven caóticamente. En cambio difieren 
totalmente de un liquido ordinario ya que sus moléculas se orientan y al moverse mantienen 
sus ejes paralelos a una dirección con1ún. 

w·:;;,:.~i-1;.p. -~¡>~,.,"---·~-;.,-,--

(' l;¡¡.:r¡1~1a~; .. U: p1n;\0íl1~ ¡in~u 
·~~·1_..~L::íl.!1lyti!A1~r~!(t1L1.)1N '1 

'·i. 1·u.¡f'U'U 1·;n;~ 1,U t 
(r1);/;'J'1li'~.íl·1

1 n~:nJi~1fiVJ~1Fin' :m 
'Ll.'' i. íl:rr ... ur·: .. ,,11"·11 iJ -'.!-!, 

s.r · .. :1 1 J··,l--·~i.J i\ Ji T'Jl~:-1 

(a) (h) (e) 
Fig. 7 La fose ncmUtica exhibe orden de oricnrnción. pero dt..•surdcn en Ja posición de los centros de mu~ 

moh."Cularcs (a). lhtogrnfia de fa~-s nemáticas tomadas entre polari7..adort..~ cruzados (e). rcprt..-scntación 
t.."Squemática de la fase ncmática de un cristal liquido (b) (P. J. Collings. l 9Q7) 

Tun1hién es imponantc mencionar que. además de la temperatura. otras propiedades. como 
la densidad. son de gran importancia para dctcm1inar el grado de orden o el tipo de fase 
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liquido cristalina que puede formarse. Las fluctuaciones ténn.icas producen defectos en la 
orientación las cuales dan lugar a estructuras microscópicas en forma de hilo que flotan en 
el nemático o que se adhieren a la superficie del recipiente. Precisamente esta caracterfstica 
fue el origen del nombre ncmático que en griego significa hilo. 

Estos cristales líquidos son anisotrópicos. y sus propiedades fisicas varían con el 
alineamiento medio con el director. Si la alineación es grande. el material es muy 
anisotrópico. Similarmente. si el alineamiento es pequei\o,. el material es un poco 
isotrópico. 

2.2. 1.2 Fases esmécticas 

En contraste con los nemáticos.. que son la fase más desordenada de los cristales líquidos .. 
los esmécticos constituyen la fase más ordenada. Tienden a organizarse en 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 ni jabón. 

Como en los ncmáticos .. las moléculas de esméctico también pueden girar alrededor de la 
dirección de orientación con1ún. pero no pueden hacerlo fuera de la capa en que se 
encuentran. En cada plano las moléculas pueden acomodarse en filas con diferentes grados 
de orden de posición de sus centros de masa. En el caso más ordenado se produce un 
arreglo regular muy parecido a la red de una sólido. en el que hay orden y repetición en 
cada dirección. En la Figura 8 se muestra el orden de orientación de los ejes moleculares y 
de orden en la posición de sus centros de masa de un cristal liquido esméctico. 

Fig. 8 Representación csquc1mitica de un cristal liquido csmCctico. muestra orden de orientación de los ejes 
moleculares y orden en la posición de sus centros de masa (L. G. Colín. 1995) 

En cambio. en el arreglo más desordenado los centros dt: masa moleculares se mueven 
caóticamcntc en cada plano. de n1odo que en este caso el esméctico es ncrnático por planos. 
En la Figura 9 se representa un orden de orientación pero no de posición. Debe enfatizarse. 
sin embargo~ que en cualquier caso el esméctico es siempre fluido y las diferentes capas se 
deslizan. en mayor o 01enor grado .. unas sobre otras. 

Se ha observado que muchos compuestos forman más de un tipo de fase esméctica. Por lo 
menos doce de estas variaciones han sido identificadas. sin embargo. únicamente se 
discutirán las más comunes. 
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Fig. 9 Rcprcscnlnción csqucm:i1ic.:1 de un cristal esmCclico en las que no exislc orden de posición (L. G. Colin. 
l'J'J5) 

En la mcsofüsc e.,·mc!cticc1 tipc> A .. el director es perpi.:m.Jiculur al plano esméctico .. y no hay 
un orden de posición en las capas. Esto se n1ucstra en la Figura 1 O. 

(a) (b) (e) 
Fig. 1 O Fologrnlias de lu fose e~n11..."clica tipo A (a) .. (e). repn .. ~cnlación L""Squemtitica de Ja fase L"Sméctica lipo A 

(b) (G. R. Luckhurst. JQ99) 

Sin1ilarn1entc la nlcsofü.sc e.~méctica tipo B se orienta con el director perpendicular al plano 
es1néctico. pero las moléculas se arreglen en una red de hexágonos dentro de la capa. Esto 
se.: ilustra en la Figura 1 l. 

(a) (b) 
Fig. 1 1 Fologralias de la fose L-smc..~tica tipo B. tomadas entre polariza<lort .. "S cruzados (a). (b). (G. R. 

Luckhurst. 1999) 

En la n1csofasc esméctica tipc> C. las moléculas se arreglan corno en el esméctico tipo A. 
pero el director esta inclinado a un ángulo constante nonnahnentc al plano csrnc..~tico (G. R. 
l .uckhurst. 1999). Como se ilustra en la Figura 12. 
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(a) (b) 

Fig. 12 Rcprcscnlación csqucm:itíc;1 de la fose csmCc1ica lipo C (a). fotografia de la füsc esméctica lipo C 
1orm1da cnlrc polariJ"..adores cnu .. ados (b) litlp pL ,,_\\ 111 .... d11 (2000) 

2. 2. l. 3 FC1_...e,... c:olestérica,... 

Una clase especial de cristal liquido nemático es llamada quiral nemática. Quiral se refiere 
a la habilidad única para de rctlejar selectivamente un componente de la luz polarizada 
circulam1cnte. El termino quiral nen1ático es usado intcrcambiablemente con colcstérico. Si 
las moléculas que constituyen estas fases son quiralcs. las cuales no poseen simetría de 
inversión. las fases nemáticas y algunas esmécticas no se forman. En su lugar son 
rc1nplazadas por versiones quirates de estas fases con diferentes estructuras fisicas. 

La fase liquida cristalina colesterica (o quiral ncmñtica) esta típicamente compuesta de 
moléculas mcsogénicas ncmáticas conteniendo un centro quiral el cual produce fuerzas 
intermoleculares a favor del alineamiento entre moléculas con un ligero ángulo hacia la 
otra. Con10 en los esmécticos. las molCculas de colcstérico también pueden acomodarse en 
capas superpuestas. pero con una diferencia crucial: los ejes moleculares se orientan en una 
dirección paralela al plano mismo de las capas. Más aún. esta dirección cambia ligeramente 
de capa a capa debido a la peculiar estructura molecular de los colestéricos. y en 
consecuencia el eje de orientación. al pasar de un plano a otro. describe una trayectoria en 
forma de hélice. En esta estructura. el 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 J3b 
representa la orientación del director en las capas sucesivas a lo largo del montón de capas. 

.- Pitch -
W> ~> 

Fig. 13 Representaciones csqucmfüicas de la füsc colcstéric;1. (a) se muestran la capas su¡.:rpucs1as. (b) se 
muestra la dirección del director fonnando una hélice hllp_ .''pi..· •. :\Hll 1..·d11 (2000) 

La distancia sobre la cual el director rota una revolución es llamada •'"pitch''". El .. pitch'" 
puede tener un rango menor de 100 nm. y tan grande como metros (P. J. Collings. 1997} 
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Una característica de la estructura helicoidal de Ja fase quiral nemática. es su habilidad para 
reflejar selectivamente la luz de longitudes de onda iguales a la longitud de onda 
correspondiente a al luz del espectro visible. El efecto esta basado en la dependencia de la 
temperatura del cambio gradual en la orientación del director entre capas sucesivas. las 
cuales modifican la longitud del upitch .. resultando en una alteración de la longitud de onda 
de la luz reflejada de acuerdo a la temperatura. El angulo al cual cambia el director se 
puede hacer má.s grande. y así reducir la longitud el ""pitch'"\ incrementando la temperatura 
de las moléculas producirá. mayor energía térmica. Similarmente. la disminución de la 
temperatura. de las moléculas incrementará la longitud del ••pitchH de los cristales líquidos 
nemáticos. Esto.. por ejemplo. hace posible el construir termómetros que despliegan la 
temperatura de su ambiente por el color reflejado. ~1ezclas 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 nemático. Ja mesofase esméctica tipo C tiene un estado quiral designado e•. 
Consistente con el esméctico tipo C. el director hace un á.ngulo de inclinación con respecto 
a la capa esméctica. La diferencia es que este ángulo 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 
torsión del director. representada por flechas sobre las de moléculas en cada capa. 

(a) (b) 

Fig. 14 Representación esquemática de la fase esméctica e· (a). una vista de la misma fase pero a lo largo del 
eje (b) tn1_p--1..'.'._~.:-~r:!L'-.._d_!! (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 confusión surge debido a 
que las moléculas quirates no siempre producen fases quirales. especialmente cuando est3.n 
sujetas a fuerzas de superficie y campos externos. httP~"- '"~ :'-"--i:~" ru_ ~Qq (2000) 

2.2.2 CRISTALES LÍQUIDOS DISCOTICOS 

Ademéis de las moléculas en forma de barras. se puede tener molCculas en fonna de discos 
que forman cristales liquidas. Las fases anisotrópicas fonnadas por moléculas en forma de 
disco son llamadas cristales líquidos discóticos y el tipo míis simple es la fase nemática en 
analogía con la fase nemá.tica fonnada por moléculas en forma de barras. En la Figura l Sa 
se puede ver los ejes conos de las moléculas manteniendo una orientación preferida de 
nuevo llamada director. Esta fase simple de moléculas en forma de disco no tiene orden de 
posición así como los cristales líquidos nemáticos. Otras fases de cristales líquidos 
discóticos existen en anaJogia con los cristales líquidos esmécticos. Estas fases poseen 
orden de orientación de la fase nemática y también orden de posición en direcciones 
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perpendiculares al director. Como en el caso más simple de los cristales líquidos 
esmécticos., hay cristales líquidos discóticos sin orden de posición paralelo al director 
haciendo líquidos de una dimensión. 

~) ~) 
Fig. 15 Dos fases liquido cristalinas discóticos. fase ncmática (al. fase columnar (e). h1tp_ilc111! º' acu1_1 

(2001) 

Los cristales líquidos columnares son diferentes a los tipos previos._ debido a que ellos 
están fonnando discos en lugar de b..'lrras largas. Esta rncsofasc se caracteri7..a 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 el arreglo de 
las columnas por si mismo conduce a una nueva mcsofasc. 

Hasta aquí se ha visto como la arquitectura molecular de Jos cristales líquidos favorece, a 
temperaturas y densidades n10deradas. la aparición de una dirección especial a lo largo de 
la cual se orientan las moléculas alargadas y pcrpcndiculanncnte a ella en las moléculas en 
fonna de disco. La peculiaridad de este tipo de materiales es que la existencia de una 
dirección preferida afecta el comportamiento de los rayos luminosos en el material 
cambiando su intensidad._ color y dirección de propagación. Por esta razón a esta dirección 
especial se le llama el eje óptico del ntaterial y es la causa de muchos fenómenos ópticos 
importantes. Es necesario subrayar aquí que la existencia del eje óptico es un fenómeno 
colectivo que se da en fonna espontánea en los cristales líquidos. Así por ejemplo. si un 
rayo de luz blanca incide sobre el cristal liquido formando un ángulo con el eje óptico 
puede transfonnarsc en luz de color al transmitirse a través del líquido pues la velocidad de 
la luz en el fluido depende de la dirección de propagación respecto al eje óptico. Pero 
además de este cambio en el color. también puede ocurrir que el rayo saliente se divida en 
dos rayos luminosos cuyas intensidades relativas varíen dc~ndiendo de la dirección del 
rayo incidente con el eje óptico. A este fenómeno se le llruna Birrf!fringencia (l.... G. Colí~ 
1995). 

2.2 • .J CRISTALES LÍQUIDOS LIOTRÓPICOS 

Es también posible formar cristales líquidos al disolver ciertas moléculas en solución. Estas 
difieren de las fases líquido cristalinas previamente descritas debido a que son sistemas 
multicomponcntes y Ja concentración de varios componentes es un nuevo parámetro 
importante. Estos cristales líquidos son llamados cristales líquidos liotropicos a diferencia 
de las fases de cristales líquidos de compuestos puros (taJTibién llamados cristales líquidos 
termotropicos). Así en el caso de los cristales líquidos liotrópicos. la concentración juega el 
papel que la temperatura en el lugar de los cristales líquidos tennotrópicos. la 
transformación de una fase a otra puede ser acompañada por cambios en la concentración. 
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Las transiciones de fase de los cristales líquidos liotrópicos dependen tanto de la 
temperatura como de la concentración. Los cristales líquidos liotrópicos los podemos 
encontrar en una variedad de situaciones; en jabones y detergentes al combinarlos con agua. 
Los cristales líquidos liotrópicos son extremadamente irnponantes para el estudio de los 
tensoactivos. emulsiones y ciertas estructuras biológicas. 

2.2.3. J .Es1r11c111ra y compor1amie1110 molec11/ar de los crista/e ... /íq11idos /iolrópicos 

Las moléculas que componen los cristales líquidos liotrópicos son suñactantes que 
consisten de dos partes: una cabeza polar. principalmente iónica y una cola hidrocarbonada 
no polar (no todos los surfactantes forman cristales líquidos liotrópicos). Tales moléculas 
son llamadas anfifilicas y fonnan fases ordenadas cuando se mezclan con cualquier 
solvente polar o no polar. h_ttp.iln_l_c_cs1~.:ru_cdq (2000) Cuando una cantidad bastante grande 
es disuclt~ las moléculas se autoarreglan. así las cabezas polares estarán en contacto con un 
solvente polar y/o las colas no polares estaran en contacto con un solvente no polar. 

Muchas moléculas biológicas anfifilicas purificadas como los fbsfolipidos tienen cadenas 
dobles con grupos funcionales bipolares y usualmente no se observan agregados en las 
micelas en equilibrio. En su lugar~ las micclas forman vesiculas de bicapas encerrando una 
cierta cantidad de solvente o arreglarse en lamelas. fases hexagonales. hexagonales 
invertidas y fases bicontinuas a altas concentraciones (P. J. Collings. t 997). 

El diagrama de la Figura 16 es genérico y muestra los cambios en la estructura con el 
incremento de la concentración de las moléculas anfifilicas. La concentración a la cual tas 
micelas se fonnan. es llamada concentración micelar critica (CMC). como lo muestra la 
linea punteada. También hay que notar la linea obscura debajo de la cual se fonnan pocos 
cristales líquidos. Ésta linea representa una frontera de temperatura referida como la 
temperatura Kram (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 Kraffi, pocos cristales 
líquidos pueden suspenderse en solución. pero muchas partes de las moléculas anfifilicas 
están ampliamente distribuidas. 

T 

. 
p • • e •j 

• ,• 

Concentración 
Fig. 16 Diagrama general de fases para un criSlal 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 concentración<o y están actualmente bajo intensa investigación 
experimental y teórica (D. F. Evans, 1994) 

2.2.3.2 Quí~icu intran10/ec11/ar y estructuras liotrópicas 

La naturale:r..a 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 tensión conduce a un pequeño compromiso una área especifica 
óptima superficial para la interfase agua-an.fblito para cada tipo de molécula. Las formas en 
las cuales las moléculas se arreglan a sí mismas dependen parcialmente de una área 
superficial óptima._ así corno también parcialmente del volumen del fluido de las cadenas de 
hidrocarbono y la máxima longitud a la cual pueden ser consideradas todavía liquido. 
Aunque muchas estructuras pueden fonnarse geométricamente. algunas usualmente tienen 
mejor perspectiva termodinámica. Las estructuras más grandes se crean con mucho mayor 
orden .. mientras las estructuras p!queñas causan un área superficial mayor a la óptima. 

2.3 CLASIFICACIÓN DE LAS FASES LÍQUIDO CRISTALINAS LIOTRÓPICAS 

2.3./ FASESNEMÁTICAS 

Las propiedades macroscópicas de los ncrnáticos liotrópicos es dramáticamente diferente a 
la de los nemáticos tcnnotrópicos de bajo peso molecular. Estos típicamente aparecen como 
un liquido claro viscoso. mientras que los tcrmotrópicos son gcncrahnentc turbios con 
mucho menor viscosidad relativa. La diferencia visual es debido al hecho que la anisotropía 
dieléctrica (ca) a frecuencias ópticas de una nlCzcla ncmática liotrópica es del orden de 7.6 
x 1 o-J. mientras que para los tennotrópicos es cerca de O. 7. La intensidad dispersada desde 
las fluctuaciones del director de onda vector e¡ es descrita en la ecuación 2. 

(2) 

Donde ffi es Ja frecuencia. c la velocidad de la luz.. T es la temperatura. V es el volUR1Cn. Ku 
es la constante del Boltzrnann. Estas observaciones conducen a tres fases nemáticas con 
distintas características fisicas. La lamclar (NL). cilindros ncmáticos (Ne). fonnados a partir 
de agregados de discos o barras. respectivamente y que comprenden las fases uniaxialcs. 
Cada una de estas fases puede sufrir una transición a fases ncmáticas biaxiales (No) como 
una función de la temperatura o concentración. 

2.3. J. J Nemáticos (N1) /amelares (o disc:oticos) 

Estos son fonnados JX>r discos o micclas esferoides oblicuas. Las fases NL. fh .. ~uenteDlCnte 
pero no siempre son contiguas a las fases lamclarcs. Cuando se analizan con microscopia 
polarizada.. la fase típica NL se observa corno en la Figura l 7a. Dejando una cuantas horas,. 
se relajara a una textura pscudoisotrópica uniforme con las bicapas de discos orientados 
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paralelamente a la superficie (el eje óptico perpendicular a la superficie). La Figura l 7b 
corresponde a la transición de fase N1.-L que se describe en la sección de fases lamclares. 

~) ~) 
Fig. 17 Fo1ogmn:1 de um1 1cx1um ncmá1ic.1 de Schilcrcn (:t). comicn/ . .a de mm formación de 1e.x1um lamclar 

en forma de ventilador en el punlo de tmnsición (P. J. Collings. 1997) 

2.3. /.2 C'ilindric:o u nenuitica ca/an1itica (Nd 

Fonnada por micelas esferoides o barras de longitud indefinida. están relacionadas en la 
sección transversal de los cilindros encontrados en las fases hexagonales. 

Las fases Ne revelan una textura característica bajo el microscopio polarizado. Cuando los 
polarizadores están sin cruzar la textura suele aparecer lisa sin evidencia de enlaces que 
indiquen una separación de fase como lo muestra Ja Figura 18. 

,<,5;,~'- <r·. "-'!, 

~ 
Fig. 1K Fotografla de una tcxmra planar Ne. tomada cn1rc polarizadorcs cnu..ados (P. J. Collings. 1997) 

2.3.1.3 Nemcític:o hitu:it1l (/\ln.V 

Usualmente es encontrado entre las füscs N1. y Ne pero requieren de cieno cxpcñcncia para 
prcparJ.rlos y observarlos. 

2.3.2 FASES /..AMELARES 

La estructura de una clásica thsc lamclnr consiste de un arreglo de hojas de bicapas 
anfililicas amontonadas y separadas por un solvente. Una manifestación de este orden 
111icroscópico es la fom1ación de texturas pscudoisotrópicns con rayos oleosos y texturas 
cónicas fOcales. Los conos focales pueden abultarse llenando el espacio entre los lados del 
vidrio .. formando una textura parecida a un ventilador. la Figura l 7b muestra el comienzo 
del desarrollo de una textura de ventilador larnclar solo después de la transición N1.-L. 
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Lns fases lnmelnres liotrópicns tienen mucho en común con las fases esmécticas tipo A de 
los tcrmotrópicoS. -con· una_ fnscinnnte ·excepción. bajo ciertas ccindicioncs pueden diluirse 
mientras retienen In estructura. 

2.3.3 FASES HEXAGONALES 

Las fnscs·~hexngonnles frccucntcn1entc aparecen n tcmpernturns por encima de las fhscs Ne. 
Ln Figura 19 despliega una transición típica Nc-H1 bajo el microscopio polarizado. 

Fig. 19 Fotogrufla de una transición Nc-11 1• lomada entre polari7.adort..~ cru:.r..ados (P. J. Collings. 1997) 

El arreglo de dos dimensiones de los cilindros de micclas permiten estriar la textura de 
ventilador. para desarrollar lo que se nlucstra en la Figura 20. La textura del equilibro 
pscudoisotrópico aun no ha sido observada. Esto es debido principalmente a la alineación 
paralela impuesta sobre las micclas en barra en In interfase cristal liquido/vidrio de los 
portnmucstras. Las micclas en forma de barra generalmente no tienen una sección 
transversal circular. y esto induce a un numero de fases hexagonales de baja simetría. El 
cxan1cn de los diagramas de fases disponible con fases hexagonales revelan que son 
inestables ni diluirse con agua. Además se ha visto que muchas fases hexagonales son 
inestables con la adición Je sales. 

'L • :, , , 

''.¡, 

\., . . / 
Fig. 20 Fotografía de la füsc H, con textura de ·ventilador lonmda en polari.l'.adorcs cruzados (P. J. Collings. 

19')7) 

2.3.4 GELES RING/NG 

Si se mezcla agua.. un hidrocarburo y un surfactantc. es posible conseguir una 
microcmulsión conocida como un gel con sonido ('"~Gel Ringing .... ). Esta fase se forma 
cuando las micclns cambian su fornm de barra a csfCrns 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 ugeles ringingº son fases de geles en forma de microemulsión que se desarrollan en 
mezclas ternarias de agua. hidrocarburos y tensoactivos. Se tbrrnan cuando rnicelas en 
forma de barras sufren una transición de esfera a barras bajo la adición de un hidrocarburo. 
La fracción del volumen de agua en los geles es ligeramente mayor a 0.5. el aceite es 
puesto en glóbulos rodeados por tensoactivo. El resultado son glóbulos esféricos 
densamente empacados en formas amorfas y fases cúbicas. Los ••geles ringing .. fueron 
llamados así debido a que un contenedor lleno con tales geles vibran. después de ser 
tapado. a una frecuencia resonante audible. Evidentemente las ondas están el rango de los 
kitohcrtz y se propagan libremente en el gel a temperatura ambiente. 

2.3.5 FASES ESPONJA 

Las fases esponja LJ son fases isotrópicas formadas de una distribución aleatoria de bicapas 
anfifilicns (P. J. Collings. 1997). 

2.4 INFLUENCIAS EXTERNAS SOBRE LOS CRISTALES LÍQUIDOS 

La variedad de aplicaciones de los cristales líquidos es debida a que las perturbaciones 
externas que pueden causar cambios significativos en las propiedades macroscópicas de un 
sistema líquido cristalino. Tanto los campos eléctricos como los Ca.Jllp<>S magnéticos pueden 
ser usados para inducir estos cambios. La magnitud de los campos. así como también la 
velocidad a la cual las moléculas se alinean son características importantes para la industria. 
Finalmente. los tratamientos especiales de superficies pueden ser usados en sistc111DS 
liquido cristalinos para for.l'..ar la orientación especifica del din ... -ctor. 

2.4.J EFECTOS DEL CUIPO.MAGNÉTICO Y ELÉCTRICO 

La respuesta de las moléculas de los cristales líquidos a un campo eléctrico es la 
característica más utili7..ada 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. micntr..is que al otro extremo se tienen una carga negativa. 

Cuando un crunpo eléctrico 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 Oechas largas 
representan el vector de campo eléctrico y las flechas conas muestran la fuerza eléctrica 
sobre la molécula. 
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Fíg. 2 t Representación csquem .. 1tica de la inOuencia de un campo eléctrico sobre una molécula de cristal 
liquido (R Moldovan. M. R. Puica. 2001) 

Aunque una molécula no ronna un dipolo permanente. puede ser influenciada por un 
campo eléctrico. El campo produce un ligero rcarrcglo de los electrones y protones en la 
molécula. así se puede formar un dipolo eléctrico inducido. ~tientras no sea tan fuenc como 
el dipolo permanente. puede ocurrir la orientación con el campo externo. 

Los efectos del crunpo magnético sobre las moléculas de un cristal líquido son análogos al 
eléctrico. Debido a que los campos ITlllgnéticos están generados por un lllDvimicnto de 
cargas eléctricas.. se producen dipolos magnéticos permanentes por consecuencia del 
movimiento de átomos. Cuando un crunpo magnético es aplicado. las moléculas tenderán a 
alinearse con o en contra del campo. 

Por otra panc .. es bien conocido que Jos cristales sólidos con ejes ópticos se usan en 
múltiples aplicaciones tecnológicas en las que es necesario dirigir los rayos luminosos en 
forma rápida y precisa. Una aplicación muy conocida es la de los polaroidcs o 
polarizadores. que sólo transmiten algunos de los rayos luminosos que inciden sobre cUos y 
que se usan ampliamente en la fotografia de colores o para fabricar lentes que protejan los 
ojos de la luz del sol. 

Para entender mejor la función de un polari:zador recordemos que cada onda 
electromagnética emitida por un sistema panicular de cargas en movimicnto9 consta de un 
campo eléctrico E y un campo magnético H que oscilan transversalmente a la dirección de 
propagación de la onda .. como lo muestra la Figura 22. Aunque en cada onda el campo 
eléctrico está 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 
dirección ••polarización"• bien determinada del campo eléctrico total. 

Fig. 22 Onda electromagnética propagándose en la dirección u. ). es Ja Jongilud de onda (L. G. Colin. 1995) 

Los polarizadores permiten .. precisamente .. convertir la luz naturaJ en polarizada al eliminar 
del rayo de luz. todas aquellas ondas cuya polarización no sea requerida. No es de extraftar 
que los cñstales líquidos presenten estas características. que son totalmente insólitas en los 
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líquidos. Sin embargo .. a diferencia de los cristales sólidos. los cristales líquidos presentan 
una ventaja enorme: debido relativa debilidad de las fuerzas de interacción molecular .. la 
orientación del eje óptico se puede variar con mayor facilidad. Existen diversos lllétodos 
para manejar el eje óptico de un cristal liquido,. todos ellos basados en la enorme capacidad 
de estos sistemas para responder a la acción de campos externos. 

El primer fenómeno en el que se observa que el eje óptico cambia de dirección bajo la 
acción de un campo eléctrico es el ahora llamado efecto Freedericlcs. descubierto por el 
fisico del mismo nombre. Este fenómeno se observa con mayor facilidad en un ncrnático .. y 
constituye Ja base fisica del funcionamiento de los indicadores electro-ópticos de carátulas 
de relojes y calculadoras eléctricas modernas. Consideremos el caso en el cual las 
moléculas de cristal líquido están alineadas paralelamente a la superficie y un campo 
eléctrico es aplicado pcrpcndiculnnncntc a la celda como en la Figura 23. 

_,.o 

Fig. 23 Representación esquemática del efecto Frccdcricks (R. Moldovan M. R. Puica. 2001) 

Al principio como el campo eléctrico se incrementa en magnitud. no ocurren cambios en Ja 
alineación (Fig. 23a). Sin embargo en una magnitud umbral de campo eléctrico. ocurre una 
defonnación (Fig. 23b). La defonnación se presenta cuando el director cambia su 
orientación 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 aplicación de un campo magnético de suficiente fuerza. hun·//<;!JU ox ne 
(2001). 

Sin embargo hemos visto que en un nemauco todas las moléculas mantienen una misma 
orientación debido a las características de su mutua interacción; así que sí una molécula de 
un nemático se orienta bajo la acción de un campo externo. las demás se reorientan también 
en la misma dirección. Por lo tanto. basta con aplicar un campo eléctrico pequeño para 
producir una reorientación de todo el eje óptico del nemático (A. Nesrullajev y col .. 2002). 
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2.5 LUZ V POLARIZACIÓN 

La 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 Ja propagación de la onda en 
Ja dirección x. En la Figura 24b se muestra una linea que traza como se propaga el vector 
del campo eléctrico. Tradicionalmente, sólo el vector del campo eléctrico es tratado, debido 
a que el componente del campo magnético es esencialmente el mismo. 

(al (b) 
Fig. 2-1 Representación esquemática de una onda clcctromagn~tica (a) campo eléctrico en el plano xy. campo 

magnético en el plano xz. (b) dirección de propagación del campo eléctrico E y campo magnético H (E. 
Brnun. 1997) 

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

~-;;::.!'":·· 
,. 
1' 

Fig. 25 Representación de un rayo de hu. blanca sin polari7.ar. el rayo se propaga en 1odas las direcciones (E. 
Braun. 1997) 

La luz es considerada linealmente polarizad~ cuando contiene ondas que solo Ouctúnn en 
un plano especifico como en la Figura 26. 

Fig. 26 Rcprcscmaci6n esquemática de un rayo de luz polari7.ado (E. Braun. 1997) 

Un polarizador es un material que permite atravesar únicaJtlCnte luz con un ángulo 
csp....""Cifico de vibración. La dirección de fluctuación pasada por los polarizadores es 
llamada el .. eje fácil ... 
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Si dos polarizadores se colocan en serie. de tal manera que sus ejes sean paralelos. la luz 
pasa a través de ambos como se ve en la Figura 27a. Sin embargo. si sus ejes están 
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 ángulo rota desde de 
0° a 90º. la cantidad de luz transmitida disminuye. Este efecto es demostrado en la Figura 

n. L=o""""""º~~••• ~~ - 'º """º '"'""'"· 

Fig. 27 Representación esquemática de un rayo de hu. (a) en la pane superior el ra)'O de IU.7. atraviesa ambos 
polnrizadores los cuales están alineados en Ja misma dirección. en la parte inferior (b) el segundo polarizador 

esta cnu.<tdo a 90° del primero (E. Brnnn. 1997) 

2.5./ LUZ POLARIZADA 

La polnri7...ación lineal es un caso meramente especial de Ja luz circular polarizada. Si se 
consideran dos ondas de luz. una polarizada en el plano YZ y otra en el plano XY. Si las 
ondas alcanzan sus pun1os máximos y rnínin10s al mismo tiempo (se dice que están en 
fase)~ la suma de su vector conduce a una onda linealmente polarizada a 45º. corno lo 
muestra la Figura 28. 

F'ig. 28 Ondas de luz polarizadas en fase a 45° (L. O. Colfn~ l 99S) 

Similannente. si dos ondas están a 180° fuera de fase. Ja resultante es polarizada 
linealmente a 45° en el sentido opuesto~ como se ve en la Figura 29. 

Fig. 29 Ondas de luz polarizada fuera de tase a 180º (L. Garcfa-Colin. 199S) 
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Si dos ondas están a 90° fuera de fase (una esta en un extremo y 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 de luz polari.,..ada fuera de fase a 90° (L. G. Colín. 1995) 

El caso más general es cuando la diferencia de fases esta en un ángulo arbitrario (no 
necesariamente 90 o 180°). Esto es 1JaJ110do polarización elíptica en lugar de una linea o 
circulo como antes. 

2.S.2 BIRREFRINGENCIA EN CRISTALES LIQUIDOS 

Se sabe que los cristales líquidos son birrefringcntcs. debido a su naturaleza anisotrópica. 
Ellos han demostrado doble refracción (teniendo dos indices de refracción). La luz 
polarizada paralela al director tiene un diferente indice de refracción (esto es que viajan a 
diferentes velocidades) al de la luz polarizada perpendicular al dirt..'Ctor. En la Figura 31. las 
lineas representan el campo del director y las flechas ntucstran el vector de polarización. 

•1111 
(a) (bl (e) 

Fig. 31 Figura rcprcscntaliva de las lineas del dircc1or (lineas),.. lineas del vCC1or de polari.l'..ación (flechas) (a) 
luz polari7..ada paralela al director. (b) luz polari., . .ada perpendicular al director. (C) luz polarizada entre las dos 

direcciones anlcriorcs l111p :1...:ng º'a.: (2001) 

A.si. cuando la luz entra en un material birrcfringcntc. como una muestra de cristal líquido 
nemático. el proceso es modelado en tém1inos de la luz que es descompuesta en los 
componentes rápidos (llamados rayos ordinarios) y lentos (llamados rayos extraordinruios). 
Debido a que los dos componentes viajan a ditCrcntcs velocidades. las ondas salen de 13sc. 
Cuando los rayos son recombinados con10 cuando salen del material birrcfringentc., el 
estado de polarización tiene que cambiar debido a esta ditercncia de fases. esto se 
esquematiza. en la Figura 32. 
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Fig. 32 Luz viajando a través de un medio birrcfringente mientras toma una de dos rutas dependiendo de su 
polari:.r..ación !H.!P." //c;_mt º' a.: (2001) 

La birrefiingencia también lln.mnda doble refracción. es la propiedad de los niateriales 
anisotrópicos uniaxiales (materiales que poseen únicamente una dirección a lo largo de la 
cual la luz monocromática vibrara en un plano mientras '\.iaja con la misnm velocidad .. esta 
dirección es conocida como eje óptico) en la cual la luz se propaga a diferentes velocidades .. 
dependiendo de su dirección de polarización relativa al eje óptico. Una onda con 
polarización perpendicular al eje óptico exhibirá un ··indice de refracción ordinario··. llo 
(llamado rayo ordinario). En contraste con una onda con polarización paralela al eje óptico 
que exhibe un ••índice de refracción extraordinario .... ne (llanmdo rayo extraordinario). El 
índice ordinario. 110 es isotrópico con respecto a la dirección de propagación mientras el 
extrnordinario, De varía dependiendo de la dirección de propagación con un valor máximo 
para Ja luz que viaja perpendicular al eje óptico y .. por supuesto. polarizada paralela a él. La 
diferencia An = 11c-11o es también referida como la birrefringencia o la anisotropía óptica 

La condición ne>11o describe un mnterial uniaxial. los cristales líquidos ncmáticos están en 
esta categoría. para cristales líquidos. 11o es aproximada.JTu!ntc 1 .5 y la diferencia máxima • 
.ó.n.. tiene el rango entre O.OS y 0.5. 

Recordando que la birrefringencia de un mntcriaJ resulta de su anisotropía y a su vez la 
nnisotropia de un cristal líquido muestra una fuerte dependencia de Ja temperatura. 
desvaneciéndose en la transición de la fase nemática a la isotrópica. se concluye que 
birrcfringencia es dependiente de la temperatura. 

2.5.J APLICACIÓN DE LA LUZ POLARIZADA AL ESTUDIO DE LOS CRISTALES 
LIQUIDOS 

Si se considera el caso en que se coloca una muestra de cristal liquido entre polari7..adorcs 
cruzados. en los cuales sus ejes de transmisión están alineados al mismo ángulo entre las 
direcciones rápidas y lentas del material. Debido a la naturaleza birrefringcntc de la 
muestra. la luz polarizada lineal entrante llega a ser ¡x>larizada clípticruncntc. Cuando este 
rayo alcanza el segundo polari7..ador hay un componente que puede pasar a través. y la 
región aparece brillante. Para luz monocromática (de una sola frecuencia). la magnitud de 
la diferencia de fases esta detcnninada por la longitud y la birrcfringencia del mntcrinl. Si la 
muestra es muy delgada.. los componentes ordinarios y extraordinarios no están muy lejos 
tUera de fase. Igualmente .. si la muestra es muy gruesa. la diferencia de fases puede ser muy 
grande. Si la diferencia de fases es de 360º la onda regresa a su polarización original y es 
bloqueada en el segundo polarizador. La magnitud del cambio de fase determina Ja 
intensidad de luz transmitida. 
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Si el eje transmisión del primer polarizador es paralelo a las direcciones ordinarias o 
extraordinarias. la luz no es dividida en sus componentes. y no cambia en el estado de 
polari7...aci6n actual. En este Caso9 no hay transmisión de Jos componentes y la región 
aparece negra. 

En un cristal líquido típiC09 la birrcfringcncia y la longitud no son constantes en Ja muestra 
entera. Esto pcnnitc que algunas áreas aparezcan luz y en otras aparezcan obscuras como se 
muestra en la Figura 33. 

Fig. 33 

Las áreas con luz y las obscuras denotan regiones de diferente orientación. birrcfringencia y 
longitud. Este arreglo particular es conocido corno textura de Schilicrcn.. y es característico 
de la fase ncmática. Las regiones obscuras que representan el alineamiento paralelo o 
perpendicular al director son llamadas ccpiJios. 

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 líquidos 
puestos entre polarizadores lineales cruza.dos hay que tomar en cuenta la birrefiingencia. Al 
hacer incidir un rayo de luz polarizada en un material birre&ingcnte. sufre su 
descomposición en rayos ordinarios y extraordinarios. Si se tratará de luz blanca todas las 
otras longitudes de onda experimentaran algún retardo y emergen desde la onda completa 
en una variedad de estados de polari7.ación. Los componentes de esta luz polarizada pasada 
por el material birrcfringentc entonces tOnnarán el color complementario a la longitud de 
onda A.". 

2.6 TEXTURAS DE LOS CRISTALES LÍQUIDOS 

2.6.I TEXTURAS DE LOS CRISTALES LÍQUIDOS 

El tennino textura se refiere a la orientación de las moléculas de los cristales líquidos en la 
vecindad de la superficie. Cada mcsofase de los cristales líquidos puede formar su propia 
textura característica.. la cual es útil en su identificación. 

Si los materiales rncsogénicos son confinados entre placas muy cercanas con superficies 
frotadas y orientadas con frotamiento a direcciones paralelas. la muestra completa de un 
cristal liquido puede ser orientada a una textura planar. como lo muestra la Figura 34a. 
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---- -- ------ ------
(a) tbl 

Fig. 3-l Esquema de las lcxturas de un crislal líquido (a) lcxtura planar. tb) tcxtum homcotrópica 
l_lt1p_i{c.;11g_Q_' _;~~. !11.., (2(XJ I l 

Los mesógenos pueden ser normalmente orientados a la superficie con el uso de películas 
poliméricns upropiadns. o en presencia de un campo eléctrico aplicado a ta superficie 
nonnal .. dando lugar a la textura homcotrópica como se ilustra en la Figura 34b. 
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3. MONOLEiNA 

'~~'!l'"P'_.u/.,J.las¡uu.a-tas9u•1Ja·~•"~"'JonJ.td•9ui4"-t.• 
~e~l•Ú;SU$,.•11c:a1es en u..•: J-. '*'ruJi•la&, 

Los lfpidos y los sistemas lipido/ngua exhiben un rico mesomorfismo. En los últimos ai\os 
se han hecho investigaciones acerca de sus estados líquidos cristalinos y sus características. 
tales como. permeabilidad., transporte. textura. biocompatibilidad. In capacidad para 
encapsular sustancias activas y el efecto de liberación controlada de compuestos 
liposolublcs e hidrosolublcs. 

La habilidad de los lipidos para tbrmar un estado líquido cristalino es del interés para 
investigadores de una amplia variedad de disciplinas algunas de las cuales incluyen la 
biología celular. fisicoquímica .. y In ciencia de los materiales. Así. por ejemplo. 
encontramos que Jos lípidos. se encuentran en todos los organismos vivos y dcscmpeilan un 
papel indispensable en el mantenimiento de In vida. Sin embargo .. a diferencia de las 
proteínas y Jos carOOhidratos .. los lípidos son en extremo polimórficos y dificiles de definir 
estructuralmente. Los lipidos más sencillos son los ácidos grasos .. ácidos monocarboxilicos 
de In formula general R-COOH .. en donde R representa una cola hidrocarbonada. Los 
ácidos grasos también son componentes de tipos más con1plcjos de lípidos .. que incluyen 
los triucilg/ü·eroles (grasas y aceites}. los glicerolfo.ifolípidos (llamados también 
fosfoglicéridos) y los e.'ifingolípidos .. así como también las cera ... y los eico ... anoides. Los 
esteroidcs y las vitaminas lipídicas son lipidos estructuralmente distintos .. derivados de una 
molécula de cinco carbonos. a la que se le da el nombre de isopreno .. los estcroidcs se basan 
en una estructura anular de cuatro anillos fusionados. y las vitaminas lipídicas están 
compuestas sobre todo .. por largas cadenas hidrocarbonadas o de anillos fusionados. 

Además de las diversas estructuras., los lipidos tienen diversas funciones biológicas., como 
el ser componente importantes de todas las membranas biológicas., como depósitos de 
reserva energética. como hormonas que regulan e integran un conjunto de actividades 
metaOOlicas., en Ja regulación de la presión sanguínea. la temperatura corporal y la 
contracción de la musculatura lisa (1-1. R. l-lorton. t 992). 

Por otra parte., en la actualidad se han dcsarrolJado técnicas para convertir microestructuras 
de lípidos en fonnas metalizadas más estables para usarse en materiales compuestos. 
Recientemente. se ha prestado atención a la posibilidad de usar las mcsofascs de los Jipidos 
como n1cdios de cncapsulación biocompatibles y en sistemas de liberación controlada 
(como los liposornas). El interés en este aspecto evidencia no solo un incremento en el 
numero de publicaciones. sino también en el interés de con1ercializarlos por su aplicación 
en el área farmacéutica y cosmética. debido a su versatilidad. (J. Briggs .. M. Caffrcy. 1994) 

Diversos estudios han reportado el comportanliento de t'hscs de lipidos anfifilicos en un 
medio acuoso. El comportamiento de las fases esta gobernado principalmente por las 
propiedades estructurales de los lípidos. la comJXlsición lipido/agun y temperatura. Dentro 
de las aplicaciones farmacéuticas evaluadas., los lípidos. se han usado como estabilizadores 
de emulsiones o cremas. en la fonnación de liposomas. en la liberación prolongada de 
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fürmacos. en la solubiliznción de fármacos poco solubles (C-M. Chang. R. Bodmcicr. 
1997). En el presente estudio se toma particular interés en un monooleato o monoglicérido 
(monoleína). debido n sus carnctcrísticns muy particulares. 

La monoleína ha sido usada como un agente cmulsificnntc (C. l lenry. 1995) y como aditivo 
de alimentos desde In década de los SO"s •• sin embargo. su potencial aplicabilidad en el 
ramo farmacéutico no ha sido considerada con detalle. 

La monoleina o monoolcato de gliccrilo es un compuesto polar con una textura cerosa y un 
punto de fusión de 34 a 36 ºC. Es una mezcla de glicéridos del ácido oleico y otros ácidos 
grasos. formados principalmente de monoolcnto. La cadena -acilo (ácido oleico) esta 
anclada a una estructura de glicerol por un enlace "'ªéster·· (M. Longer y col.. 1996). Los dos 
carbones libres del glicerol tienen grupos hidroxilo activos dando la curactcrística polar a 
esta porción de Ja molécula. La fracción glicerol puede formar puentes de hidrógeno con el 
agua y es referido comúnmente con10 el grupo funcional de la molécula. La cadena de 
hidrocarbonos da las características hidrofóbicas a la monoleina y comí1nmente es llamada 
cola. la estructura de la monolcina se puede ver en la Figura 35 (A. Ganem-Quintanar .. 
:?000). 

Cabe7.n Coln 
Fig. 35 Formula cstruclural de In monolcina (A Oancm-Quintanar, 2000). '-"ll.1ru1.1um 1r1Jun1.."T1 .. innal Je la de la monolcina 

{fi:>to cortcsla del Dr. Enrique Ángcl.:5 Anl'u1ano) 

La monolcina puede ser producida por cstcrificación directa de ácidos grasos. 
principalmente oleico y glicerol. o por gliccrólisis (transcstcrificación) de aceites vegetales 
refinados como el aceite de girasol. Comercialmente se encuentra disponible en dos forma.. .... 
ya sea. como una mezcla de glicéridos (llrunada sin1plemcntc n1onolcina) o como 
rnonolcina destilada. esta ultima preferida para aplicaciones fam1acéuticas debido a su alta 
pureza. 

Ln monolcína es un lipido insoluble en agua. que sufre de un fenómeno de hinchamiento 
cuando es expuesta al agua. se conocen distintas mcsofascs dependientes del contenido del 
agua y temperatura. en la Figura 36 se muestran las diferentes fases que fonna la monolcína 

De éstas In comúnmente encontrada es la miccla cstCrica. las micelas reversas con 
contenido de agua en el interior (L2). la estructura lamclar (L11 ) base de los liposomas .. 
tan1bién estructuras liquido cristalinas. tales corno. la fase hexagonal (1·11) y hexagonal 
reversa (Hu) y una estructura liquida cristalina un poco menos conocida llamada fase 
cúbica (G y D). Estas fases difieren tanto en su estructura como es sus propiedades lisicas. 
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• • 
- -Figura 36. Fases polimórficas disponibles al hidratar un lípido cristalino liquido: a) micclas. b} micclas 

invenidas. e) !amelar. d) hexagonal. O hexagonal invertida lA. Ganem·Quintanar._ 2000) 

En estado seco los lípidos 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). 

Basándose en su diagrama de fases a 37 ºC (Figura 37) y en presencia de pequeftas 
cantidades de agua Ja monoleina forma micelas reversas (L2) esta f'ase es un fluido 
isotrópico con características de flujo similares a un aceite delgado, adicionando mas agua 
se fonna la f'ase lamelar (La.) ta cual es un sistema liquido cristalino semitluido 
anisotrópico. el cual consiste de bicapas de lípidos alternados con capas de agua. las cuales 
tienen un rango ordenado en una dimensión (R. He. D. Q. l\.1. Craig. J998a). 

T 
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%Agua (p/p) 
Fig. 37 Diagrama binario de fases del sistema monolcina/agua (A. Gancm-Quintanar. 2000) 

A un 30% p/p y temperatura mayor a 68 ºC se puede localizar la fase hexagonal reversa 
(Hu) la cual es ópticamente anisotrópica... esta fase es periódica en dos dimensiones y 
consiste de cilindros de agua separados por bicapns de lípidos. 

TESIS COf\T 
FALLA DE ORIGEN 

32 



Finalmente predomina desde temperatura ambiente hasta 61 ºC la llamada fase cúbica (R. 
He. D. Q. M. Craig., 1998a) Ja cual es isotrópica y consiste de dos redes ordenadas de 
canales de agua rodeados de bicapas curvas extendiéndose en tres dimensiones. La 
dimensión de los poros de agua formados en la fase cúbica cuando esta completaJTlCnte 
hinchada es de cerca de S nm. (S. Engstrüm.. 1990). Es parecida a un gel transparente., muy 
viscoso. con cierta rigidez (K. Fontell., 1990). Cuando es comparada con otros sistemas 
líquido cristalinos. In característica importante de Ja fase cúbica de la monoleina es su 
estabilidad lisien al contacto con exceso de agua (C-M. Chang. R. Bodmcier 1997). En la 
actualidad se conocen dos fases cúbicas de Ja monoleína con estructuras similares. la fase 
cúbica denotada ~iroidc (G) también conocida como Q 230 y la diamante (D) también 
conocida como Q 24

• la similitud estructural entre estas fases es tal que. en la práctica son 
consideradas equivalentes (R. He._ D. Q. M. Craig. 1998a). A un contenido de agua (>40%) 
la fase cúbica tipo D prevalece en equilibrio con agua esencialmente pura (A. Gancm­
Quintanar. 2000) 

3.1 PROCESO DE AUTOORGANIZACIÓN 

Muchos de los sistemas coloidales envuelven una fase liquida. En este líquido podemos 
identificar típicamente un solvente y uno o más solutos. Las interacciones moleculares de 
las entidades coloidales. so lutos y solventes determinan las propiedades del sistclTUl. 

Las moléculas anfifilicas se autoorganizan espontáneamente en varias estructuras. Ja más 
simple y mejor entendida de estas estructuras es la micela. Para caracterizar el proceso de 
agregación anfifilica se debe considerar que al adicionar un suñactante al agua se produciní 
la tbrmación de esta estructura. 

La insolubilidad de las cadenas hidrocarbonadas de un surthctante en el agua causa que la 
molécula se concentre en la interfase aire-agua con su cadena hidrocarbonada orientada 
hacia la fase vapor. Así la tensión superficial y del agua disminuye. Se puede considerar 
que la distribución del surfactante entre la interfase aire-agua y la solución están en 
equilibrio. pero por encima de cierta concentración la tensión superficial llega a ser 
constante. 

Sin embargo. si se adiciona mas surfactantc la tensión superficial pcnnancce virtualrnente 
sin cambios. pero esto solo es una posibilidad. Otra posibilidad es análoga a la separación 
de fase que ocurre cuando el agua es saturada con compuestos no polares o apolares tales 
como el benceno o el dodecanoL Las mismas fuer.zas que trabajan para disminuir las 
interacciones desfavorables hidrocarbono-agua .. hacen que también produzcan resultados 
encrgéticrunentc desfavorables como la formación de dos fii....;es. y suelen remover los 
grupos polares iónicos desde el agua. 

Generalmente las moléculas de surfactante se autoarrcglan y crean una microfase en la cual 
las cadenas de hidrocarbono se secuestran así mismas dentro del agregado y los grupos 
polares se autoorientan hacia la fase acuosa co1110 se observa en la Figura 38. 
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Fig. 38 Modelo de una miccla csfürica (D. F. Evans. IQ94) 

El punto al cual comienza el proceso de miccli7...ación es llan1ado concentración micelar 
critica (C!v1C) que se esquematiza en la Figura 39. la presencia de la concentración micclar 
critica es el resultado de dos factores. La transferencia de cadenas hidrocnrbonndas fuera 
del agua y hacia el interior de la miccla. Y la repulsión entre los grupos cuando se acercan 
demasiado. Con estas condiciones el proceso de crecimiento tiene limites específicos y los 

- agregados cesan su crecimiento cuando han alcanzado cierto tamaño. Por encima de la 
' Cl\.1C. adicionando más surfactantc se producen mas micclas sobre un rango considerable 

de concentraciones. 

• j; 

~-Fig.. ~9 Gr.ifico típico de Ja variación de Ja tensión superficial con el aumento de la concentración de un 
suñactan1c. el punto de inncxión representa Ja CMC (0. F. Evans. 1994) 

En la gráfica de la Figura 39 confonnc aumenta la concentración de surfactante la tensión 
supcrticial y de la solución inicial disminuye hasta llegar a ser constante. La concentración 
nticclar critica queda determinada como la intersección de dos lineas extrapoladas A y B. 
La disn1inución inicial de y es el resultado de la concentración de las cadenas 
hidrocarbonadas del surfactantc en la interfase agua-aire. 

Aunque la autoagregación de moléculas anfifilicas debe ser entendida como un proceso 
lisicoquimico .. las moléculas están asociadas fisicamcnte. no quúnicamcntc y por esta razón 
pueden cambiar de tanmño o forma en su microestructura en respuesta a pcquci\os cambios 
en la concentración .. contenido de sales. temperatura. pH. y presión. Sin embargo .. el tamaño 
de la molécula limita el crecimiento de los agregados en por lo menos una dimensión. 
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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 
iónico.. zwitterionico o bipolar. Los grupos funcionales que no sirven como grupos 
efectivos anfifilicos suften separación de fases en lugar de fonnar micelas u otras 
estructuras. estos grupos incluyen los alcoholes. cctonas. aldehídos y éteres simples. 

La temperatura representa un papel importante en la conducta de las moléculas anfifilicas. 
Se ha visto que a bajas temperaturas el suñactantc precipita como un cristal hidratado en 
lugar de formar micelas. El punto aJ cual la solubilidad de un material anfitilico es igual a 
la Cl\fC es llamado temperatura Kraffi. o TKr como se muestra en la Figura 40. Justo por 
encima de este punto. la solubilidad incrementa rápidamente y una solución de casi 
cualquier composición comienza a ser una simple fase homogénea (o mezcla de dos fases 
con composición similar) .. las soluciones de surfactante congeladas por debajo de su 1i:r 
permanecen en un estado mctacstable homogéneo por varios días. 

El fenómeno de Ja TKr refleja un equilibrio entre Ja solución del surfactante y un cristal 
hidratado. 

1 .. 
o 

M 

Curva de 
Solubilidad 

Crn:t.lca 
llidralados 

-T~ 

Mioclu 

CurvaCMC 

-Tanpenitura ("C) 

Fig. 40 La temperatura Kraffi T1:,.es el punto al cual la solubilidad de surtactantc es 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 discusión de la autoorgani7..acón de las moléculas anfifilicas a 
las micclas esfCricas. Sin embargo. hay una variedad de agregados que pueden formarse. 
Las posibles estructuras están restringidas por una necesidad anfifilica de mantener sus 
partes polares y no polares rodeadas de manera favorable. El hacer predicciones acerca del 
ta.maño y forma de los agregados anfifilicos. necesita de conceptos que relacionen 
parámetros moleculares (tales como; volu111Cn. longitud de la cade~ y área del grupo 
tUncional) y variables intensivas (tales corno temperatura y fuer.T.a iónica) de la 
microcstructura. Tales teorías son una alternativa para determinar el agregado o agregados 
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óptimos para un cierto juego de parámetros moleculares y variables intensivas por 
argumentos de minimización de energía libre. 

Se puede decir que la energía Ubre de un surfactante que es capaz de autoordcnarse en 
solución diluida .. está compuesta de tres partes: 

a. Una contribución hidrofobica favorable .. debido a las cadenas de hidrocarbono que se 
nUtosecuestran dentro del interior de los agregados. 

b. Una superficie que refleje las tendencias de oposición de los grupos del surfactante para 
estar juntos minimizando el contacto agua-hidrocarbono.. como un resultado de la 
repulsión electrostática .. hidratación e hidrancia estérica. 

c. Un empaquetamiento.. el cual sea un simple nivel .. el cual requiere que el interior 
hidrotObico de los agregados excluyan agua y grupos funcionales, limitando asf la 
geometría a formas accesibles disponibles para los agregados. 

Las contribuciones de superficie y empaquetamiento toman diferentes fonnas funcionales 
pam cada geometría especifica del agregado. La fonna que da ta mínima energía 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 parámetro de surfactantc (ecuación 3). 

N,= v/ /a,, (3) 

Donde v significa el volumen dela porción hidrofobica de In molécula de surfactante .. I es la 
longitud de la cadena hidrocarbonada y llo es el área efectiva por grupo funcional. 

El volumen del centro de una cadena de hidrocarbono saturada en nanómetros es: 

V = 0.027(11c+nMe) (4) 

Donde De es el numero total de átomos por cadena y nMc es el numero de grupos metilo que 
tienen el doble de tarnai'io de un CH3. Para estructuras anfiffiicas con centros de 
hidrocarbonos muy juntos, tales como micelas o vesículas. el volumen total de 
hidrocarbonos esta dado por Nv (para surfactantcs de una sola cadena) y 2Nv (para 
surfactantes de doble cadena). donde N es el numero de moléculas anfiffiicas contenidos en 
el agregado. 

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

/= 0.15 + 0.127 ne (5) 

El valor 0.1 5 nm en la ecuación viene del radio de van dcr Waals del grupo metilo terminal 
(0.21 nm) menos, la mitad de la longitud del enlace del primer átomo contenido en el 
interior del hidrocarbono (0.06 nm). El valor 0.127 en la ecuación es la longitud del enlace 
carbono-carOOno (0.154 nm) proyectado en la dirección de la cadena en una configuración 
trans. 
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Las micelas pueden alcanzar un radio rmiccl• =::::1 J sin un mayor costo de encrgia libre .. debido 
únicwnente n pocas de sus cadenas necesarias para alcanzar la longitud del radio. Para 
bicnpas. la longitud media de la una cadena es la mitad del espesor de In bicnpa .. los cuales 
rara vez excede J .8 / para cadenas en el estado líquido. 

La cantidad más problemática en In definición del numero de surfactante. N 5 ., es el área por 
grupo polar. ao. Para surfactantes iónicos esta depende tanto de la concentración de 
electrolitos como del surfactante. y el numero de surfactantc tiene únicamente la utilidad 
limitada para descripciones cuantitativas. Para surfactantcs no iónicos o zwitcrinicos. °'1 es 
más intensiva a condiciones externas. pero es dificil hacer un calculo de su valor corno se 
hizo para v y /. Sin embargo. en todos Jos casos se puede predecir la tendencia en Do para 
cambios especifico en el sistema y esta habilidad puede ser extremadamente importante 
para interpretaciones cualitativas de datos experimentales. 

Los nümeros del surfactante relacionan las propiedades de la molécula a las propiedades de 
la curvaturn preferidas de los agregados. Pequeños valores de Ns implican una alta 
curvatura de los agregados. pero cuando están cercanos a la unidad .. usualmente se forman 
bicapas plnnarcs. Para esferas. cilindros y bicapas. existe una relación simple entre el 
volumen, cJ área y el radio (espesor). Una comparnción de los números de surfactantc 
muestran que la estabilidad óptima de los diferentes agregados es como sigue: 

Micelas esféricas 

Cilindros infinitos 

Bicapas planares 

N, = 0.33 

N,= 0.5 

N,= 1 

(6) 

(7) 

(8) 

Cilindros y micclas invertidos N, > 1 (9) 

En la siguiente figura se ilustran algunas de las estructuras anfifilicas formadas. Varias 
cosas pueden pasar cuando el valor de Ns permanece entre 0.33 y 0.5., o entre O.S y 1. Las 
n1oléculas pueden ensamblarse en agregados altamente simétricos ligeramente lejos de las 
condiciones optinws o en agregados de baja simetría .. y pueden sufrir separación de fases. 

En Ja Figura 4 J se muestran las estructuras de los agregados anfiffiicos. (a) miccla esférica 
Ns = 0.33 en la cua) R.mtccla :::::::::: lma.,, .. (b) micclas cilíndricas Ns = 0.5 en el cual R.nM:el• = lma:ir. el 
final del cilindro esta tapado por hemisferios cubiertos por grupos del surfactante. Las 
nlicelas cilíndricas son usualmente polidispcrsas debido a que las barras pueden crecer 
variando su longitud o simplc01entc incorporando más surfactante dentro de la porción 
cilíndrica de la miccla .. (e) bicapas phmares Ns= 1 en la cual el espesor de la bicapa es=- 1.6 
/"'ª'en el estado líquido. tales estructuras pueden crecer en el plano de la bicapa sin limite y 
usualmente se cierran sobre si mismas para minimi7..ar Ja exposición de los hidrocarlx>nos a 
las orillas de Ja bicapa en el agua. (d) micclas invertidas Ns> 1 en el cual los grupos 
ti..mcionales señalan un ambiente acuoso y las colas hidrocarbonadas indican hacia el medio 
oleoso continuo. Tales estructuras invertidas pueden ser esferas o vesículas. 
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e • Fig. 41 Estructuras nnfilllicas que pueden formar un surfactantc miccla esférica (a). micclas cilíndricas (b) .. 
bicapas plnnarL'"S (e). micclas invt.~idas (d). estructuras bicontinuas (e). vesiculas (f) (D. F. Evans. 1994) 

Estructuras bicontinuas (e) Ns~ 1 en las cuales dos radios de curvatura son iguales pero de 
signo opuesto~ dirigiendo a una curvatura pequeña .. (0 vesículas Ns :==: 1 fonnado por 
pequeñas regiones de bicapas cerrándose así mismas para formar una estructura hueca 
esférica en la cual el compartimiento esta aislado de Jos alrededores. 

Varias cosas pueden pasar cuando el valor de Ns permanece entre 0.33 y 0.S o entre O.S y 1. 
Las moléculas pueden ensamblarse en agregados altamente simétricos que están levemente 
lejos de las condiciones óptimas o en agregados de baja simetría. e inclusive pueden sufrir 
separación de fases. Obviamente los números de surfactantc pueden representar únicamente 
un modelo aproximado de Ja naturaleza de la autoagrcgación de los surfactantes. A pesar de 
esto. la teoría brinda una ayuda en la 111aOera de los cambios de las condiciones de la 
solución y las estructuras moleculares afectan la fonna y tamaño de los agregados. 

Por ejemplo los números de surfactantcs son capaces de predecimos el efecto de adicionar 
una segunda cadena hidrofobiea al gn1po polar. Debido a que las moléculas anfiffiicas con 
una sola cadena hidrofobica tienen pará1nctros de surfactantc de menos de 0.5 son 
obligados -por lo menos en solución diluida- a tbrmar agregados micclarcs. Adicionando 
una segunda cadena de hidrocarbono de doble volumen v .. mientras que el área ao y la 
longitud /mil, permanecen esencialmente igual. En efecto.. la adición duplica v/a..J en el 
rango 0.5-1. Aquí que surfactantcs con doble cadena tiendan a fonnar bicapas tales como 
vesículas y cristales líquidos (amelares .. cuyas curvaturJS son inherentemente bajas a 
aquellas formadas por sus contrapartes de una sola cadena. 

Un cnfbquc con1parable .. aunque cuantitativamente diferente para anali7...ar las estructuras de 
los agregados es usar el concepto de curvatura explicita. En este enfoque .. el parámetro 
crucial no es el nun1ero de suñactantc Ns siIK> la curvatura preterida de una película de 
surfactantc. Se puede definir a la curvatura media JI en un punto sobre una superficie como: 

11= y, (llR, + 1/R,) (10) 
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Donde R1 y R2 son el radio de la curvatura en dos direcciones perpendiculares como se 
ilustro en In Figura 42. 

Fig. 42 Rndio de la curvatura pam una superficie en tres dimensiones. dos radios mu1uamcn1c perpendiculares 
de curvatura. R 1 yR2 pucdcnscrcspccilicadosacada punto(D. F. E'\rans. 1994) 

Sobre una superficie en fonna de una silla. dos radios de curvatura tienen signo opuesto. 
Aquí R 1 y R2 se muestran en dos diferentes puntos sobre la superficie. Para una esfera R1 = 
R2 = R y H = IIR. para un cilindro R1 = R. R2 = oc y H = 112R .. mientras para una bicapa 
planar I/ =O. Un valor de// también puede estar presente sobre una fonna de silla en la 
cual R1 = -R2. Para asignar un signo al radio de la curvatura se debe definir una dirección 
normal. n-, para la superficie .. por convención n- es usualmente positiva señalando hacia la 
región polar .. y por lo tanto la curvatura del agregado es negativa. 

3.3 USOS DE LA FASE CÚBICA DE LA MONOLEiNA 

Los lípidos han recibido considerable atención como alternativas a los sistemas de 
transporte poliméricos. en el desarrollo de sistemas de liberación de fánnacos. Las mejores 
ventajas de los lípidos versus polímeros incluyen; su baja viscosidad al punto de fusión. la 
ausencia de impurc.zas toxicas.. tales como residuos de monó111Cros.. catalizadores e 
iniciadores. y ta potencial biocompatibilidad y su biodegración. Como se ha mencionado 
los lípidos forman varias mcsotilscs líquido cristalinas en contacto con el agua. Por sus 
carnctcrísticas la fase cúbica es un sistema interesante para el diseño de sistclTlaS de 
liberación controlada debido a los canales acuosos que se fonnan al estar completamente 
hinchada (S. Engstrom. 1992). 

Debido a su naturaleza anfifilica .. se pueden incorporar en su estructura tanto fármacos 
hidrofilicos como lipofilicos (C-M Chang. y col.. 1997) .. y las moléculas con carácter 
anfifilico pueden panicionar en la interface lipido/agua. Debido a su habilidad de 
incorporar y liberar lentamente una variedad de fánnacos con diferentes propiedades 
fisicoquímicas y la posibilidad de incrementar la estabilidad enzimátic~ quimic~ o fisica 
de los fármacos y proteínas incorporados. La fase cúbica es un interesante candidato para 
su uso en la liberación de fármacos. Con respecto a la administrJción parcnteral el uso de Ja 
fase cúbica es limitado debido a su alta viscosidad lo cual lo hace dificil de inyectar (B. 
Siekmcnn y col.. 2002) 

Se ha propuesto. además. el diseño de sistemas de liberación controlada por sus 
características bioadhesivas. las cuales son parecidas a polímeros como los derivados del 
ácido acrílico (L. S. Nielscn y col.. 1998). También se ha reportado que la fase cúbica sirve 
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como un ambiente para el crecimiento de cristales de proteínas de membrana. esto es 
cristalización de proteinas ·de membrana (A. Pnmpel y col.. 1998. H. Qiu. M. Caffi"cy. 
2000). 

Además. se ha propuesto la fonnación de cubosomas. los cuales son partículas despersas de 
una fase cúbica lípido-agua. La fase cúbica puede ser dispersa en agua por adición de un 
lipido el cual fonna una fase líquido cristalina )amelar. dando así el correspondiente 
diagrama de fases ternario, otra alternativa es In adición de copolimcros de bloque como los 
poloxnmcros (K. Larsson. 1997). 

Tnmbien ha sido usada como matriz para In fonnación de nanoparticulas metálicas de 
paladio, con aplicación en catálisis y microelectrónica (S. Puvada y col. .. 1994). 

40 



4. FORMACIÓN DE NANOPARTICULAS 

.,...,.i, u_._ C#ln(üur1.a·. ""-P•~ 'ncn#ll-1u.sd4'- J rtw.d<.. d..94"4 •· 
"'f!ai/, c;e,uuU,. 

Siguiendo la administración intravasal de un medicamento, el fiirmaco se distribuye a 
través del cuerpo como una función de sus propiedades fisicoquimicas y estructura 
molecular. De esta manera. la cantidad de flirmaco que alcanza su sitio blanco puede ser 
una pequeña fracción de la dosis administrada. La acumulación del fármaco en sitios no 
deseados puede conducir a reacciones adversas y efectos indeseables (E. Alternan. 1993). 
Por esto uno de los principales objetivos en el diseño de sistemas de liberación de fármacos 
es controlar la liberación del agente farmacológico en su sitio de acción a una velocidad 
apropiada. Así el desarrollo de nuevos sistemas en diferentes fonnas y tamaños. puede 
ayudar a alcanzar esta meta (J. Kreuter. 1994). Entre los sistemas que más prometen para 
alcanzar este objetivo son Jos sistemas coloidales de liberación del flínnaco. 

Algunos de los sistemas coloidales de liberación incluyen: a los liposomas. niosomas. 
nanoparticulas. y microemulsiones. Todos ellos son muy similares en su tamaño. forma y 
modo de administración y por esta razón 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 comúnmente se encuentran en el organismo y 
consecuentemente tienen una buena bioaceptabilidad. Sin embargo. debido a los problemas 
de estabilidad del lannaco. rápida liberación 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 producción de nanoparticulas (panículas de 
tamaño nanométrico) se ha investigado desde la década de los setenta. 

Las nanopartículas (NP) pueden ser definidas como partículas sólidas. que contienen un 
principio activo. y pueden ser producidas por medios químicos o mecánicos. en función de 
tamaño se toma como limites 1-1000 nm ( 1 µm). aunque el rango generalmente obtenido 
sea de 100-500 nm. Las nanopaniculas es el nombre colectivo para las nanoesféras y 
nanocápsulas. De acuerdo con la tecnología empleada en su preparación. las nanoesféras 
constan de una estructura tipo matri~ en donde el fármaco queda adsorbido o disperso en la 
matriz. Mientras las nanocápsulas tienen una concha de polímero y en el interior un 
corazón liquido. en este caso. el flírmaco es usualmente disuelto en el corazón interno. pero 
también puede ser adsorbido a su superficie. Esto se puede ver en la Figura 43. 

NANO ESFERAS 

NANOCÁPSULAS 

Fig. 43 Diferencia estructural entre nanocsfcms (a) y nanocápsulas (b) 
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Comparadas con otros transportadores coloidales. las nanopartículas presentan alta 
estabilidad ni estar en contacto con fluidos biológicos y por su naturaleza polimérica 
pueden liberar el fiirmaco de manera controlada (M. T. Peracchia. 2000). por eso han sido 
propuestas como sistemas de liberación de fármacos para diferentes rutas de 
administración. así como también. para diferentes principios activos como; agentes 
nnticanccrigcnos. antiinflumatorios. péptidos .. oligonuclcotidos. etc. (C. Vnhuticr. 2000) 

Las nanocsfüras y nanocúpsulas. pueden ser preparadas por métodos que involucran una 
polimerización de monómcros dispersos. o dispersiones de polímeros preformados. a partir 
de macromoléculas naturales. 

4.1 NANOPARTÍCULAS 
POLIMERIZACIÓN 

PREPARADAS POR REACCIONES DE 

Muchos de los métodos de preparación de nanopartículas basados en la polimerización de 
monómeros. consisten en introducir un monómcro dentro de la fase dispersa de una 
emulsión o una microemulsión inversa. Las reacciones de polimeri?..ación en estos sistemas 
toman lugar en dos fases. Una fase de nuclcación seguida por un crecimiento de la fase (P. 
Couvreur y col.. 1994). 

4.J.J NANOPART/CULAS DE POLIACRILAMIDA 

El primer reporte sobre nanoparticulas para aplicación fnnnacéutica fue realizado por 
Birrenbach (E. Alleman. 1993. P. Couvrcur y col.. 1994). Estas panículas consisten en un 
entrecruzruniento de poliacrilamida y fueron preparadas por polimerización de acrilamida y 
N. N•-mctilen-bis-acrilamida. en una microemulsión inversa. La polimerización se llevo a 
cabo por iniciadores químicos o radiación y (J. Kreuter. 1994). El método requiere de 
grandes cantidades de solventes orgánicos corno fusc externa (tolueno. hexano. 
cloroformo). surfnctantes aniónicos y un inductor de la polimerización. corno por ejemplo: 
un iniciador químico (pcroxodisulfato de amonio) o tisico (radiación y). Para su 
purificación es necesario eliminar los solventes. el surfactunte y el iniciador químico (sí es 
el caso). Debido a su naturaleza no biodcgradablc y a la dificultad de su elaboración. kas 
nanopartículas de poliacrilamida han perdido interés. 

4.1.2 NANOPART/CULAS DE POLIALQU/LMETACRILATO 

El método usado esta basado en el método original de Birrcnbach en 1976 (J. Krcuter. 
1976). Solo que en este caso las nanopanículas son preparadas por dispcrsión­
polimeriz.ación de tnCtacrilatos en un medio acuoso. evitando el uso de grandes cantidades 
de solventes orgánicos. El fánnaco puede ser incorporado en el 111Cdio de polimerización o 
por adsorción en la nanopartícula prcvia.rncnle polimcrizada. Los monómeros son 
directwncntc disueltos en agua y la polimerización es gcncrJlmentc llevada a cabo en 
presencia de un surfactante uniónico. el cual es opcional (J. Kreutcr. 1983. E. AJleman. 
1993). El inicio de la polimerización es conseguido ya sea por radiación y. o por inducción 
química (pcrsulfato de potasio). Se tienen dos desventajas. primero la polimerización 
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necesita un iniciador fisico o químico potencialmente tóxico y segundo las nanopartículas 
obtenidas no son biodcgradablcs. 

4.1.3 NANOPARTÍCULAS DE POLIALQUILCIANOACRILA TO 

El método usado es el de emulsión polimeri;r..ación. en la cual las gotas de monómero 
insoluble en agua son cmulsificadas en fase acuosa (M. S. El-Samaligy y col.. 1986). Una 
polimerización aniónica torna lugar e inicia de numera espontánea por los iones hidróxido 
presentes en el agua. La velocidad de la polimerización es dependiente del pH del medio y 
generalmente las partículas son preparadas en medio ácido para reducir la velocidad (f-fCI 
0.001-0.01 M. ácido cítrico 0.005-0.1 M.o ácido fosfórico 0.001-0.01 M) (G. Puglisi y col.. 
1995). Usuabnentc la emulsión es estabilizada por surfactantcs no iónicos. tales corno; el 
poloxa.rner J 88, polisorbato 20 o por un estabilizador cstérico como el dextran 70 (R. H. 
MUller y col .• 1992). El tamru1o de las nanopartículas generalmente es alrededor de 200 nm.. 
pero puede reducirse a 30 nm incrementando el pl-1 del medio de polimcri7...ación y la 
concentración del surfactunte (N. Al Khouri y col.. 1986). Las ventajas más significativas 
de los alquicianoucrilatos (ACA). por encima de otros derivados acrílicos.. esta en ta 
simplicidad del proceso de polimeriz.ación y la biodcgradabilidad del polímero obtenido 
(M. Frcsta y col.. 1996). 

4./.4 NANOPARTÍCULAS DE POLIGLUTARALDEHÍDO 

Las nanopartículas de poliglutaraldehído son producidas por polimerización del monómcro 
en medio acuoso a pH alcalino .. el tamaño generalmente obtenido fluctúa de 300 nm a 500 
nm. El mecanismo es una policondensación aldchídica. Se requiere la presencia de un 
estabilizador (Dcxtrán) y una concentración específica de oxigeno (J. Kreuter .. 1994). 

4.2 NANOPARTICULAS PREPARADAS POR DISPERSIÓN DE POLIMEROS 
PREFORMADOS 

Ln.."i nanopartículas preparadas por método de polimcriz.ación pueden contener rnonórncros 
tóxicos sin reaccionar. Pura evitar este problema las técnicas de prcpar..ición que utilizan 
macrornoléculas naturales purificadas o polímeros sintéticos prefonrwdos se han venido 
desarrollando durante las ultima.~ décadas. 

1-os métodos para preparar NP a partir de polínlCros preformados pueden ser clasificados en 
cuatro categorías: emulsiticación-cvaporación .. desplazamiento de solvente. "'"'salting-out". 
cmulsiticación-difi.Jsión. 

4.:Z.J E~IULSJFICACJÓN-EVAPORACJÓN 

Este método esta basado en el procedimiento tradicional para la preparación de 
pscudolátcxcs o látexes artificiales. en el cual el polímero y el fármaco son disueltos en un 
solvente orgánico in..."IDlublc en et agua y cmulsificado en fase acuosa la cual contiene un 
surfuctante. La emulsión es expuesta a fuentes de alta energía corno ultrasonieaeión. y 
homogcni7..adorcs de alta presión .. para reducir el tamaño del glóbulo. Con la subsiguiente 
eliminación del solvente orgánico por calentamiento. vació o ambos. resultando en ta 
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tbnnación de una fina dispersión de nanoesférns. La etapa de homogeniznción es la 
responsable de obtener partículas submicronicas. Desgraciadamente la 111ayoria de los 
solventes utilizados tienen como desventaja su toxicidad y por Jo tanto el uso de ésta 
técnica puede ser limitado sobre todo pensando en una vía parentcral. Como agente 
estabilizador puede usarse polivinilalcohol (PV AL) o albúmina .. aunque el primero es uno 
de los pocos estabilizadores que evitan la agregación de NP su uso esta restringido para ser 
usado en vías parenterales. La albúmina ha sido propuesta como sustituto del PV AL .. la 
evaporación del solvente aparentemente no daña sus propiedades .. sin embargo .. su pureza y 
fuente de obtención son aspectos que pueden limitar su utilización. 

4.2.2 DESPLAZAMIENTO DEL SOLVENTE 

En este proceso el polímero.. fánnaco y opcionalmente un cstabili?.ador lipofilico son 
disueltos en un solvente parcialmente miscible con el agua .. tal como .. la acetona o etanol. 
Esta solución es adicionada a una solución acuosa que contiene un estabilizador corno el 
PV A o poloxamer 188 bajo agitación lllllgnética. Las NP son formadas instantáneamente 
por una difusión rápida del solvente .. el cual es eliminado de In suspensión por presión 
reducida. El mecanismo de formación de NP por esta técnica se explica por la turbulencia 
generada durante el desplazamiento del solvente. Una violenta difusión es observada 
debido a la mutua miscibilidad entre los solventes. Las gotas del solvente probablemente 
de tamaño nanométrico son expulsadas desde la interfase. Estas gotas son rápidamente 
estabilizadas por el agente estabilizador hasta que la difusión del solvente se ha completado 
y la agregación del polímero ha concluido. El uso de esta técnica esta limitado a solventes 
parcialmente miscibles al agua en las cuales la velocidad de difusión es suficiente para 
producir emulsificación espontánea. 

4.2 . .J "SALTING-OUT 0
• 

Este método esta basado en la scparac1on de un solvente miscible al agua desde una 
solución acuosa vía ""salting-ouf' ... La acetona es el solvente generalmente elegido por sus 
propiedades de solubilidad y su conocida separación de soluciones acuosas por ""salting­
outº con electrolitos. En esta técnica el polímero y el fármaco son disueltos en acetona .. 
solución que es emulsificada bajo agitación mecánica vigorosa en el gel acuoso que 
contienen el agente ... salting-ouf"'" y un estabilizador coloidal. Esta emulsión aceite/agua es 
diluida con suficiente cantidad de agua para incrementar Ja difusión de la acetona en la fase 
acuo~ así se induce la forn1ación de NP. el solvente y el agente ""salting-ouf' .. son 
eliminados por filtración tangencial. Aunque el mecanismo de fonnación de NP no ha sido 
propuesto este tiene cierta semejanza al observado por el método de desplazamiento de 
solvente. En tal caso Ja difusión de acetona desde las goticulas durante la etapa de difusión 
genera turbulencia interfacial y Ja agregación del polímero en fbnna de NP. 

La mayor ventaja de esta técnica es: a) la posible incorporación de grandes cantidades de 
polímero y fánnaco. b) se obtiene excelente rendimiento. e) tücil escalamiento. Por otro 
lado la técnica esta limitada a: 1) tlinnacos solubles en acetona. 2) cstabili7..adores solubles 
y compatibles con soluciones acuosas saturadas además de que no deben coacervar en 
presencia de solventes. 3) agentes salting-out (MgCh .. NaCI) que pcnnilen la separación de 
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la fase sin precipitación Jos cuales representan un papel importante en la eficacia dc1 
encapsulamiento de1 fármaco. 

4.2.4 EMULSIFICACIÓN-DIFUSIÓN 

Este método puede ser considerado parecido al proceditnicnto .. salting out'"\ pero evita el 
uso de sales y .. por consiguiente .. disminuye el número de etapas de purificación. El proceso 
involucra Ja fonnación de una emulsión aceite/agua entre una solución del polímero en un 
solvente parcialntcnte soluble en agua y una fase acuosa que contiene un estabilizador. La 
adición subsiguiente de agua al sistema causa que el solvente difunda hacia In fase externa .. 
dando como resultado la agregación del polítnero en forma de NP .. un punto importante es 
que el solvente debe ser previamente saturado en agua para asegurar el equilibrio 
termodinámico inicial entre ambos líquidos. Dependiendo del punto de ebullición del 
solvente este puede ser eliminado por destilación o filtración tangencial. El fenómeno de 
formación de NP por este método no ha sido enteramente explicado. Sin embargo se 
sugiere que las NP son tbrmadas debido a una inestabilidad producida debida a el 
transporte del solvente. por un mecunisn10 similar al usado para explicar el proceso de 
cmulsificación espontánea. La idea básica es que la difusión del solvente desde los 
glóbulos. acarrea moléculas dentro de la tase acuosa fonnando regiones locales de 
supersaturación. creando nuevos glóbulos o agregados de polímero (no totalrnentc 
dcsolvatado). La estabilización de estas ··proto-NPn por la presencia de estabilizador es 
nluy importante para evitar su coalescencia y formación de aglomerados. 

Esta técnica presenta algunas ventajas tales corno: l) uso de solventes aceptados 
farmacéuticnmente. 2) no necesita etapas de homogcncÍ7...ación como ultrasonicación. 3) hay 
una alta producción~ 4) fñcil escalamiento .. 5) rjpida emulsificación. Dos desventajas hay 
que mencionar. primero se necesita eliminar grandes volúmenes de agua de la suspensión y 
la probable partición entre el ffirmaco y la fase externa acuosa durante la emulsificación (D. 
Quintanar·Gucrrcro. 1997). 

4.3 NANOPARTiCULAS PREPARADAS A PARTIR DE MACROMOLÉCULAS 
NATURALES 

4.3.I NANOPART/CULAS DE ALBÚMINA PRODUCIDAS POR 
DESNATURALIZACIÓN A ALTAS TEMPERATURAS 

El primer proceso y más importante en su producción fue realizado por Zolle y 
colaboradores (J. Krcutcr .. 1983) .. adcmá..o.; de Schcfold y colaboradores (P. Couvreur y col.. 
1994). Este proceso de basa en d calentamiento de una emulsión agua/aceite. conteniendo 
pequeñas gotas de solución acuosa de albúmina.. lo cual induce la desnaturalización de la 
proteína produciendo NP. En este proceso tanto la albúmina corno el fiinnaco son disueltos 
o suspendidos en agua. Esta fase acuosa es emulsionada usando agitación mecánica o 
ultrasonicación .. se debe alcan7..ar una temperatura elevada entre 100 a 180 ºC durante 10 
n1inutos. en este tiempo la albúmina es desnaturalizada y se forman NP. Después de este 
tiempo la mezcla se deja enfriar a temperatura ambiente bajo agitación constante las 
partículas pueden ser scpar-Jdas con precipitación con éter. Se centritiagan y lavan de dos a 
tres veces con éter. El tamaño de NP oscila entre 400 - 800 nm. Sin embargo~ este proceso 
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de desnaturalización es únicamente aplicable a íármacos que no son tennoscnsibles (J. 
Kreuter .. 1983; P. Couvreur .. 1994). Por esta razón se han propuesto métodos en los cuales 
se hace uso de las propiedades de desolvatación/resolvatación de las proteínas. 

4.3.2 NANOPART/CULAS PRODUCIDAS POR DESOLVATACIÓN DE 
MACROMOLÉCULAS 

Con el fin de resolver el problema del uso de grandes cantidades de solventes orgánicos 
utilizados en los métodos anteriores. Se propuso reemplazar la desnaturalización por 
calentamiento de la Albúmina.. por un cntrecru7...amicnto de las mucromoléculas con 
Fonnaldehido o 2.3-butadicnonu a temperatura ambiente (E. Allcman y col.. 1992). 

Las macromoléculas pueden ser dcsolvatada.."'i por cambio de carga. pl-1 .. o por adición de un 
agente desolvatantc .. cnusa.ndo el llamado fenómeno de Hsalting-out ..... de esta desolvatación 
resulta una precipitación de las NP o fonnación de un coacervado. Consecuentemente la 
desolvatación produce la fonnación de una nueva fase. Tanto los efectos de precipitación y 
coacervación. pueden ser considerados parte del área general de solubilidad y equilibrio de 
fnses. Antes que la separación de fases ocurra. hay un cambio conforrnacional de la 
macromolécula: en una solución diluida la rnacromolécula es sujeta de acción osmótica del 
solvente que la rodea. el cual tiende a hincharla. Así el solvente tiene la capacidad de 
hinchar la molécula. La adición de una agente desolvatantc reviene este proceso y el 
diámetro de las moléculas enrolladas se hace aun menor. Después de un cieno grado de 
desolvntación las moléculas existen en fonna de agregados. Entonces cuando se ha 
desolvatado lo suficiente. ocurre una separación de fases. 

La fonnación de estas mucromoléculas enrolladas puede ser monitoreada por medición de 
la turbidez... las soluciones de macromoléculas siempre inducen una ligera turbidez conocida 
como el efecto Tyndal. La adición de agente desolvatantc en un principio disminuye la 
turbidez debido a la disminución en el trunaño de las macromoléculas y probablemente 
debido al efecto de dilución del solvente. La separación de fases ocurre después de la 
adición de cantidades suficientes de agente dcsolvatante. lo cual coincide con el rápido 
aumento de la turbidc7_ El enrollamicnto de las macrornoléculas puede ser encontrado 
fücilmente por el incremento de la turbidez. 

La desolvatación de gelatina por ejemplo; se puede lograr con etanol o sulfato de sodio. La 
elección de un agente dcsolvatantc depende principalmente del fármaco a encapsular en las 
NP en algunos casos un surfactante. como el polisorbato 20 o polisorbato 80 puede usarse 
para solubilizar ciertos fármacos. El surfactante también facilita la rcdispersión del 
producto final liofilizado. La adición de un agente desolvatante a la solución de Gelatina 
induce modificaciones progresivas a la estructurJ ternaria de la proteína.. con un ligero 
incremento de las fracciones hidrofobicas (P. Couvrcur y col. .. 1994). Después las particulas 
son endurecidas por un cntn. .. ~ruzrunicnto químico. realizado por un aldehído. corno el 
tbrrnaldehido o el glutaraldehido. Este proceso tiene la ventaja de producir NP directamente 
en suspensión en nlCdio acuoso. pero esta limitado debido al uso de compuestos 
potencialmente tóxicos corno el glutaraldchido y los agentes dcsolvatantcs. 
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La producción de NP de albúmina sérica humana requiere ligeras modificaciones al 
procedimiento para NP de gelatina. Su desolvatación puede lograrse con sulfato de amonio. 
La dcsolvatación con etanol es menos favorable y puede causar la formación de grandes 
agregados (J. Kreuter.,. 1983). El proceso de entrecruzamiento puede realizarse con 
glutaraklehido (C. Weber y col .• 2000). 

En los últimos nilos la gelatina entrecru?..ada con D .. L-gliceraldehído se propuso como un 
nuevo material para aplicación fannacéutica. El uso de este aldehído fue sugerido para 
cubrir la restricción de uso de las proteínas entrccru?..adas por agentes generalmente tóxicos. 
De hecho el D .. L-gliceraldchido puede ser considerado un agente no tóxico (DL50 i.p. en 
ratas es 2000 mg/Kg). Sin embargo. la forma ºD'"'" de este aldehído es fosforilada por la 
trioscquinsa en el humano. rormando D-gliccraldehfdo-3-fosfüto .. el cual entra en el ciclo de 
la glicólisis. 

El método para Ja formación de estas panículas es una emulsión agua/aceite con aceite de 
algodón prccalentndo a 60ºC y una solución acuosa de gelatina a 60ºC .. bajo agitación 
magnética se logra la emulsificación., luego por medio de un baft.o de hielo se reduce la 
temperatura hasta 5ºC para solidificar la gelatina y eliminar el aceite por medio de acetona 
preenfriada a 5ºC y por filtración a fin de obtener la micropartículas., las cuales son 
resuspcndidas en una solución acetona-agua 40:20. con D .. L-gliceraldchído 0.5 - 2 % p/v 
manteniendo la agitación a 800 rprn por un periodo máximo de 24 hr .• posteriormente se 
lava con acetona precnf'riada a 5°C se filtran las NP para secar al vacío por 24 hr. (M. A. 
Vandelli y col.. 2001). La reacción de D. L-gliceraldchido con las proteínas envuelve 
grupos reactivos de las mismas. como los grupos a.minos. 

4.4 NANOPART/CULAS POR GEL/F/CACIÓN DE ALGINATO 

El alginato ha sido propuesto para la preparación de NP .. es un polisacárido lineal con 
conexiones t .. 4" de residuos de ácido D-manurónico y ácido-L-gulorónico .. como bloques 
de las mismas unidades o como una secuencia aleatoria de estos azucares. Los bloques de 
ácido gulorónico forman una estructura rígida. 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 ni arreglo espacial de sus bloques de guluronatos y 
sus átomos de oxigeno en los grupos hidroxilo y carboxilo (A. Kikuchi y col ... 1997). La 
adición de poli-/-lisina produce la formación de agregados de polímero .. esto probablemente 
debido a la habilidad del alginato pura formar complejos estables con polielectrolitos como 
las poli.aminas. La interacción entre la poli-/-lisina y al alginato toma lugar en los residuos 
manuronicos (M. Rajaonarivony y col. .. 1993). 

Leornonie y colaboradores ( 1998) propusieron un método para preparar microesféras de 
alginato usando.. además.. hidroxipropilmctilcclulosa l-IPMC (5%) la cual se ha visto 
produce superficies más lisas que aquellas de alginato puro. se adiciona una solución de 
cloruro de sodio (8%) a la dispersión y alcohol isopropílico para endurecer las microesf'éras 
fbrnladas. Éstas se recolectan por filtración y son lavadas con alcohol isopropilico y 
finalmente secadas por 2 hr. a 37ºC. para disminuir aun más la talla de panícula se puede 
utilizar twccn 85. PV AL o pluronic F68. 
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La preparación de microcsféras de alginato tiene sus ventajas.. debido a que posee 
propiedades mucoadhcsivas.. incrementando el contacto con el epitelio de absorción. 
además de ser biodegradables y no causar respuestas humorales. 

4.5 PREPARACIÓN DE ~UCROESFÉRAS SIN EL USO DE SOLVENTES 
ORGÁNICOS 

Rccicnte111Cnte se ha propuesto un nuevo método de prcparacmn de microparticulas de 
hidrogeles basadas en la inmiscibilidad polímero-polímero en una emulsión completamente 
acuosa. Esta inmiscibilidad polímero acuosa ocurre con muchas combinaciones de 
polímeros solubles en agua como dcxtran. polietilcnglicol.. PV AL. polivinilpirrolidona.. 
gelatina .. almidón soluble. ficoll. Los polímeros están en solución pero se separan en dos 
fases acuosas encima de una cierta concentración. Después de la cmulsificación el polímero 
en la fase dispersa puede ser entrecruzado para formar una rnicroparticula con un carácter 
de microgcl. 

Las microcsféras de gelatina fueron obtenidas colocando una solución de gelatina (20% 
p/p) en una solución de polivinilpirrolidona (IS %) a 60ºC en un tubo de 10 mi. La 
soluciones se emulsifican con vortex por 15 minutos y subsecuentemcnte se ponen por 15 
minutos a 60 ºC. La ventaja clara es la no-utilización de solventes orgánicos (0. Fransscn y 
col., 1998). 
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S. lllDHOCOLOIDES 

5.1 lllDROCOLOIDES 

"/":n, t.1.Ja. aJ.-1.tUIÚu/. fl..#&C4· d &.-(J.ci.1., 9u .. .-... pu~· .sa.-a ,..,¡.,,./,/,,,,_ "f:Jncl.1uu1 J... la,.,. 
,,,..,fa:r.e.tt:pe•i"n"i.n"'.s&P'''"4o.u.c•.-u'9.1,,,.~.,_,..,,,.,w_,""'~'l'a-. 

c¿.;,«:,.CV. re.,.,.,.,. 

Los hidrocoloides son polímeros hidrofilicos. de origen vegetal. animal microbiano o 
sintético. que generalmente contienen grupos hidroxilo y pueden ser polielcctrolitos. Entre 
sus propiedades destacan la viscosidad y el enlazamiento de agua. además de estabilizar 
emulsiones y mejorar las propiedades organolépticas. En la industria alimentaría destacan 
el alginato. la carragcnina. carboximetilcelulosa. celulosa. etc. Cada uno de estos 
hidrocoloidcs consiste de mezclas similares. pero no idénticas de moléculas y de diferentes 
fuentes. métodos de preparación. proceso térmico. contenido de sales. pH y temperatura. 
todos estos factores afectan las propiedades fisicas que ex.hiben. La descripción de los 
hidrocoloides presenta estructuras idealizadas. pero se tiene que recordar que Ja mayoría 
son productos naturales. por lo tanto difieren en pesos moleculares y una molécula no es 
probable que sea conformacionalmcntc idéntica o siempre estructuraln1entc idéntica 
(excepto la Celulosa) a cualquier otra. 

Todos los hidrocoloides interactúan con el agua. reduciendo así su difusión y estabilizando 
su presencia. Generalmente Jos hidrocoloides neutros son menos solubles mientras que los 
polielectrolitos son más solubles. El agua puede estar unida específicamente a través de 
puentes de hidrógeno o dentro de la estructura pero contenida en vacíos intcrmoleculares e 
intramolccularcs. Las interacciones de los hidrocoloides y el agua dependen de los puentes 
de hidrógeno y por la tanto de la temperatura y presión en la misma forma como la 
formación de agua agrupada. Similarmente hay un equilibrio reversible entre la perdida de 
entropía y la ganancia de entalpía. pero el proceso puede ser cinéticarnente limitado y una 
red óptima puede nunca alcanzarse. Los hidrocoloides pueden exhibir un amplio rango de 
conformaciones en solución como las uniones a lo largo de las cadenas poliméricas pueden 
rotar relativamente libres. La gran conformación rígida de Jos hidrocoloides presenta 
esencialmente superficies estáticas ayudando a Ja extensa estructura rodeada de agua. El 
agua enlazada afecta su textura. su comportamiento mecánico. previene la sinéresis y puede 
tener beneficios económicos. 

Los hidrocoloidcs despliegan tanto una conducta elá.stica como viscosa donde la elasticidad 
se presenta cuando los polimeros se enredan y son incapaces de desenredarse para permitir 
el Oujo. Las mezclas de hidrocoloides pueden actuar de manera sinérgicay asociando una 
precipitación~ tbnnación de geles o sistemas bifásicos incompatibles. tal confinamiento de 
tases atCcta tanto la viscosidad como la elasticidad. Las propiedades de los hidrocoloides se 
pueden deber a sus características estructurales y su fonna de interactuar con el agua. Por 
ejemplo: hilp //\\._\\._\\. martind1aplin htirllcrncr co uk (2001) 

a. Los hidrocoloidcs gelifican cuando los puentes de hidrógeno intcnnolcculares o 
intrarnolecularcs son favorecidos sobre los puentes de hidrógeno con el agua cubriendo 
una amplia superficie. Principalmente los hidrocoloidcs exhiben un delicado balance 
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entre la hidrofobicidad e hidrolilicidad. Los hidrocoloides tienden a enredarse a altas 
concentraciones y 010léculas similares pueden ser capaces de envolverse alrededor unas 
a otras (formando zona.e; helicoidales) sin perdida de puentes de hidrógeno. pero 
reduciendo la heterogeneidad conformacional y minimizando la superficie hidrotbbica 
en contacto. siendo l11ás favorable energéticarnente. En tales circunstancias un número 
mínimo de uniones deben formarse para cubrir el efecto de la entropía y formar uniones 
más estables. 

b. Los hidrocoloides cstabiliznn emulsiones incrementando la viscosidad pero también 
pueden actuar como emulsificadores._ donde su capacidad de emulsilicar es atribuida a 
sus fracciones proteicas. En particular la interacción electrostática entre los 
hidrocoloidcs iónicos y las proteínas pueden formar una marcada habilidad de 
emulsilicación con consideruble estabilidad a un pH y fuerza iónica apropiados. 

c. Las me7..clas de hidrocoloidcs pueden evitar autougregación u altas concentraciones 
debido a su heterogeneidad estructural. la cual permite la solubilidad sin permitir la 
cristalización. 

d. El tnmailo de partícula de los hidrocoloides y su distribución son parámetros 
importantes en su velocidad de hidratación y habilidad de emulsificación. 

e. Los hidrocoloides cargados negativamente cambian sus caractcristicas estructurales con 
contraiones. 

f. Las características fisicas pueden ser controladas tennodinám.ica o cinéticamcnte 
dependiendo de la concentración. En particular esto puede cambiar con el tiempo de 
una manera oscilatoria o monotónica. 

g. Confonne mas puentes de hidrógeno se fonnan intramoleculannente los hidrocoloides 
son mas hidrofobicos y esto puede cambiar la ubicación local del agua. 

h. En el estado vítreo.. los cambios conformacionalcs son severamente inhibidos. pero el 
agua de los hidrocoloides puede actuar corno plastificante (permitiendo movimiento 
molecular) reduciendo la temperatura de transición vítrea por rompimiento 
intrarnolecular de los puentes de hidrógeno. 

5.2 CARDOHIDRATOS COMO LIGANTES: EQUILIBRIO DE COORDINACIÓN 
Y ESTRUCTURA DE LOS COMPLEJOS METÁLICOS 

Es importante la compresión de la formación de los complejos metálicos formados con 
carbohidrJtos ya que el alginato es un carbohidrato. Aunque la interacción entre los 
carbohidrJtos .. sus derivados con los iones metálicos se ha investigado desde el comienzo 
del ultimo siglo. el campo de los complejos tipo azucares continúan sin explorar. Una de las 
ra7..ones de esto es que la caracterización cuantitativa de los equilibrios de coordinación de 
iones metálicos con polialcoholcs y otros ligandos tipo azúcar._ involucrJn únicamente 
átomos donadores de oxigeno aldehídos (o cetonas) y alcoholes._ haciéndolo dificil debido a 
la baja estabilidad de los complejos en soluciones acuosas ácidas o neutras. La baja 
densidad electrónica sohrc estos donadores de oxigeno causan._ que no sustituyan realmente 
las DlOléculas de agua enla7 .. ada en la prirncrJ csfcrJ de coordinación de los iones metálicos. 
Con el incrcn1ento del pi l. sin cn1lxLrgo .. la hidrólisis de algunos iones metálicos previene la 
coordinación de ligandos orgánicos. así la fonnación de complejos puede únicamente 
esperarse en soluciones fuertcnlCntc alcalinas. después de la desprotonación de grupos 
hidroxialcohólicos. El hecho que en soluciones de carbohidratos. las especies están en 
equilibrio contOnnacional y anomcrico., y los isorncros interactúan en diferentes fonnas con 
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los iones metálicos hacen los estudios más complicados. Algún cambio por encima del 
equilibrio debido a la coordinación de iones metálicos .. produce variaciones en la fracción 
de los isomcros teniendo secuencias adecuadas de grupos hidroxialcohólicos en Ja 
concentración total del ligando .. influirá también en la estabilidad del complejo. 

En solución acuosa. los complejos de carbohidratos se forman debido al despln.7.amiento de 
moléculas de agua comenzando en Ja primera esfera de coordinación de cationes por los 
grupos hidroxialcohólicos. Las moléculas de agua solvatan mucho mejor los cationes que 
los alcoholes monohidricos o diolcs .. estos últimos no pueden fomlar complejos estables 
con cationes en soluciones acuosas neutras. Ellos pueden únican1ente fonnar complejos en 
estado sólido. La regla general es que los ciclitolcs o azucares en fonna de piranosa -en 
conformación de silla- contienen una secuencia axial-ecuatorial-axial (ax-ec-ax) de tres 
grupos hidroxi adyacentes o grupos hidroxi triaxiales 1 .. 3.5 (ax-ax-ax). o en la forma 
fumnosa con tres grupos adyacentes hidroxi en arreglo cis-cis es el mejor ligando 
coordinado. Los posibles sitios de coordinación se rnucstrwt en la Figura 44. Los alditoles 
de cadena abierta y carbohidratos con arreglos threo-threo de los grupos hidroxi fonnan 
complejos más estables que aquellos con arreglo erythro. Todos los ligandos mencionados 
forman complejos 1: 1 con cationes metálicos en solventes hidrofilicos. dando prueba 
directa de la coordinación de los átomos de oxígeno de los grupos hidroxi-alcohólicos no 
desprotonados. La relativa baja estabilidad de los complejos refleja In baja habilidad 
donadora de tales oxígenos . 

.. 
Fig. 44 Posibles arreglos cstéricos de los grupos hidroxi-alcohólicos para la formación de complejos 
metálicos en orden decreciente de Ja habilidad de enla;.ar el ion metálico: 1.3.S-ax-ax-a.r lriol (a). y 1.2.3-a:c­
ec-ax triol (b) sobre anillos de seis miembros; cis-cis-lriol sobre un anillo de cinco miembros (e); acíclico 
lhreo-Jhreo-triol (d); aciclico threo-diol adyaccme a un grupo hidro;q· primario (e). aciclico erythro-threcrctiol 
(f); acíclico erythro-diol adyaccnlc aun grupo hidroxy primario (g): aciclico erylhro-erylhro-triol (h); ci.s-diol 
sobre un anillo de cinco miembros (i) y cis- (j) y /ran.,·-(k) diolcs sobre anillos de seis miembros (B. Gyurcsik 
y col .• 2000) 
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El tamafto del catión es uno de los factores importantes en la rorrnación del complejo. 
Mientras las configuraciones mencionadas despliegan diferentes geometrías con tres 
átomos de oxígeno cerca de 295 pm,. difieren en las direcciones relativas de los orbitales 
teniendo pares de electrones libres y en la habilidad para unirse con los átomos de oxigeno 
más cercanos. Además. los sitios ax-ec-ax ofrecen dos anillos de cinco miembros y uno de 
seis miembros quelantes. mientras que los sitios cu:-ux-tzx ofrecen tres anillos de seis 
miembros quclantes. Estas diferencias pueden dejar diferentes complejaciones de los iones 
metálicos con diferente radio iónico. Los sitios ax-ce-ax únicamente coordinan cationes que 
tienen radio iónico >80 prn. El sitio triaxial. encontrado en un cis-inositol. prefieren 
cationes que tienen radio iónico = 60 pm. pero <100 pm 

Los grupos donadores pueden ser carhoxil. amino. tilo. tOsfato u otros grupos. En el 
equilibrio de tales sistemas complejos de ditCrentcs estados de protonación a menudo son 
detectables. Después de la dcsprotonación de uno o más grupos hidroxialcohólicos. los 
complejos de metales de transición tienen carácter aniónico. y son generalmente muy 
estables. Un esquema general de ionización para Jos iones metálicos promueve la 
desprotonación de grupos hidroxialcohólicos. En algunos casos la fonnnción de varias 
cantidades de alcohoxo o hidroxo pueden llevar a especies dimt!ricas. Los ligandos con 
grupos donadores de anclaje usualmente compiten con el proceso de hidrólisis de los iones 
metálicos de tr..insición y Jos mantienen en solución en un amplio rango de pl-1. pero los 
complejos hidroxo son también comunes entre las especies fonnadas. Todos estos hechos 
permiten monitorear el equilibrio por medio de simples titulaciones potenciométricas. Se 
requiere de la combinación de las curvas de distribución de especies obtenidas de esta 
forma. con medidas espectroscópicas que permita conseguir información estructural para 
complejos individuales. Las medidas espectroscópicas pueden también ayudar en la 
evaluación del equilibrio micro y confonnacional. 

5.2.J GRUPOS DE METALES 

5.2.1. J Grupo JI (Alcalinotérreos) 

Los azucares simples fonnan nductos de baja estabilidad con iones metálicos alcalino 
térreos. El calcio 11 es claramente el rnás estudiado de este grupo y se ha encontrado que 
enla7.a en el sitio ax-ec-ax del ligando. Se ha observado que el calcio 11 induce cambios 
conJbrmncionales. La vasta mayoría de los estudios realizados han sido en estado sólido. 
los complejos se han caracterizado por espectroscopia de FTlR. El Calcio 11 y Mg Il han 
mostrado que únicamente se unen a los a.-anorncros de O-glucosa (Glc). El Calcio 11. Sr 11. 
y Ba 11 rorrnan octacoordinados. mientras que el Mg 11 fonna complejos hcxacoordinados 
con el ácido D-glucopiranosiduronico (GlupA). Los tres ligandos que completan la esfera 
de coordinación. fueron cnlaY.ados de diforcnte fonna: uno coordinado por el carboxilato 
C(5)-0H. el segundo por el carboxilato C(4)-0H 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 abiertas del ácido D-lactobionico (LacbA) vía carboxilato y grupos 
hidroxialcohólicos no dcsprotonados .. similanncntc a los complejos con el ácido gluconico 
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(GlcA). pero las distancias Ca ... O están entre 242-252 pm. Una interesante característica de 
los cationes alcalinos que contienen complejos del LacbA es que los iones metálicos 
coordinan tanto a los residuos de gluconato y galactosa del ligando. incrementando la 
posibilidad de puentes de hidrogcno intramolcculares. Por ejemplo, los metales del grupo 
(11) enlazan exclusivamente a través de grupos hidroxialcohólicos al Taci (1.3,.5-triamino-I. 
3.5-trideoxy-cis-inositol) en los complejos bis. mostrando también un octaedro regular para 
Mg (II), mientras el número de coordinación de 8 para Ca (11) y 9 para Sr (11) se alcanza por 
la coordinación adicional de dos y tres moléculas de agua respectivamente. 

Muchas interacciones fuertes pueden esperarse entre estos iones metálicos y las moléculas 
polifuncionales. Se ha mostrado una comparación de constantes de estabilidad de diferentes 
iones metálicos de acuerdo a esta secuencia: K•<Ag""<Ca2 

.. <Cu2
' (B. Gyurcsik y col.. 

2000). 

5.3 ALGINATO 

El alginato fue descubierto por E.C.C. Stanford en 1881. mientras investigaba el uso de los 
productos de las algas marinas. El desarrollo el proceso de extracción álcali de un material 
viscoso, "'algin"'" de las algas y después lo precipitó usando un ácido mineral. El algin fue 
aislado 15 años después por Krefting. En 1929, la producción 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 
glieol se desarrollo y se produjo comercialmente (A. Nussinovitch. 1997). 

Los alginatos son un grupo de polisacáridos naturales. extraídos del alga marrón (y difieren 
de la carragenina y el agar los cuales son extraídos de la alga roja). De las especies 
principales de las algas marrón, las mas ampliamente usadas son la Lami11aria hypcrhorea, 
Macrocy .... ·tis pyrifera y Ascophyll"m 11odos11m. 

5 • .J. I ESTRUCTURA 

Standford (A. Nussinovitch. 1997) propuso que el alginato era un material con la formula 
C76H76022CNH2)2. sin embargo. con métodos modernos se demostró que el producto puro 
estaba libre de nitrógeno. Y hasta 1950 se pensaba que el ácido algínico era un polímero 
anhidro-1-4-13-D-manurónico y solo hasta 1960 fue que se demostró que también estaba 
presente el ácido L-gulurónico dentro de su estructura como se muestra en la Figura 45 . 

.. º~~o. 
HO~-a)-il-l>-m.wurooa1o 

/ 

-~pd~ 
·º 

( 1-4 )-n-L-guluruna.10 
Fig. 45 Unidades de monómero del alginalo (A. Nussinovitch y col .• 1997) 
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El ácido nlginico es un copolímcro lineal compuesto de ácido D-manuronico (M) y ácido 1-
guluronico (G). Las regiones pueden consistir de una. unidad. o ·ambos monómcros en 
secuencia alternada. esto es bloques M y G ·o bloques heteropolimericos MG 
rcspcctivnmcntc como se ve en la Figura 46. 

f'ig. 46 Tipo de bloques en el olginnto (A. Nussinovitch y col ... 1997) 

Los monómcros tienden a asentarse en una estructura cncrgéticarncnte favorable en la 
cndcna del polímero. Para la secuencia G-G en conformación de silla el 1

C4 esta unido por 
un enlace glicosidico a(l-4). Para la secuencia M-M en conformación de silla el 4 C1 están 
unidns por un enlace glicosidico Jl(l-4). Los grupos carboxilicos son los responsables de un 
enlace glicosidico ecuatorial-ecuatorial en M-M .. un enlace glicosidico axial-axial en G-G y 
un enlace glicosidico ecuatorial-axial en M-G. Las geometrías de M .. G y los bloques 
alternados dependen de la forma particular de los monómcros y su n1odo de conexión en el 
polímero. Los bloques M tienen una forma de cinta amplia (flexible) .. los bloques G son 
como broches (rígidos} y las regiones de bloques MG son de rigidez promedio. El peso 
molecular .. la proporción y arreglo de las unidades M y G afoctan la conducta de un 
nlginnto en particular. La composición del porcentaje de M va del 61 o/o en M. pyrifcra .. a 
31 % en L. hyperborca. El contenido de segmentos altcnantcs va desde 26.8% en ú1minaria 
a 41.7% en Aiucrocystis. Los pesos moleculares de los alginatos disponibles 
con1crcialmcntc están en el rango de 32 .. 000 a 200 .. 000 correspondientes al grado de 
polimerización. 

Lus variables quín1icas y fisicas que afoctan lao; características de flujo de las soluciones de 
alginato incluyen la presencia de sales~ agentes sccucstrantcs .. cationes polivalentes .. tamaño 
del polímero .. temperatura .. velocidad de corte .. concentración de la goma en solución y la 
presencia de otros solventes no miscibles. La viscosidad de la solución esta relacionada con 
el peso molecular .. p;:ro también esta influida por el nivel de calcio residual del proceso de 
manufactura. Esta depende también de Ja temperatura (a temperatura más alta la viscosidad 
es n1cnor) .. así como también de la dcpolimcrización térmica es dependiente del tiempo .. la 
temperatura y pf-1. El enfriar la solución de la goma incrementa la viscosidad pero nunca 
hay la lbnnnción un gel. Las soluciones congeladas de alginato después de ser 
descongeladas mantienen su viscosidad.. La adición 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 manera diferente dependiendo del 
tipo de alginato usado. Las soluciones de alginato de sodio no son estables a pH por encima 
de 10., el PGA (ácido poliláctico-glicólico) es más estable a pl·l úcidos y el nlginato de sodio 
precipita a pH<J.5. Los agentes secucstrantes previenen la reacción del calcio con iones 
polivalentes en solución. La adición de agentes secuestrantes reduce In viscosidad 
comparando fas mismas soluciones sin la adición de dichos agentes. Las sales 
monovalentes reducen la viscosidad de soluciones diluidas de alginato de sodio. el alginnto 
se contrae confonne la fuerza iónica se incrementa. La viscosidad máxima es alcanzada 
cuando el nivel de sales es de O. IN. Este efecto puede reducirse incrementando la 
concentración 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. el grado de polimerización. concentración de la goma en solución y el carúctcr de 
In sal usada. 

5.3.2 MECANISMO DE GELACIÓN DEL ALGINATO 

Los alginntos forman geles con un nUincro de cationes divalcntes. El calcio es el adecuado 
particularmente debido a su ausencia de toxicidud. El Bórax puede ser usado para producir 
geles para uso no alimenticio. Hasta ahora los geles son producidos por enlace iónico con 
iones de calcio y los dos grupos carboxilo adyuccntes a las cadena..«; del polímero. Sin 
embargo. aunque estos enlaces son importantes para la gelificación ... no son considerados 
cnergéticamcntc lo suficientemente favorables para dar cuenta de la gclificación de la 
goma. En los segmentos del poli-/-guluronato (con longitud de cadenas de más de 20 
residuos). incrcmcntun el enlace de los iones de calcio presentes y un mecanismo de 
cooperaciones se ve envuelto en la gclificación. El cntrccn.17..amicnto toma lugar vía grupos 
carboxiJo por valencias primarias. y vía 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 molecular o retener la forma enrollada de la 
macromolécula. o la unidad puede estar en otra cadena. lo cual resulta en la formación de 
una molécula más inmensa con una estructura tridinlCnsional parecida a una red. Tales 
efectos no son observados para cadenas hechas de bloques M o bloques alternados. La 
fonnación y la fuerza del gel obtenida de un alginato. es por lo tanto. muy cercana a la 
relacionada con cantidad de bloques G. y Ja longitud media de bloques G. Un alto 
contenido de unidades G y bloques largos de G dan una rcactividad del ulginato con el 
calcio y un potencial de lbnnación de un gel mas fi.Jcrte. El grado de polimcri7..ación debe 
ser> 200 para alcWlZar una tl.acrL.U optima del gel. 

Un mecanismo por el cual una cavidad actUa coITK> un sitio de enlace para los iones de 
calcio entre los dos residuos unidos dia.xialmentc fonna una estructura tridimensional 
llarnadu ... egg-boxº en la cual el calcio intcractUa con los grupos carboxilo y los átomos de 
oxígeno electronegativos de los grupos hidroxilo. La Figura 47 muestra la estructura 
tridimensional llamada ••cgg-box"" (D. Lcmoinc y col.. 1998) 
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Fig. -17 Modelo ··cgg-box .. para Ja fonnación de un gel de Algin;:uo 

La gclnción involucra la dimeri::r..ación de la cadena y después la agregación de los din1eros. 
El gel de alginato es considerado un material scmisólido. y las zonas de unión con las 
cwiles los polímeros de alginato son enla7..ados representan el estado sólido. Después de In 
gelificación. las moléculas de agua quedan atrapadas fisicamcnte por la matriz de alginato o 
la red pero retienen su habilidad de migrar. Esto tiene consecuencias muy importantes para 
varias aplicaciones. Al reaccionar el alginato de sodio con iones de calcio se producen geles 
con varias consistencias. Una pequeña cantidad de calcio es suficiente para alcanzar una 
textura tinne. De hecho la cantidad cstcquiomctrica es 0.75 mg de calcio por gramo de 
alginato (dependiendo del grado de la viscosidad del alginato seleccionado). La optima 
complejación del alginato y calcio se obtiene usando aproximadamente 40o/o de la cantidad 
estequiometrica la cual varia con la fuente de calcio. Ja presencia de otros sólidos solubles 
y el pH. etc. Un modelo matemático fue desarrollado para describir la cinética de formación 
del gel alginato-calcio. El modelo asume la difUsión de iones de calcio a través del gel 
formado de alginato de sodio. un acarreador seleccionado. y una reacción instantánea entre 
el calcio y el ulginato de sodio. Los alginatos purificados exhiben una conducta de 
polielectrolito. Los iones de cobre mostraron una alta afinidad por el alginato en 
comparación con el calcio (H. Zhcng. 1997). En el sistema alginato calcio. los parámetros 
moleculares derivados fueron correlacionados con las propiedades microscópicas de la 
gelación. Esta correlación no fue observada en los sistemas alginato cobre. sugiriendo un 
mecanismo diferente de gclación del alginato con calcio y alginato con cobre. 

Un estudio de fuer.l'....a-ticmpo demostró que en los geles de alginato su fuerza se incremento 
rápidan1cnte dentro de 15 horas. entonces tiende a estabilizar asintoticamcnte. las pruebas 
de procedimiento comunes después de 24 horas se encontraron satisfactorias (K. l. Draget y 
col.. 2001) 

5.3.3 PREPARACIÓN DEL GEL 

5.3.3. J Gruclo de (.,"onver.\·ión. Tixolropía 

Las propiedades de los geles de alginato dependen del tipo de alginato usado y el grado de 
conversión a nlginato de calcio. Geles fuertes y quebradizos son fonnados con un grado 
alto de bloques G. Geles más débiles y elásticos que son menos susceptibles a la sinéresis 
(unión de las partículas de la fase dispersa de un gel. con separación de parte del medio 
disperso y encogimiento del gel) están formados por alginatos con alto grado de M. El 
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grado de convers1on de alginato de calcio (remplazando el sodio · por el calcio) es 
responsable para este efecto probado. Un bajo nivel de conveJ'.'SÍÓn tiene corno resultado un 
incremento de ta viscosidad. Todavía una futura conversión resulta -en un·· incremento de la 
fuerza del gel y la conducta tixotrópica .. por lo cual el gel producido se ccinvierte en un 
fluido hasta aplicar un corte y reformarse cuando el corte se detiene;, Con calcio adicional .. 
se pueden producir geles irreversibles. 

5.3.3.2 Diji1sión 

Los geles de alginato pueden ser producidos por difusión. Las gotas pueden ser fonnadas 
goteando una solución de alginato de sodio a una solución de cloruro de calcio. El tiempo 
requerido para la difusión del calcio no es un factor lirn.itante. espcciahnente si Ja 
concentración se incrementa deliberadamente. Concentraciones del orden del 15% pueden 
ser usadas para acortar el tiempo. La difusión ocurre tanto dentro como fuera del gel (A. 
Nussinovitch. 1997). Las propiedades tales como la fuerza del gel queda def'mida como la 
fuerza máxima en newtons necesaria para romper el gel .. o el esfuerzo necesario para 
romper el gel. La fuer.ai del gel es una medida de la rigidez del gel. Los principales factores 
que afectan las propiedades del gel son la temperatura. el pH .. la presencia de proteínas y 
polímeros neutros. Los geles de alginato son tcrmoestables.. esto es no funden al ser 
calentados. Sin embargo .. si la temperatura es incrementada. las cadenas del aJginato ganan 
energía extra para permitir alineamiento y la gclación es pospuesta. 
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6. DI FRACCIÓN DE RAYOS X 

e~ _,u~Wr - f•• ffUI· nr• Aac•.ser (a que ~·'.!· ~:$In 9"e- ,,,...Aace. .'W!-l'·nul$-
91a•u/.,..J• /,n f«&.s.:w¡. 

6.1 PROPIEDADES DE LOS RAYOS X Y EL FENÓMENO DE LA DIFRACCIÓN 

Los rnyos X fücron descubiertos por el fisico alemán Roentgen y fueron llamados así por su 
naturaleza desconocida en ese tiempo. A diferencia de la luz ordinaria estos rayos son 
invisibles. pero viajan en lineas rectas y afectan las películas en la misma forma que la luz. 
Por otro lado son mucho más penetrantes que la luz y pueden fácilmente atravesar el cuerpo 
humano. nmdcra. etc. 

Hoy sabemos que los rayos X son una radiación electromagnética de la misma naturaleza 
de Ja luz pero de longitud de onda mucho más corta. La unidad de medida en la región de 
los rayos X es el ángstrom (Aº). igual a 10-8 cm., los rayos X usados en difracción tienen 
longitud de onda aproximadamente en el rango de 0.5 a 2.5 Aº .. n1icntras la luz visible es 
del orden de los 6000 Aº (B. D .• Cullity. 1978). Debido ni hecho de que las longitudes de 
onda de los rayos X son comparnblcs a las distancias interatómicas dentro de un material 
cristalino. sc: observan interacciones características entre los rayos X y el arreglo ordenado 
de los c:lectrones dentro de la estructura del material cristalino. 

En realidad Ja luz no se propaga rigurosamente en línea recta. Si no que ni pasar por cada 
uno de los extremos 1-1 y K de la rendija Figura 48. en lugar de propagarse a lo largo de las 
líneas rectas HB y KA .. la luz se "desdobla" y llega a regiones BG y AF que deberían estar 
en la sombra. 

Fig . ..JK La hu no se propaga en linea recta al pasar por el extremo de una rendija. sino que se "desdobla",. es 
decir. se difracta (E. Braun. 1997). 

A este tCnómcno en que la luz se "desdobla" al pasar por el extremo de una superficie y no 
sigue su propagación en linea recta se le llama difracción. 

La luz como onda que es puede ser desdoblada en haces mediante una rejilla de difracción 
que consiste en una serie de lineas muy cercanas y regulanncnte espaciadas trazadas en una 
superficie pinna. La difracción de la luz se produce si su longitud de onda es práctica.mente 
In misma que la distancia que hay entre las líneas trazadas. 
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Hay un fenómeno muy interesante que sucede cuando dos haces de luz llegan a la misma 
región del espacio y es llamada inteeferenciu de la luz. Veamos con detenimiento este 
fenómeno. 

Supóngase que dos ondas como lus mostradas en las Figuras 49a y 49b llegan a una región 
del espacio. El efecto neto que producen estas ondas en cada punto es la combinación de 
ambas. Esta última afirmación significa lo siguiente: consideremos el punto P .. en el cual la 
onda ··a .. tiene una runplitud representada por AB. mientras que la onda ... b .. tiene una 
amplitud dada por CD; notamos que ambas amplitudes tienen el mismo sentido. es decir. 
hacia arriba; por tanto. la amplitud neta en el punto P es la suma de las amplitudes AB más 
CD. que da la amplitud AD mostrada en la Figura 49c. Siguiendo este procedimiento para 
cada punto. encontramos que la onda resultante de la combinación de las ondas ••a .. y ••b'" es 
la onda ••c•• mostrada en la Figura 49. Se dice que la interferencia de las ondas ••a .. y ••b•• da 
lugar a la onda ••e••. 

. . ---··· 

~f i T\lA 
~f· ·--·· . 1. i ¡ .... ---- : 

··---- 1 

Fig. -i.9 Dos ondas en fase. (a) y (b). intcrfic.-cn construc1ivamcn1c dando como resultado la onda (c) (E. 
Braun. 1997) 

En el caso particular que estamos tratando. nos damos cuenta de que las ondas que 
interfieren son tales que cuando una de ellas tiene un máximo. la otra también lo tiene 
(punto Q de la Figura 49); mientras que cuando una de ellas adquiere un mínimo. la otra 
tnmbién lo adquiere (punto S de la Figurn 49). Se dice que las ondas que interfieren están 
en fase. Vemos que la onda resultante (c) tiene una amplitud igual a la suma de las 
amplitudes de cada una de lns ondas que interfieren. Las ondas. por decirlo así. se refuel'2'.Bn 
una a la otra. Este caso se llmna interferencia construcli\•a. 

Puede darse también otra situación en que las ondas que interfieren sean tales que cuando 
en un punto determinado una de ellas tenga una amplitud en un sentido. la otra tenga una 
amplitud en el otro sentido. colllO se muestra en la Figura 50. Se dice que estas ondas están 
fuera de fase. Consideremos el punto P. en el cual la onda ··a .. tiene amplitud AB y la onda 
••bº tiene amplitud CD. A diferencia 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 ºeº. 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 así. una onda cancela el efecto de la otra. Hay inteñerencia destructiva. Si ocurriese 
el caso en que las ondas que interfieren tuvieran justamente Ja misma amplitud. pero 
estuvieran absolutamente fuera de fase. entonces la cancelación sería completa; en este caso 
las cantidades AB y CD serían iguales. por lo que su dif'ercncia RL seria cero. En 
consecuencia. el resultado neto es que no hay onda. La interferencia es ahora 
completamente destructi••a (E. Braun.~. ~ 
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FiG. 50 Dos ondas fuern de füsc. (a) (b). interfieren destructivamente dando como resultado la onda (e) (E. 
Braun. 1997) 

Si las ondas que interfieren son tnlcs que no están en fase ni completamente fuera de fase. 
In interferencia da lugnr a una onda como la mostrada en la figura SOc. No hay ni refuerzo 
ni destrucción completos. se da una combinación intermedia entre los casos arriba 
descritos. 

6.1.I DIFRACCIÓN DE RAYOS X 

Cuando un frente de onda de rayos X golpea un átomo. los electrones en ese átomo 
interactúan con los rayos X. e inmediatamente rccmilcn la radiación X. nonnalmcntc sin 
cambio en la longitud de onda. y la radiación X que es emitida por el átomo es emitida 
como un frente de onda esférico como se muestra en la Figura S 1. 
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Fig. S 1 Rcprcscn1nción del fenómeno de difrncción que sucede al chocar un haz de rayos X con un álomo (M. 
Laing. 200 1) 

Esto. desde luego. es una situación ideal que no podemos observar en la práctica. Si se 
considera una línea de átomos idénticos separados una distancia "· Supongamos que un haz 
de longitud de onda A. incide en esta línea de átomos a un ángulo µ. Cada uno de estos 
átomos inmediatamente comienza a emitir radiación en forma de frentes de onda esféricos 
como se muestra en la Figura 52. Si uno observa la radiación dispersada en el plano del haz 
incidente y recorre todos los ángulos posibles,. el requerimiento para ver un haz de 
intensidad aumentada es; que la diferencia en la longitud de las trayectorias entre los frentes 
de onda incidente y el frente de onda difractada que avanzan. debe ser un numero entero de 
longitudes de onda. 

~/, ---- _____ .... -
- _._,,, 

I I 
I / 

Fig. 52 Representación del fenómeno de difracción en una fila de átomos (M. Laing. 200 1) 

Si se considera la Figura 53. la longitud PR·OQ debe ser igual a n X longitud de onda '-· Si 
esa situación se mantiene. entonces el observador que se encuentra viendo a lo largo de las 
lineas de las flechas verá que la radiación dispersada es muy intensa a esos ángulos: existe 
una interferencia. constructiva. Si el observador se mueve de ese ángulo particular no habrá 
radiación dispersada de intensidad aumentada. 

Fig. SJ Representación de los ángulos de difracción en una línea de átomos (M. Laing.. 2001) 
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Es importante notar que .. el diagrama es bidimensional .. cada átomo emite una onda esférica 
de radiación. La dirección de dispersión entonces constituye la superficie de una serie de 
conos como los mostrados en la Figura 54. El mayor ángulo de cono corresponde a una 
diferencia de una longitud de onda entre Ja radiación incidente y la difractada. El ángulo de 
desviación se incrementa y el ángulo des cono disminuye confonne el entero se vuelve 1. 2. 
3 y los números mayores. Es bastante obvio que para coseno ti» = 1. u = n X A. y esta 
condición te dice el máximo nurncro de conos que se observan desde una línea de átomos 
espaciados a una distancia d para una radiación de longitud de onda A.. Si considerrunos una 
segunda linea de átomos a un cierto ángulo de la primera linea: una red bidimensional. 
Consideramos Ja segunda linea de átomos al ser irradiada por los rayos X generará una 
serie de conos también obedeciendo a los mismos criterios. 

~ 
·-~ ·-' . . . 

,1 ...... _ ......... - ....... ~ ... 

-~"· 
... 

.., 

.. . -' ... ·- _, 
•• -:1 

-' . ' ·-· .... -· ___ , 

Fig . .S4 Conos de difracción formados por una linea de álomos (M. Laing. 2001) 

Entonces. la red bidimensional se comportará como si fuera simplemente dos líneas de 
átomos y produce dos familias de conos que se cru7~. Debe ser obvio que para cada dos 
conos con un origen con1ún pero con ejes no colinealcs. la intersección de estos conos 
consistirá de una serie de lineas. Entonces. para una red bidimensional. se observará 
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 corno era el 
caso para una linea de átomos. esto se ilustrar mejor con la Figura 55 (1-1. P. Klug. 1974). 

r . . . .(f" 
ct-x. 
~~:_,~d. 

\ . 
-~/ 

Fig. SS Fenómeno de diíracción en una red bidimensional (M. Laing. 2001) 

Para entender esta idea n tres dimensiones. sólo se necesita adicionar otra linea de átomos 
no coplanar can la primera red. Irradiando esta línea de átomos con una haz de rayos X. y 
como antes .. se fonnará una serie de conos. Esta familia sólo se puede tener una linea de 
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intersección común con los primeros dos con In condición especial que UV y W sean 
coincidentes como se muestro en la Figura 56. 

~-
Fig. 56 Fcnómenodcdirracción en una red tridimensional (M. Laing. 2001) 

El resultado es que .. para una red triditnensional de átomos irradiada con radiación X .. sólo 
ocurrirá interferencia constructiva fuerte en direcciones específicas de incidencia. En otras 
palabras no se observará interferencia constructiva a menos que uno se coloque en el lugar 
correcto en el espacio. Este tipo de construcción fue hecho por Lnue alrededor de 1912. A 
pesar de que es muy sencillo matcmáticaJllCnte .. es n1uy dificil dibujar en tres dimensiones 
lo que esta ocurriendo. Afortunadamente Bragg en 1913 vio que las condiciones para la 
interferencia constructiva de los rayos X eran equivalentes a aquellas para un plano simple 
reflejando radiación de rayos X con la condición de que el plWlo pudiera ser descrito por 
una tripcta de indices de Millcr. Podemos tomar cualquier plano (hkl) en nuestro cristal y 
consideramos ahora no los espaciamientos entre los átomos o puntos de la red .. sino los 
espaciamientos entre los planos. 

Fig. 57 Modelo de difracción JX>r planos de álomos. empicado para Ja demostración de la ley de Brngg (M. 
Laing. 200 l) 

Considerando la Figura 57. la radiación X incidente golpea el plano (hkl) a un ángulo 0. El 
espaciamiento entre estos planos es d. Consideraremos que los rayos X se reflejan 
cxactrunente en la misma f'orma que la luz será reflejada desde un espejo de tal forma que 
los haces reflejados dejan el plano a un ángulo O. El requisito para que haya interferencia 
constructiva es muy simple. De nuevo es que la diferencia de trayectorias entre los haces 
que llegan y salen debe ser un numero entero de longitudes de onda. Es muy fácil 
demostrar que In diferencia de trayectorias es de 2dscn0 y el resultado final es: 

.V..= 2dscn0 ( 11) 

Esto se conoce como In ley de Bragg y es de considerable imponancia en la cristalografia 
de rayos X. Lo importante en este punto es que Bragg incluyó el valor numérico n (el 

TESIS cnN 
"FALLA DE üiliGEN 

63 



entero) debido n que selecciono los planos cuyos índices de Millcr (hkl) f'ucran números 
primos. En otras palabras, los planos de Bragg serían designados como ( 1 1 1) pero nunca 
(222) o (333) (C. Giacovnzzo, 1992). 

Pnm el cristalografista. de rayos X el valor numérico n se dice que es normahncnte igual a 1 
y entonces simplemente usaríamos la ecuación A. = 2dsen0. pero d en la ecuación seria para 
un plano cuyos índices de Miller pueden ser ya sea números primos o no. Thcta es una 
variable, en otras palabras es el ángulo que se puede elegir simplemente rotando el cristal 
con relación al hnz de rayos X. La longitud de onda tiene un valor fijo y des obviamente un 
valor fijo dctcnninndo por el tamaño de la celda unitaria y por los índices de Miller. Si se 
escribe la ecuación como 2 sene = n')Jd y fijamos A. en nuestro experimento. vc010s que el 
valor observado experimentalmente de sen O. es una medida directa no del espaciamiento d. 
sino del reciproco del espaciamiento de los planos d. l lay que notar que de una manera u 
otra se esta observando en las líneas perpendiculares a estos planos debido a que este 
espaciamiento des la distancia perpendicular entre planos del cristal. Por esta razón Ewald 
en 1912 construyo lo que llamarnos una red reciproca. Una red reciproca es simplemente 
una construcción que consiste de perpendiculares trazadas hacia todos los planos posibles 
de In red cuyos índices son (hkl) como se ilustra en la Figura SR. 

-
'"' .... 

Fig. S8 La relación entre la red directa (lineas gruesas. circulos sólidos) y la red reciproca. (M. Laing. 2001) 

Estas nonnales irradian desde un origen común (el punto O. o. O en la celda unitaria) y cada 
normal termina a una distancia. desde el origen. proporcional al recíproco del espaciamiento 
d del plano (hkl). Lo que es interesante en In. figura 58. es que cada familia de planos cuyos 
índices de Miller son (hkl) se encuentra descrita. por sólo un punto en la red recíproca: se 
podría tener un numero infinito de planos de indices (hkl) pero ellos corresponden a un 
punto (hkl) en la red reciproca. La relación geométrica entre las redes reales y las celdas 
unitarias. y estas redes reciprocas y las celdas reciprocas son bastante complejas (B. D. 
Cullity, 1978) 

Los patrones de difracción de rayos X (DRX) de los cristales ofrecen una cierta 
representación de la red del cristal. que variará su grJdo de distorsión según el método 
utili;r.ado: luz policrornatica o filtrada. cristal oscilatorio. cte. 

La mayor aplicación de la ley de Bragg se encuentra en la interpretación de diagramas de 
difracción de rayos X de cristales completamente pulverizados (diagramas de polvo). A 
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partir del método de difracción del polvo se detenninan los parámetros de la red y en 
algunos casos las estructuras cristalinas a partir de las intensidades de difracción. 

La manera de representar In información obtenida por el método de polvos .. se esquematiza 
en el llamado difractograma de polvos que es una grafiea de dos dimensiones. en la cual. 
sobre el eje de las ""'x • ., representa los ángulos a los cuales se cumple la ley de Bragg en una 
escala 20. en el eje de In ·~""., las intensidades relativas de esas reflexiones con unidades 
arbitrarias. En la Figura 59 se muestra un patrón de difracción típico de un material 
cristalino. 

: .. r-1 

(b) 

1 
3000 

Fig. 59 Rcprcscntnci6n Típica de un Difrnctogram .. -. de Polvos (R. E. Dinncrbicr y col .• 2000) 

6.2 DIFRACCIÓN DE POLVOS 

En un principio. los métodos de difracción de rayos X (DRX) ofrecen las mayores 
posibilidades de caracterización de la estructura interna de materiales cristalinos. o sea; 
materiales cuyo arreglo atómico presenta una periodicidad en tres dimensiones. La 
estructura interna de materiales amorfos o no-cristalinos también puede ser caracterizada 
por DRX., pero necesariamente la información obtenida estará limitada por la carencia de 
un acomodo atómico periódico. Un material cristalino puede presentarse ya sea corno un 
monocristnl o como un policristal. En un monocristal todas las celdas cristalinas están 
orientadas en la misma fomm en el espacio como se muestra en la Figura 60. 

C•:l.l>A 
CKIS..-A.l.INA. 

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

Por otro parte los cristales componentes de un policristal difieren entre si en cuanto a la 
orientación de sus celdas se rcf'tcrc como se ilustra en la Figura 61. 
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Celda en diferentes 
Orientaciones 

Fig. 61 Esquema del acomodo de cedas crist:llinas en un policristal (G. C. Moreno. 1997) 

Una complicación 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 lo que respecta a su composición química y/o 
estructura interna (cristalina). 

El estado de agregación de un material policristalino puede ser importante para efectos de 
caracterización. El material puede presentarse en forma de partículas 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 monolítica. es decir. cuando los 
diferentes cristalitos se encuentran fuertemente unidos entre sí (G. C. Moreno. 1997) 

El método de polvos policristalinos permite entonces abordar el estudio cristalográfico de 
las especies que no se presentan o no es posible obtener en forma de monocristales. La 
desorientación relativa existente entre los numerosos cristalitos que componen la muestra 
hace que en los patrones de difracción quede reOejado tanto cualitativa como 
cuantitativamente la identificación de las tases cristalinas de la muestra 
).V\\."\v_,_un_cd_c_s~cristarninc (2000) 

Un polvo puede entonces ser considerado como una masa policristalina con cristalitos en 
todas las posibles orientaciones. Un centímetro cUbico de polvo puede contener 
aproximadamente 109 partículas de cristales con un tamaño cercano a las IOµm o 1012 

partículas de cristalitos de 11-un (R. E. Dinnebier y col.. 2002) 

En la cámara de polvos un haz .. monocromático .. 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 se producen al mismo tiempo todas las 
difracciones posibles. Para cada conjunto de planos a1ómicos (hkl) con su característico 
espaciado dhkt existen numerosas partículas con una orientación tal que forman el ángulo 
apropiado respecto al rayo incidente capaz de salisfacer 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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eje de una dimensión 29 (= 1 QI ). En el espacio real (espacio cristalino) la inf"ormación de 
las reflexiones tienen el mismo espacio d y son distribuidas en los llamados conos de 
Debye-Schcrrrer como se muestra en la Figura 63. 

Rcncx1oncs csf"éricas 

Fig. 62 Patrón de difracción en el espacio reciproco (RE. Dinncbicr y col.. 2002) 

Los máximos de difrncción de un conjunto de planos determinados fonnan 2 conos 
simétricos cuyo eje coincide con el haz incidente. El ángulo entre al hnz no difractado y los 
haces difractados constituyen los conos que son de valores enteros Hn""., dando lugar a 
conjuntos diferentes de conos de haces difractados. 

m., 

Haz incidente de rayos~· . . 1110 

Mues . ·-- -- -,._____ tJ 
1 ---~---~. -

Fig. 63 Conos de Dcbyc·Schcrrrcr en el espacio real (R.E. Dinncbicr y col.. 2002) 

Con In cámara de polvos es posible registrar reflexiones de ángulos de hasta 180°. Los 
conos de ángulos pcquci\os representan los indices hkl más sencillos y los mayores 
espaciados. Aunque la mayoría de los cristales de la muestra no producen difracción 
normalmente hay los suficientes cristales orientados correctamente como para que la 
intensidad de In difracción sea lo bastante importante como para ser registrada. De esta 
forma habrá siempre un pico representante de cada familia de planos de la red cristalina. 
Parn detcrnúnar los espaciados correspondientes a cada frunilia de planos en la ecuación de 
Bragg. ••n•• se toma como 1 y se considera que es una reflexión de primer orden dada la 
dificultad de establecer el orden de una determinada reflexión. 

Cuando se ha indexado el diagrruna de polvos. es decir. se han asignado los índices hkl para 
los picos de difracción pueden determ.inarsc los parámetros de la celda a partir de los 
espaciados. En el difractornctro de polvos de rayos X la muestra es puesta en un porta 
muestra., el cual gira según la trayectoria del haz de rayos X al mismo tiempo que el 
detector gira a su alrededor para capturar las señales de los haces difractados. El detector no 
registra todas las reflexiones a la vez si no que mantiene un orden para recibir por separado 
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cada máximo de difracción. El resultado es un diagrama de picos registrados en un papel en 
el que se puede leer el ángulo 20. 

6.2.I MEDICIÓN DEL PATRÓN DE DIFRACCIÓN DE POLVOS 

Ln resolución de un patrón de difracción de polvos esta definida por el ancho total a la 
mitad de Ja rellcxión individual de Brngg (FWllM). El ancho de un pico es una función de 
la óptica del difractometro (cnsnnchanticnto instrumental) y la muestra (ensanchamiento de 
la muestra). 

Una posibilidad para proveer resolución de un patrón de difracción de polvos con el objeto 
de obtener información para la determinación de estructuras cristalinas es minimizando el 
ensanchamiento instrumental. Los requerimientos básicos para una buena resolución 
instrumental son la monocromatización y colimación de los rayos X. los cuales pueden 
obtenerse usando 010nocrornndores primarios y secundarios simultáneamente. 

El límite bajo la resolución esta dado por las amplitudes intrínsecas de DanNin. Un 
instrumento típico de laboratorio de rayos divergentes de un tulx> de rayos X. enfoca de 
forma curva un monocristal desde un rayo del monocromador primario usado por 
Johansson como se ve en la Figura 64 (R. E. Dinnebier y col. 2000) 

~ -- --.. ~_;,;:· 
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Fig. 64 Difructómctro de lnborntorio con configuración Bragg-Brentano (R. E. Dinncbicr y col ... 2000) 

En la Figura 64 de un difractómctro Bragg-Brentano .. donde se ve en la gco01Ctría de 
rcllcxión con rayo primario doblado M (enfocamiento). una rendija primaria tipo Soller 
PSS. rendija de divergencia DS. rendija de difracción ASS .. rendija secundaria tipo Soller 
SSS y rendija de recepción RS. 

El rango de monocromador secundario para instrumentos de laborJtorio es principalmente 
usado para reducir Ja dispersión de fluorescencia. Una combinación de antbos tipos de 
monocrornadorcs puede resultar en una inaceptable disminución de la intensidad y 
usualmente no se usa en los laboratorios. Comparativantcntc la divergencia del haz de rayos 
X .. su resolución principalmente se determina por la apertura de la ranurJ de recepción RS 
en el frente del detector. 
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En el difrnctornctro para focal de configuración Bragg-Brentano. por varias razones su 
enfoque no es pcrtCcto. particulnnncnte se ve afectado por; el uso de una muestra plana (en 
lugar de una curvendn). La cxistencin de muestras con bajos coeficientes de absorción y las 
carncterísticns tridimensionales del sistema experimental. Sin embargo. las aberraciones 
causadas por estos elementos pueden mantenerse dentro de J[mites aceptables si se 
restringen la divergencia del haz de rayos X en el plano de enfoque y las dimensiones 
axiales del sistema óptico. 

La scilal de fondo se disminuye colocando una ranura nnti-dispersión 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 Configuración óptica del difractómcuo Bmgg-Brenlano (C. M. Gcmrdo. 1997) 

La Figura 65 muestra las propiedades básicas de un difractómctro típico. Proporcionando 
prácticamente una fuente lineal de rayos X. La divergencia en el enfoque está limitada por 
la dimensión del plano X de la apertura X. mientras que la divergencia axial lo esta por los 
colimadores tipo Soller S 1 y S2 para los haces incidente y difractado respectivamente. Esta 
configuración conduce a una excelente resolución angular a costa de una disminución de la 
intensidad del haz (C. M. Gcrardo. 1997) 

La mejor reflexión de la fracción de fondo. la contribución insignificante del instrumental 
al FWHM y la posibilidad de reali7..ar mediciones de transmisión a muy alta energía son 
argumentos importantes para preferir la fuente de Sincrotón en lugar de los rayos X 
convencionales. Además de este tipo de equipos pcnniten una técnica llamada SAXS por 
sus siglas en ingles Small Anglc X-Ray Scattcring. la cual es adecuada para efectuar 
mediciones a ángulos muy cercanos a O. ideales para materiales liotrópicos como es el caso 
de las n1csofascs de la monolcina~ con relación a la configuración Bragg-Brcntano por sus 
imitaciones gcon1étricas aun se pueden obtener buenas mediciones con obtención de 
resultados confiahlcs. 

6.2.2 LA POSICIÓN DE LAS REFLEXIONES DE BRAGG 

Las din1cnsioncs de la celda unitaria definen cxactatnente las posiciones de las reflexiones 
de Bragg. Si los parámetros de la celda son conocidos. el patrón de difracción puede ser 
indexado basándose en la fonnula general: 

TESIS cori1 
FALLA DE OfüuEN 
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Qhl.1 = d•2 

= l/d2 

=4 scn200 .. 2 

= h 2a•2 + k 2 b•2 + 12c• + 2hka•b•cosy• + 2hla•c•cosJJ• + 2klb•c•cosa.• 
= h 2 A + k 2 B + 12 C + hkD + hlE + klF (12) 

con: 

n• = be sen a/V 
b* = ac sen Jl!V 
e• = ab sen y/V 
cosa• = cosp cosy - cosa I sen Jl sen y 
cosJl • = cosJl cosy - cosa / sen Jl sen y 
cosa.• = cosp cosy - cosa I sen Jl sen y 
V= abe Vl+2 cosa cosP, cosy - cos2 a. - cos2 p - cos2y (13) 

Donde ~ b. e.ex. (l. y. y V son los parámetros de la red y el volumen de la celda unitaria 
respectivamente. mientras que el asterisco denota sus valores en el espacio reciproco. 
Indexar un patrón de difracción de monocristal es relativamente trivial si se usa tnétodos 
como el de Wcissenbcrg o prccession. El indexar un patrón de difracción de polvos sin 
conocer los parámetros de la red no es nada trivial y es necesario utilizar programas de 
computación que empican diferentes algoritmos y su elección depende de la simetría del 
sistema cristalino. 

Las posiciones de las reflexiones de Bragg en un patrón de difracción de polvos son 
principalmente afectados por las aberraciones simétricas de la propia muestra o una 
inapropiada configuración de la muestra o el difractornctro. Los errores que se originan de 
problemas geométricos o fisicos de pende de la geometría de difracción. Aquí un error de 
desplazamiento de la muestra. es uno de los mayores errores sistemáticos que afectan las 
posiciones de las líneas y esta basado en el hecho que la superficie de la muestra es 
desplazada con respecto al eje del goniómetro. 

6.:Z.3 EL PERFIL DE UNA REFLEXIÓN DE BRAGG 

El tratamiento correcto de la difracción de n..>nocristules del perfil de los picos representa 
un papel importante para extraer intensidadc..~ integradas correctas. aun en los patrones de 
difracción de polvos el tratamiento de los perfiles es de vital importancia para una solución 
exitosa y el refinamiento de In estructura. 

El perfil de un patrón de difracción de polvos consiste de tres partes. El ruido de fondo B. 
las intensidades integradas de la reflexión 1 y el perfil de reflexión. el cual puede ser 
considerado corno un doblete de la distribución csp..~trnl de la radiación W de rayos X. con 
el instrumento G (ensanchamiento instrumental) y In estructura real de la muestra 
{ensanchamiento de la muestra) como el tamaño del polvo y el estrés de la red cristalina. 
esto se ilustra en la Figura 66. 
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Fucnt1;: Muestra rlona Oivcrgt.-ncia ·rranspun:ncia -Ah..-nura l'crfil final 
a1rd11I el cspCo.:imen n:.:ipi.:tttie 

JI\ l~im 
-• O • -• O -• O -• D -• D ir 

"" Fig. 66 Contribuciones de los componentes instrumentales del perfil de un pico de difmcción de un polvo (R. 
E. Dinncbicr y col.. 2000) 

La dctcm1inación de la muestra pum relacionado a los componentes de los picos del perfil 
es posible por la transformación de Fouricr de la función las cuales pueden ser obtenida 
dividiendo el ruido de fondo corregido y la transformada de Fouricr de In función F (ver 
ecuación 14) por el producto de la transformada de Fourier de las funciones W y G. 

F(20) = 1 ccw•a>•s> + B (14) 

Este método consume tiempo y requiere de conocer W y G o w• y a•. Una determinación 
expcrin1cntnl de w• y O• solo es posible si la muestra esta completamente libre del 
ensanchamiento de In misma muestro y sea medible. EstrictD.JllCntc hablando esto no existe 
(G. C. Moreno. 1997). 
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7. OH.JETIVOS 

General 

Utilií'...ar la fase cúbica del monoolcato de glicerilo como matriz en la obtención de 
partículas sub--hcctonanomctricas. para potenciales usos farmacéuticos. 

Particulares 

a) Recopilar y analizar información sobre las propiedades fisicas. químicas y usos del 
monoolcato de gliccrilo. además de información sobre los posibles materiales a utiliz.ar 
en el monoolcato de gliccrilo para la formación de las nanoparticulas. 

h) Identificar experimentalmente las diferentes mesofnscs que presenta el rnonootcato de 
gliccrilo mediante microscopia de luz polarizada. 

e) Identificar experimentalmente el material idóneo para la formación de las 
nanopartículas sin alterar las características fisicas y químicas de la mcsofasc cúbica del 
monoolcnto de gliccrilo. 

d) Determinar la talla de las nanopartículas obtenidas. mediante la técnica de dispersión 
de rayo láser. Recobrar las partículas obtenidas y observar al microscopio electrónico de 
barrido con la finalidad de observar su n1orfologia. 

e) Utilizar la técnica de difracción de rayos x para la determinación del tamaño de 
cristalito de forma alterna para la determinación de la talla de las partículas obtenidas. 
Además de observar si se ve afectada la mcsofasc cúbica de monoolcato de gliccrilo 
con la variación de la concentración del material usado para la fonnación de las 
nanopanículas. 
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H. HIPÓTESIS: 

Si el monoolcnto de gliccrilo fonna la fase cúbica que consta de canales acuosos con 
tanmi\o promedio de 5 nm .. entonces la adición de una cantidad especifica de un material 
(por ejemplo una macromolécula). quedará incluida en estos canales desde donde se puede 
cntrccru;r..ar. dando por resultado part[culas con una talla delimitada por estos canales 
acuosos de la monoleína. 
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9. PARTE EXPERIMENTAL 

r¡,,.¿.,4 J..cUm-. pat'/auu•·· 9u.S.camU1n- lre-d.:uNJ"i•·~"qu&/ 
re,s,o J_,,p.uul.i-en &m•.t•a nuulu/4-JJ. GUJ4t u JrmJ•9uiata•l•·-Ji;a-dtp1lo· 

CJM.me-1-poila·ni4d••a·JMJ.. .. -J.i¡o- .offk,¡p,. 
ce,.,.,~,... .. 1napn .. u. pa•·Jdl1Je.ua'14tl'-Jifo'J9410-

-;e ...... «e.. .. ..t 
EAfidu e'i·fll•patA-J..,faa-maumi/la., 

9.1 MATERIALES Y EQUIPO 

9. J. J MATERIALES Y RE.-ICTJVOS 

a. Alginato de Sodio (baja viscosidad) G.R. Sigma (USA) 
b. Monooleato de Glicerilo (Monoleina Destilada) G.F'. Eastman (USA) 
c. Cloruro de Calcio G.R. Bakcr (Méx.) 
d. 2-Etilcianoacrilato G.R. Sigma (USA) 
e. Fosfato de Sodio Dibásico Anhidro G.R. Baker (Méx.) 
f. Fosfato de Sodio Monobásico Dihidratado G.R. Baker (Méx.) 
g. Metilmetacrilato G.R. Sigma (USA) 
h. Peroxidisulfato de Sodio G.R. Sigma (USA) 
i. Agua Destilada 
j. Tubos Eppcndorf(USA) 
k. Cloroformo G. HPl-C. PQM (Méx.) 
l. Alcohol lsopripílico G. HPLC. PQM (Méx.) 
m. Metnnol G. HPLC. PQM (Méx.) 

9.1.2 EQUIPO 

a. Balanza Analítica, Ohaus CT200 (USA) 
b. Microccntrifuga, Hettich EBAl2 (Alemania) 
c. Parrilla con Agitador Magnético, Corning PC3SI (USA) 
d. Termómetro 
c. Nanoziscr N4 Plus. Coultcr (USA) 
f. Difractomctcr 5000, Sierncns (USA) 
g. Microscopio. lroscopc (USA) 

9.2 MÉTODOS 

9.2.1 EVALUACIONES PREVIAS 

9.2.1. J Obtención de las diferentes mesofases del monoo/euto de gliceri/o (monoleína) a 
temperc1t11ra ambiente 

a. Basándose en el diagrama de fases binario (monolcína-agua) propuesto para la 
monolcína (S. T. Hydc y col., 1984. S. Engstrom. 1990, A. Gancm-Quintanar. 2000), se 
mezclaron las cantidades necesarias de n10nolcína-agua para la tbrmación de las 
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diferentes mesofases de la monoleína presentes a temperatura ambiente,. confonne el 
orden de la tabla 1 : 

Tabla l Preoarac1ones monolefn al a ~ua para a o cnc1 n e as d1 crcntcs m bl º6 d 1 ·r. eso fases 
Meso fase Monoleina o/o Agua%p/p 

p/n 
Cristales + Agua 98 2 
Micclas Inversas 95 5 
F. Lamelar 90 10 
F. Lamelar 85 15 
F. Cúbica 70 30 

Las n1ezclas se reali:r..aron en porcentajes p/p en tuOOs cppendorfT haciendo muestras de 1 
gramo cada una~ se centrifugaron n 3000 rpm por un lapso de media hora para asegurar su 
homogcnización,. tos tubos se sellaron con su propio tapón y se dejaron equilibrar por un 
periodo de 24 hrs. Cada lote de realizo p.:>r triplicado. 

b. Se tomaron micrografias con luz polarizada n cada una de los lotes anteriores con In 
linulidnd de poder identificar las diferentes mcsofascs .. y tener un parámetro adicional a 
In inspección visual de las muestras. Cabe mencionar que a la fecha aun no se han 
reportado fotografias de tales sistemas. 

9.2.1.2 Identificación del material óptimo para la obtención de nanopartículas usando la 
fizse c1íhica de la mono/eína 

a. Teniendo evidenciadas las características ópticas de la fase cúbica se procedió a buscar 
un material fannacéuticruncnte aceptado.. que pudiera ser susceptible de 
entrecru:r..amiento o polimcriz.ación en medio acuoso .. y que tuviera la característica de 
no alterar fisica o químicamente la fase cúbica de la Monolcína. De los materiales 
propuestos para este fin se ensayaron: el 2-ctilcianoacrilato .. el mctilrnctacrilato y el 
alginato de sodio. 

b. Como primera instancia se realizó pruebas con el 2-etilcianoacrilato .. se preparo una 
solución buffer de fosfatos a pH de 3.5 (J. Krcutcr. 1994). (K. Langcr y col.. 1994). Se 
pesaron 300 mg de esta solución y se añadieron a 700 mg de n1onoleína contenida en 
tubos cppendorff. Se centrifugaron a 3000 rpm por media hora y se dejaron equilibrar 
por un periodo de 24 horas .. una vez transcurrido este tiempo se le adicionaron 50 µl de 
2-etilcianoacrilato .. se centrifügaron de nueva cuenta a 3000 rpm por un ¡x:riodo de 
media hora para permitir la difusión del monórncro al interior de la estructura de la rase 
cúbica. 

c. Como segunda opción se realizó pruebas con el mctilmetacrilato. Se siguió la técnica 
propuesta por Kreuter (1976). Se preparo una solución buffer de fosfatos a pH de 7.2 la 
cual se utilizo para preparar soluciones ajustadas para tener concentraciones de 
pcroxidisulfato de sodio y metilmctacrilato a 0.03°/o y 5.00/o p/v respectivamente (K. 
Langer y col.. 1996. 1997). De esta solución se pesaron 1.5 g y se añadieron a 3.5 g de 
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monoleína. esta mezcla se calentó a 50° para iniciar la reacción de polimerización de 
metacrilato. 

d. La tercera opción fue realizar pruebas con el alginato de sodio. Se prepararon 
soluciones acuosas de alginato de sodio de concentraciones O. 1 .. 0.2 .. 0.3 .. 0.4 .. 0.5 .. 0.6. 
0.7 .. 0.8 .. 0.9. 1.0 % p/v. Estas soluciones se mezclaron con la monoleína en una 
proporción 70:30 p/p monoleína-solución respectivamente .. paro poder formar la fase 
cúbica. 

Se realizaron lotes de cada concentración de alginato de sodio por triplicado .. cada muestra 
fue de 1 gramo. Se mezclaron ambos componentes (monolcína y soluciones de alginato) en 
tubos cppcndorfT.. Se centrifugaron a 3000 rpm por media hora. dejándose 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 había modificado de alguTut manera la fase cúbica. 

c. Para determinar si la presencia de los iones de calcio utilizados en el entrecruzamiento 
del nlginato de sodio (M. Rajaonarivony .. 1993) .. afectan la fase cúbica se prepararon las 
siguientes soluciones de cloruro de calcio: a concentraciones 0.5 .. t .O .. 2.0 .. 3.0 .. 4.0. 5.0 
% p/v. para ser mezcladas con monolcina en una proporción 70:30 p/p monoleina­
solución respectivamente .. para poder formar la fase cúbica. 

f. Una vez identificado el rango de concentraciones de alginato de sodio en el cual 
permanece sin cambio aparente Ja fase cúbica: se propuso el entrecruzamiento del 
alginato de sodio por medio de iones de calcio adicionando a cada una de las muestras 
500 µI de una solución al 0.2% de cloruro de calcio (M. Rajaonarivony. 1993. F. 
Némati y col.. 1996). centrifugando a 3000 rpm por media hora y permitiendo 
equilibrar por 24 horas con la finalidad que difundan los iones del calcio al interior de Ja 
fase cúbica. 

g. Cada uno de los lotes fue disuelto en solventes a fin de medir la talla de partícula de los 
coacervados obtenidos por medio de la técnica de dispersión de rayo láser y recobrar las 
nanopartfculas formadas. Los solventes empicados fueron mctanol. alcohol 
isopropilico. cloroformo. 

h. Se prepararon lotes de nanoparticulus de alginato de sodio a las concentraciones 
optimas de formación de nanoparticulas. para realizar estudios de difracción de rayos X 
con la configuración geométrica Bragg-Brentano: con la finalidad de evaluar co010 se 
ve modificada la cstructurJ de la fase cúbica de la tn0noleina basándose en los patrones 
de difracción obtenidos y su análisis para determinar tanto distancias intcrplanarcs y 
tamaño de cristalito. 

i. Evaluar el tamaño y forma de las nanopartículas formadas mediante microscopia 
electrónica de barrido. 
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10. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

cl':l9uinlir.f• ~u.,pu .. .da .wtia.i.~J"'tc.r11autn-/,,1&-dlanu1s.J.e. f.a,eumpa!W.dth d lf!&(lel.f1 0 fll~. (a 
paci.e#lcia. la ü1&p1.-,ación., la ¡u--.tM, id· te11Hna·, fa. U1e.tt:p41•i-cia·, J ltl&linla-, el 
, .. ~•UÜMi4'n/n., l. :unp•eaa· ~· ,,/., ~. pa.r.a- ~'¿"' fl'" una· :uifu,, ~&.uf e-Ja,. un­
rl4'-wnln l/anUUÚo tinto•' 

10.1 EVALUACIONE..."i PREVIAS 

JO././ OBTENCIÓN DE LAS DIFERENTES MESOFASES DEL MONOOLEATO DE 
GLICERILO (MONOLE/NA) A TEMPERATURA AMBIENTE 

Como ya se menciono anteriormente. la monolcína es un lipido con una textura cerosa y 
con un punto de fusión de 34-36 ºC (M. Longer y col .• 1996). posee una cabeza polar y una 
cadena hidrocarlx>nada. no es soluble en agu~ sin embargo. tiende a hinchar al contacto 
con agua y se conocen por lo menos 4 mcsofascs distintas dependiendo del contenido de 
agua y temperatura. Ésta.~ comienzan con Ja fase micclar reversas (L2). fase lamclar (L«C). 
fase cúbica giroidc (G) y fose cúbica diamante (D) (S. T. Hyde y col.. 1984. R. He. D. Q. 
M. Cmig. 1998b). ambas fases cúbicas son similares estructuralmente y en la practica se 
consideran equivalentes (R. lle. D. Q. M. Craig. 1998a). 

La monolcina presenta características muy imponantcs al ser mezclada con agua.. una de 
ellas es la facilidad de formar fases liquido cristalinas liotrópicas de acuerdo a las 
estructuras previamente mencionadas. Se sabe que los cristales líquidos liotrópicos pueden 
ser formados por la disolución de surfactantes iónicos o ion dipolo en solventes polares o 
no polares. en el caso de monoleína. ésta posee características anfifilicas capaz de fonnar 
diferentes mesofases. En este tipo de materiales a intervalos de temperatura y concentración 
definidas .. se fonnan rncsofascs liquido cristalinas. Las unidades estructurales son micclas 
con tamaños cuasi-infinitos (mcsofases hexagonal.. lamclar. tetragonal y rectangular) o 
tamaiios definidos (rncsofascs nernático calamitico.. nemático discotico y ncmáticos 
binxiales) (A. Nesmllajcv y col .• 2002). 

De acuerdo a la tabla 2 propuesta en función del diagrama de fases para la monolcina.,. se 
realizaron las mc:t.clas de monolcina-agua como se describió anteriormente,. obteniendo los 
siguientes resultados: 

Tnb la 2 Preparación de las diferentes mesofases que presenta la monole 
Mesofase 

Cristales + Al!ua 
Micclas Inversas 
F. Lamclar 
F. Lamclar 
F. Cúbica 

Monoleína -v. Agu• o/• p/p 
nin 
98 2 
95 5 
90 10 
85 15 
70 30 
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1 O. 1. 1. I (. .. rislules + agua 

La monolcína en estado puro corno se ve en la Figura 67 .. presenta regiones anisotrópicas 
probablcn1entc debido a la absorción de humedad del medio ambiente ya que este material 
es altamente higroscópico .. en este estado In monolcina es scn1isólidn de color blanco y no 
presenta alguna fluidez. La mayoría de la superficie verificada de esta muestra es 
isotrópica. 

"" 1-:,· -. - . . .. 
;"1' .... ::: .. • ' - . \. - . ' .... ~ -

•• ..:>-

• • . - • .i/' •• 
• ¡¡ '. ~"'--~- _. 

~ . -"' .. 
Fig. (,7 Microgmfla tomada cnlrc polari:t.adorcs cru;.ados pam la monolcina pura. 

Una vez que se realizó la mezcla 98:2 rnonolcína-ugua y se dejo equilibrar por un periodo 
de 24 horas se colocaron nmcstras en portaobjetos pura ser observadas al tuicroscopio con 
luz polari7..ada. entre poluri:t.udorcs cruzados obteniendo las n1icrografias de la Figura 68. Se 
pueden observar cristales de monoleina que presentan cierto grado de anisotropía con partes 
isotrópicas (a). En otro campo de la 111isn1a muestra se puede apreciar una área mayor de 
isotropia y tal solo algunos hilos anisotrópicos (b) .. (c) respectivamente. 

b 

Fig. 6H Micrografia 1omacl:l cn1rc polari:1.mlorcs cnu..ados para la mezcla monolcina-agua de composición 
9M:2. 

El n1isn10 comportan1iento fue para todas las n1ucstras de este lote.. las características 
visuales de las muestras.. presentaron un estado muy parecido al material puro.. una 
consistencia cerosa. viscosa de color blanquecino y con olor característico~ presentando un 
grado de fluidez al agitarse el tulx> que la contenía~ sin llegar a ser completan1cnte fluido. 

TESIS enT\T 
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Se deduce así que la anisotropfa en esta mezcla monolcína-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 se alcanzan a observar regiones anisotrópicas e isotrópicas 

10.1.1.2 ,\,/ice/as inversas (L:z) 

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

Visualmente la muestra se comporta como un fluido parecido a un aceite completamente 
transparente. resultados similares han sido reportados por otros autores (R. He .. D. Q. M. 
Craig_ t 998b). La isotropía en las muestras es debida a que la luz polarizada no es 
descompuesta en sus componentes rápidos 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 
polarización de la luz. En otras palabras la onda permanece perpendicular al eje óptico 
con10 se muestra en la Figura 69. 

11 
Fig. 69 Rcprcscntnci6n de lns linc.-.s del director (lineas verticales) y lineas del vector de polnri7.ación 

(flecha). Luz polari;,.ada perpendicular al director. 

Hay que recordar que una onda con polarización perpendicular al eje óptico exhibirá un 
.. indice de refracción ordinario•\ no (llamado rayo ordinario). El índice ordinario .. 11o es 
isotrópico con respecto a la dirección de propagación. Por lo tanto la muestra no posee 
características de birrefringencia. 

I O. l. 1.3 Fase /amelar (Loe) 

Las mezclas equilibradas 90:10 y 85:15 monolcina-agua presentaron un grado de 
birrcfringencia característico para este tipo de fase. Ambas mezclas son viscosas pero 
lluycn con agitación y se presentan turbias. resultados concordantes con lo reportado por 
algunos investigadores (S. Engstrom. 1990. R. 1 le. D. Q. M. Craig. 1998b. C-M Chang. 
l 997a). La fase lamelar es un sistema. liquido cristalino scmifluido. que consiste de bicapas 
acuosas_ además de manifestar orden en una dimensión (R. lle .. D. Q. M. Craig, 1998a). 
Una manifestación de este orden microscópico.. es la lbrrnación de texturas 
pseudoisotrópicas en fonna de rayos con texturas cónicas focales. Las texturas cónicas 
tbcalcs pueden llenar Jos espacios entre los portaobjetos fonnando una textura de ventilador 
(P. J. Collings. 1997). como se puede apreciar en la Figura 70. 

TESIS CO~J 
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Fig. 70 Microgratiu lomadas entre JlOlarizadon."S cru;,r.adoc;. para la fase lamclar (Lx-) de la monoleina al 90: 1 O 
monolcína-agua .. 

En la Figura 70a se puede apreciar una textura cónica fOcal de ventilador. en la Figura 70b 
Ja misnm muestra pero Ja JOtografia se tomó unos n1inutos después de ser tornada Ja primer 
lbto. An1bas n1icrografias muestran texturas características de una fase Jarnelar. La perdida 
notoria de la birrefringcncia en 70b puede ser explicado por una perdida de agua como 
consecuencia de Ja exposición al calor producido por Ju luz del microscopio. esto conlleva a 
que la muestra se llegue a comportar con10 una titsc micclar reversa la cual es 
completamente isotrópica. Probablemente si se hubiera ton1ado otra micrografia al cabo de 
un tiempo más prolongado. la muestra se hubiera observado completamente isotrópica 
debido a la perdida de agua. 

En las n1icrografias presentadas en Ja Figura 71 se nota una posible transición de textura de 
algo ncmático lamclar. ya que se observa una mezcla de la textura en forma de ventilador 
con una textura pscudoncmática este comportamiento se puede deber al hecho que Jos 
cristales líquidos liotrópicos pueden presentar también un comportamiento tcrn1otrópico .. ya 
que las transiciones de fase. entre las mcsofascs liotrópicas formadas por moléculas 
nnfililicas en medio acuoso. presentan una serie de peculiaridades relacionadas con la 
variación de la fonna de Jos agregados moleculares. con rcsix.'Cto a la concentración y la 
temperatura (V. L. Lorman y col .• 1999). Además se hn visto que todas las mcsofascs 
liotrópicas tienen anisotropía óptica. propiedades diek.~tricas. diamagnéticas. 
viscoclásticas. que son muy sensibles a los campos magnéticos. clt..~tricos y térn1icos (A. 
Ncsrullajcv y col.. 2002) 

1 
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Fig. 71 Microgralia tomada entre polari7..adorL"S cru.l'.ados para la fase !amelar (L.) de: la monoleina para In 
mezcla 85: 15. NótL-se una mayor cantidad de ngua en rli!'forcncia a la mezcla 90: 10 de la figura 87. aun asi Jo 

mesofase sigue sili!'ndo la misma. 
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Basándose en esto al ponerse la muestra al tnicroscopio y sufrir la acc1on del calor 
producido por la fuente de luz del mismo. con Ja 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 Ja transición de la mesofasc )amelar a la 
mesofase cúbica y la textura que predominara será una textura nemática de Schileren como 
Ja observada en la Figura 73. aunque no se hizo un Jote a un porcentaje mayor de agua._ 
cercano a Ja transición de la fase lamelar a fase cúbica._ se tiene evidencia que al perder 
cantidad de agua Ja tase cúbica presenta una transición de una textura isotrópica a una 
textura nemática. La progresión de micrografias de la Figura 72 demuestra este 
comportamiento. 

.... • ' -4 • ~ ~ . ' , .• . ) . .... - ' 
• , ,. : • ~ • I •' • - • 
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,,.. . . . 
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Fig. 72 Micrografia de la mezcla HS: 1 S tomada entre polarizadorcs cruzados. 

En la figura anterior se 111ucstra progresión de una transición de texturas en 72a se muestra 
una textura de ventilador. en 72b tomada cierto tiempo después se presenta una mezcla de 
textura de ventilador con una parte difusa .. en 72c se presenta una textura diferente se 
comienza a ver un arreglo ncmático aunque aun no esta bien definido hay una región en 
donde se n1ucstra un ventilador de fomm. difusa en la parte n1edia superior. En la figura 72c 
se nota el incremento de un orden en la parte izquierda característico de una fase nemática. 

10. J. l.-I Fase cúbica 

Una vez que se dejó equilibrar la mezcla 70:30 se obtuvo un gel rígido completamente 
tr~parcntc indicativo del incremento de orden de la estructura fonnada a comparación de 
la fase )amelar que tiende a fluir.. la fase cúbica no fluye en absoluto a menos que se 
aumente la temperatura. La fase cúbica 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. 
l 998a). Se dice que es bicontinua. La superficie generada por el plano en la mitad de la 
bicapa de la monoleina forma la llamada superficie periódica mínima infinita. Esto indica 
que cada punto sobre una superficie es un punto con curvatura media igual al cero. el 
diámetro del poro del agua es cerca de 5 nm cuando la f"ase cúbica esta completamente 
hinchada. La peculiaridad de esta mesot3sc es su extraordinaria estabilidad al contacto con 
agua pura (S. Engstrom. 1990). el gel formado es ópticamente isotrópico (K. Fontcll. 1990). 

Como en los casos de las otras mesofases la fase cúbica al mantenerse en el ponaobjetos a 
la luz del nlicroscopio mostró una perdida de agua lo que conllevo a una transición de fase 
como lo indica la Figura 73. Se muestra el comienzo de la transición de fase desde la tase 
cúbica (isotrópica) a la fase lamelar (anisotrópica). Las fases nemáticas )amelares 
frecuentemente bordean las fases !amelares (P. J. Collings. 1997). La mesofases nemáticas 
se caracterizan por una gran orden de orientación en la posición de Ja miccla. Sin embargo 
carecen de orden de traslación. Las bandas negras son regiones en donde el vector del 
director es paralelo al plano de polarización de Ja luz incidente. Cuando atraviesa estas 
regiones. Ja luz no cambia su polarización y por lo tanto. es extinguida por los 
polarizadorcs cruzados (A. Nesrullajev. 2002). La Figura 73c presentó colores que son una 
caracleristica de los materiales birrefringentcs. 

- . 
~--. ... .. ,, .. . . , ... ·. . . .. • .e ....... . -... . -- . 

e 
Fig. 73 ~1icrogmlias tomadas cnlre polari:t".:1dorcs cm., .. ados de la progresión de tmnsición de rases desde la 

fose cúbica a la fase 11cm:i1ic:1 de la monolcina 

En la Figura 73a se puede apreciar el comienzo de la transición apareciendo focos 
birrefringcntcs en el material isotrópico .. en 73b se aprecia como sigue Ja transfbnnación .. 
hasta llegar a la textura de Schilcrcn 73c de una fase nemática lamclar. 

En la FigurJ 74 se muestra otra micrografia de una textura nemática de Schileren de la 
transición de fhsc de mcsofasc cúbica a nlesofasc nernática lamclar .. en algunas regiones se 
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puede obscrvur Ju aparición de algunas formas de texturas de ventilador. La foto pertenece 
a una muestra de mezcla monolcína-agua 70:30 después de un periodo de tiempo razonable 
paru que se pudiera observar el fenómeno de transición de fase por perdidu de agua. 

Con esto se demuestra que: las diforcntcs mi:sofascs de lu 1nonolcina. a ten1pcratura 
ambiente presentan difi:rcntcs caractcristicus ópticas propias y distintivas. Resumiendo In 
füsc micclar inversa (L2) es ópticarnentc isotrópica de la n1isn1a manera en que lo es la fase 
cúbica (C). lo que las diferencia a simple vista es su consistencia. siendo la miccla reversa 
fluida con10 un aceite transparente y Ja cúbica complctan1cntc rígida. En con1paración de la 
füsc )amelar que es scmiíluida. viscosa de color turbio blanco. además de ser birrcfringentc 
(ópticamente anisotrópica). 

10.1.2 IDENTIFICACIÓN DEL MATERIAL ÓPTIMO PARA LA OBTENCIÓN DE 
NANOPARTÍCULAS USANDO LA FASE CÚBICA DE LA MONOLEÍNA 

Teniendo con10 base que a las condiciones cxpcrin1entalcs la monolcína fonna su fase 
cúbica al contacto con el agua de acuerdo a su diagrama de fases a un porcentaje mayor 
20% de contenido de agua. con características macroscópicas de un gel transparente rígido 
y que ópticamente es isotrópica. se tomo como referencia el sistema de composición 
porcentual 70:30 para ser utilizada como matriz en la formación de nanoparticulas dentro 
de su estructura. 

El interés por esta fUse como una alternativa de liberación de activos farmacéuticos. ha ido 
en crccin1icnto y se hu expandido u diferentes grupos de investigación. Se tienen 
fundamentos para creer que dicha estructura ul estar en equilibrio con el agua. esto es 
con1pletamcnte hinchada fomta poros o canales con un tamaño aproximado de 5 nm (los 
cuales son utili7..ados para la liberación de los activos de tipo hidrofilicos o anfiffiicos). Por 
otro lado algunos autores (S. Puvada y col.. 1994. P. V. Braun. 1999 y col .• T. M. 
Dcllingcr. 2001) han propuesto la utili7.ación de fases liquido cristalinas para sintetizar 
partículas ntetálicas con fom1a y tamaño controlado. Teniendo en consideración que la 
monolcína forma fases liquido cristalinas y tomando como referencia que los poros de su 
ta....;c cúbica tienen dicho diámetro. se propone la formación de nanopartículas con forma 
cstCrica con un tamaño promedio de 5 nm. a partir de materiales que sean susceptibles de 
polin1cri7..ar o cntn..~ruzarsc en medio acuoso. 
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1O.1. 2. 1 Nanopartícu/as de 2-etilcianoacrilato 

Las nanopartículas de poli-nlquilcianoacrilato han sido intensamente estudiadas en esta 
ultima década. De acuerdo al proceso de fonnación ya sea por dispersión-polimerización o 
emulsión-pofünerización se forman nanoesferas o nanocápsulas respectivantente .. además 
de Ja diferencia estructural. estos dos sistemas son distintos en el comportamiento de 
liberación de activos una nanoesfcra tendrá una liberación de primer orden. mientras que 
una nanocapsula de orden cero (G. Puglisi y col. .. l 99S). 

En general la fonnación nanopartículas de poli-alquilcianoacrilato que se prepararan por un 
proceso de emulsión polimerización (M. Frcsta y col.. 1996). el monórncro es emulsificado 
en tb.se acuosa.. y una polimcri7..ación aniónica toma lugar. la cual es espontáneamente 
iniciada por los iones hidróxido presentes en agua (E. Alleman y col. .. 1994). La velocidad 
de polimerización es dependiente del pH del medio y generalmente las partículas son 
preparadas en medios ácidos para reducir esta velocidad. 

Una vez que se fom10 la fase cúbica se agregaron SO µI del monón1ero 2-ctilcinnoacrilato .. 
las muestras fueron centrifugadas a 300 rpm durante media hora para permitir que el 
rnonómero difundiera al interior de la estructura de la fase cúbica .. las muestras se dejaron 
equilibrar por 24 horas para pcm1itir la difusión del monómcro. AJ cabo del periodo de 
tiempo se inspeccionaron las n1uestras para ver si el monómero realmente habia difundido y 
determinar si su polimerización se realizo sobre la superficie o dentro de la fase cúbica. Las 
observaciones y medidas de talla de partículas indicaron que se habían fonnado agregados 
sobre la superficie de la fase cúbica. sugiriendo que el monómcro no había difundido y por 
ende su polimerización se llevo en ese lugar. 

Como alternativa se propuso la fomlación de la fase cúbica. para después calentar la 
muestra a 37º bajo agitación con la finalidad de volverla fluida .. una vez alcanzada esta 
temperatura se agregaron SO µI del monómcro al medio y se dejo enfriar hasta alcanzar la 
temperatura ambiente y dejar equilibrar. Las muestras se disolvieron en metanol. y se 
volvieron a encontrar agregados. esta vez tanto en la parte media de la muestra corno en el 
tOndo. indicando posiblemente que la reacción es tan rápida que no hay tiempo para que el 
monómero se encuentre disperso dentro de la estructura de la fase cúbica y se formen 
panículas pequeñas. 

1O.1 .2.2 Nanopurtícu/us de nze1ilnw1ucri/a10 

l\rfuchos de los métodos para prcp¡1rar nanopartículas basadas en la polimerización de 
monómeros consisten en introducir el rnonórncro dentro de una fase dispersa de una 
emulsión. una microcmulsión inversa o disuelto en un no solvente del polímero. Las 
reacciones de polimerización en estos sistemas toman lugar en dos fases: Una tase de 
nucleación seguida por una fase de crecimiento. Las primeras nanopartículas fueron 
propuestas por Birrenbach y Spciscr (J. Krcuter. 1983). Estas panículas consisten de 
poliacrilamida entrecru7..ada y preparada por polimerización de acrilamida y NN-­
metilenbisacrilamida en sistemas similares a una microcmulsión inversa.. La 
polimerización fue llevada a cabo por radiación gamma. Similarmente K..rcuter y Spciscr 
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( 1976) desarrollaron nnnopartículns basadas sobre polimctilrnetacrilato (PMMA). En este 
caso. los nanopartfculas son preparadas por dispersión polimerización de metilmctacrilato. 
El monómero es disuelto en medio acuoso y polimeri.7..ado. Este método se propuso para 
evitar el uso de grandes cantidades de solventes orgánicos y surfactantc aniónicos (P. 
Couvreur y col .• 1994). 

La..o;; nanoparticulas de polimctilmetacrilato son producidas por un ntccanismo de 
polimerización dispersión por radicales. En este proceso los monómcros son disueltos en un 
buffer acuoso salino. La polimcri7..ación se lleva acabo por radiación gamma o por un 
iniciador químico usando pcroxidisulfato de potasio e incrementando la temperatura. 

Con el objeto de evaluar al mctilmctncrilato como un material en nuestro sistema para 
obtener nanopartículas subhcctonanornctricas. Se preparo un bulTer de tbsfatos a pH de 7.2 
en el cual se disolvió el pcroxidisulfato de potasio y el monómcro de mctihnetacrilato para 
tener unn concentración final de 0.03°/o y So/o respcctivwnente (solución A). Se mezclaron 
3.5 g de monolcfna con 1.5 g de la solución A para formar la fase cúbica. Una vez que se 
formo la fase cúbicu se coloco la muestra en un pcsafiltro y se incremento la temperatura 
hasta 50° C Con la intención de C001Cn7.ar el proceso de poJimcriz..ación durante media hora 
y se dejo enfriar. Lo que se noto al final del proceso es que la füse cúbica de la 1110noleina 
se había roto .. debido a que la n1ucstra ya no gclifico con aspecto original. por el contrario 
se convirtió en una muestra fluida de color trasparente con agregados tanto de polímero 
como de monolcína de color blanco de tatnaño pro111Cdio de 0.5 cm. Como consecuencia 
este método no fue apropiado para la tOrrnación de nanopartículas usando la fase cúbica 
como matriz para su formación. 

JO. 1.2.3 Nanopartículczs u partir ele u/ginato de ... .-ocJio 

Recientemente. los polisacáridos han recibido atención como propuesta para disci\ar 
nanoparticulas en la administración de péptidos. proteínas,. ácidos nucleicos e incluso 
biosistemas (por ejemplo células de Langcrhans) (A. Kikuchi y col.. 1997. D. Lemoinc y 
col.. 1998. N-H Cho y col.. 1998. A. Blandino y col.. 2000). Algunos autores aun están 
diseñando una familia de partículas biornimcticas que presenten una estructura tipo 
esqueleto y que el interior consista de un polisacárido modificado y el esqueleto estuviera 
fonnado por una capa lipídica. Estos vectores han sido llamados biovectorcs 
supramolcculares (A. Nussinovith. 1997). 

El alginato ha sido usado para la preparación de 1nicroesfcras como sistema de liberación 
controlada .. debido a sus cantctcristicas particulares. posee propiedades mucoadhesivas las 
cuales pueden incrementar el contacto con el epitelio y mucosa. además es biodcgradable y 
muestra cinética de liberación variable. su toxicidad e inmunogcnicidad son bajas. 
haciéndolo un polímero seguro. 

Desde el desarrollo de las prin1Crus nanopaniculas (con tamatio promedio a los 300 nm) 
hechas a panir de alginato de sodio por Rajaonarivony en 1993. la investigación sobre la 
producción de rnicroparticulas hecha....; de este mismo material se vio incre01Cntada. 
Generalmente se prepara una solución acuosa de alginato de sodio a cierta concentración -
dependiendo el tanmño de partícula que se quiera obtener- esta solución puede ser cargada 
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con algún marcador como el FITC-Dex (A. Kikuchi y col.. 1997) y se gotea a una solución 
de cloruro de calcio de cierta concentración para formar gotas esféricas de gel de nlginato. 
en este punto los iones de calcio presentes interactúan con la secuencia homogulurónica el 
alginato para formar la estructura conocida corno .... egg-boxn mencionada prcviatnente. 
Después de un periodo de equilibrar el sistema las partículas obtenidas son purificadas 
generalmente por filtración y lavadas con agua destilada. El diá111Ctro promedio de las 
panículas obtenidas generalmente es del orden de las micras e incluso milímetros por 
ejemplo 2.5 mm. Hay quien después de obtener las partículas de alginato les lavan con 
alcohol isopropílico para endurecer la superficie de la partícula y secarlas por un periodo de 
2 hr. A 37 ºC. obteniendo un tamai\o promedio de hasta 12 micras en el mejor de los 
casos(D. Lcmoine y col .• 1998). 

Las evaluaciones del alginato de sodio como un material con uso potencial en la presente 
investigación consistieron en la formación de fase cúbica con soluciones de alginato de 
sodio. Para ello se realizaron mezclas de rnonolcína con cada una de las soluciones en 
porcentaje (monoleína-solución de alginato de sodio) 70:30. Las concentraciones de 
alginato de sodio se variaron desde 0.1 hasta el 1.0 % p/v. En la tabla 3 se muestran los 
resultados obtenidos de ucucrdo a In inspección visual y bajo polari7 .. adorcs cr-u7..ados. 

Tnbl:I 3. Condiciones de for111:1ción de la fase cúbica de la monolcina con soluciones de alginalo de sodio 
como 1na1erial ootimo. As IC'Clos n1ncroscópicos v al microscopio baio lu;. p0laril' . .nda. 

Concentración de Alginato Aspecto Visu•I Microscopia Fase Cúbica 
de Sodio •,-.. o/o Polarizada 

0.1 Gel Transnarentc 1 sotróoico Formada 
0.2 Gel Transparente lsotrópico Formada 
0.3 Gel Transparente lsotrópico Formada 
0.4 Gel Transnarcnte lsotróoico Formada 
0.5 Gel Pscudoisotrópico Formada 

Scmitransnarente 
0.6 Gel Turbio Birrcfringentc No Formada 
0.7 Gel Turbio Birrcfringcntc No Formada 
0.8 Gel Turbio Birrcfrini!cnte No Formada 
0.9 Gel Turbio Birrefringcntc No Formada 
1.0 Gel Turbio Birrcfrinc.ente No Formada 

Como se muestra en la tabla 3 a concentración de la solución de alginato de sodio menor al 
0.4% p/v se forma un gel rígido completamente transparente que al ser obscl'"Vado bajo 
polari7..adores cruzados no n1uestra características de birrefringencia por lo tanto su 
componarniento es isotrópico. De acuerdo a la fase cúbica de la monolcina en forma p~ 
estas características coinciden. Sin embargo para la concentración de 0.5% p/v de alginato 
de sodio se comieru...a a ver un gel semitransparente que bajo polari.7..adorcs cruzados 
aparentemente mantiene su con1ponamicnto isotrópico con algunas regiones casi 
imperceptibles pero birrctHngentcs en algunos campos del microscopio esto se aprecia en la 
Figura 75. Este canapo mostró algunas regiones con birrcfringcncia la 111ayoría de campos 
inspeccionados fueron isotrópicos. 

86 



Fig. 75 Microgrnnn tontada entre polaril'.adores cnu.ados para la muestra de concemrnción al O.So/o p/v de 
alginmo de sodio. 

Para concentraciones 4uc vnn desde 0.6 a 1 .0°/o p/v todas 111ostraron birrefringcncia .. las 
1nucstras no presentaron la rigidez. típica de la fase cúbica ya que todas tuvieron cierto 
grado de tluidez. y viscosidad de ta\ manera que al ir aumentando la concentración del 
alg.inato hasta llegar al \ .0°/o p/v la n1uestra se presento con una textura parecida a una 
g.onm viscoc\asticu. como se n1ucstra en tas n1icrografias de la Figura 76. Se observan 
regiones birrcfringcntcs. 

e 
f'ig. 7Ct Microgmlias tomadas cntre polaril'.adorcs cnv.ados de muestras a concentración al 0.6o/o p/v (u). 

0.7'X. p1 ... tbl. O.K °/., p/v (e) de ~tlginato de sodio. 

Analizando todas las n1ucstras podcn1os deducir que el alg.inato de sodio no afecta la 
estructura de la tüsc cúbica de la mono\cina hasta una concentración de 0.5º/o plv .. pudiendo 
estar en equilibrio ag.ua-monolcína-a\ginato. Sin en1bargo. a concentraciones mayores al 5 
0/o p/v,. el alginato rompe la estructura de dicha tase. tal vez debido a la so\vatación 
prctCrencial del agua por ..:1 a\ginato de sodio. esto conlleva a que la monolcina no este 
completamente hinchada o tenga la suficiente cantidad d..: agua disponible para poder 
formar esta fase. Como consecuencia \a fase cúbica no S<: tOnna. En base a estos resultados 
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experimentales se propone al alginato de sodio como material óptimo par la formación de 
nnnoparticulas dentro de la estructura de la fase cúbica de la monolcina. 

10.2 OBTENCIÓN DE NANOPART/CULAS A PARTIR DEL ~TER/AL ÓPTIMO 
USANDO LA FASE CÚBICA DE LA MONOLEINA 

J0.2.1 Influencia de los iones de calcio sobre la es1r11c1ura de la fase cúbica de la 
1nonoleínu 

De las experiencias previas se llego a la conclusión que el material potencial para formar 
nnnopanículas dentro de los poros de la estructura de la fase cúbica sin que esta ultima se 
ven afoctada es el alginato de sodio. Se verifico entonces que los iones de calcio corno 
agente coacervante. tampoco afectarán la estructura de la fase cúbica. para esto se formo la 
fase cúbica con mezclas 70:30 (monolcína-solucioncs de cloruro de calcio) a diferentes 
concentraciones del clectrolito como se indica en la tabla 4. 

Tabla 4. Toblu para Ja preparación de fase cúbica con soluciones de cloruro de calcio a diferenlL"S 
concentraciones. Jos IOl"centaics son 70:30 monoJefna·solución de cloruro de calcio nin. 

Concentración Aspecto Visual Microscopia Fase Cúbica 
de CaCh % o/v Polarizada 

0.5 Gel lsotrópico Fonnada 
Transoarcnte 

1.0 Gel lsotrópico Fonnada 
·rransparcntc 

2.0 Gel Jsotrópico Fonnada 
Transoarente 

3.0 Gel lsotrópico Fonnada 
Transnarcnte 

4.0 Gel lsotrópico Fonnada 
Transparente 

5.0 Gel lsotrópico Fonnada 
1"ransparcnte 

En la tabla 4 se indica que los iones de cloruro de calcio hasta una concentración del 5% 
p/v no afectan la estructura de la fase cúbica ya que se aprecia un gel transparente rígido y 
ni poner la muestra bajo polruizadores cruzados se observa un comportamiento isotrópico. 
características que son compatibles completamente con la fase cúbica formada solo con 
monolcína y agua. 

10.2.2 Obtención de nanoparlícula.\· dentro de la fase cúbica de monoleína a partir de 
ulginalo de sodio 

El paso siguiente ruc proponer la gcliticación del alginato de sodio por medio de iones de 
calcio dentro de la estructura cúbica y así obtener nanopartículas de aproxbnadanx:nte 5 
nm. 
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El siguiente mecanismo ilustra la forma en como interactúan los iones de calcio con el 
alginato de sodio para obtener un gel rígido del cual están formadas las nanoparticulas. El 
alginato esta compuesto de dos tipos de ácidos urónicos como se muestra en la Figura 77. 
Las unidades monomericas consisten de ácido gulurónico (G) y ácido manurónico (M) 
arreglados en tres tipos de grupos.. bloques de alternados MGMGM.. bloques de ácido 
gulurónico GGGG y bloques de ácidos manurónico MMMM. Los grupos carboxílicos del 
ácido urónico confieren cargas negativas al alginato. 

a b 
Fig. 77 Estructum gcnen1I de los polisac.iridos que forman al alginato. Ácido polimanurónico (a). ácido 

gulurónico (b) (D. L. Wisc. 2000) 

La solubilidad del alginato en agua depende de los cationes asociados. El alginato de sodio 
es soluble mientras que el calcio induce la formación de un gel. La estructura del gel 
fom1ado con calcio ha sido cxtcnswncntc estudiada. El calcio interactúa preferentemente 
con las secuencias homogulurónicas fonnando complejos que inducen un arreglo paralelo 
de las cadenas como se muestra en la Figura 78. Este arreglo es causado por la captación 
del calcio dentro del intervalo creado por los residuos gulurónicos de los dos distintos 
segmentos. La estructura resultante fue descrita corno modelo hcgg-boxº después de que el 
arreglo molecular espacial comienza con la interacción del calcio con el alginato. El gel se 
forma siempre a concentraciones bajas de alginato (por debajo de 1°/o). 

+C•:i. 

Fig. 78 Estructura de los geles fomiados obtenidos por gclación inducida por iones de calcio (0. L. Wisc. 
2000) 

Aparte de las interacciones con el calcio.. el alginato puede formar con1plejos con 
policationes corno la polietilamina. Los complejos con polilisina ocurren prcfcrenciahnentc 
con las secuencias de alternadas de ácidos gulurónico-rnanurónico (D. L. Wisc .. 2000). 

Las partículas de alginato son usualnlCntc producidas por el goteo de una solución de 
alginato dentro de una solución de calcio. La gclación instantánea de alginato es causada 
por los iones de calcio fonnando ""esferas·· del gel de alginato con un diá.Jnctro dependiendo 
del trunaño de la gota que cae dentro de ta solución de calcio. Las partículas más pequeñas 
obtenidas por este método son de 1 a S µm. 

Las partículas de alginato de un tamaño promedio de 300 nm fueron directamente 
preparadas a partir de una solución diluida de alginato de sodio en la cual la gclación fue 
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inducida por adición de una baja concentración de calcio. Esto condujo a la formación 
agregados invisibles los cuales pueden ser monitoreados por la medición de la viscosidad 
del sistema. Los agregados formados pueden ser observados por microscopia electrónica de 
transmisión después de una tinción negativa. Estos clustcrs de tanmño pequeño son 
llamados prcgcles y pueden ser estabilizados por polilisina dando como resultado 
nanoparticulas de alginato. Las nanoparticulas de alginato no requieren equipo especial y 
son formadas a temperatura ambiente (M. Rajaonarivony y col.. 1993). la Figura 79 
muestra la hipótesis de fonnación de las nanopartículas de alginato. 

e c... ~l(inmln'""' l'nltllsU.. 
Fig. 79 Hipótesis nccrca de las inlcmcc1oncs responsables para la íormación de nanopartfculas 

Hasta el momento se ha investigado la asociación con varios fármacos hidrofilicos como la 
dexocirrubicina. y se ha visto que el tamai'io de las partículas se ve incrementado con la 
cantidad de fñnnaco enlazado y se puede observar agregación a altas concentraciones. 
También se ha investigado la opción de encapsular oligonuclcotidos y algunos factores de 
crecimiento (Wisc, 2000). 

Basados en el trabajo reportado por Rajaonarivony (1993) sobre la obtención de 
nWlopanículas de alginato de sodio .. se utilizan las mismas cantidades para el presente 
estudio las cuales son indicadas en la tabla numero 5. 

T bl S C "d d T d 1 r. .. d a a an11 a es ut1 t7.a as nara a ormac1on d e nanooartículas entro de la ase cúbica d e la monoleina 
Componente(% p/v) Solución A Solución B Solución C Solución O 1 Solución E 

Volumen(ml 
Ahúnato 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 

Ac:ua Destilada 4.5 5.5 6.5 7.5 8.5 
Concentración Final de 0.5 0.4 0.3 0.2 0.1 

Al~inato de Sodio 

Una vez preparada cada una de las soluciones anteriores se procedió a la ITIC'Zcla de 
monolcina-solución 70:30. con la finalidad de formar la fase cúbica y la obtención de las 
nanoparticulas de alginato de sodio. 

La tabla 6 muestra los resultados obtenidos después de la inspección de todas las muestras 
bajo polarizadorcs cru7..ados y aspecto visual. Todas las preparaciones 1110straron las mismas 
características que la fase cúbica de referencia monolcina-agua destilada 
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Tabla 6. Resultados obtenidos ol formar lo fase cúbica de In monolefna con las soluciones A-E 
Soluciones Aspecto Visual Microscopia Fase Cúbica Concentración Final de 

Polarizada AJ~inato de Sodio (% p/v) 
A Gel lsotrópico Fonnadn 0.1 

Transparente 
B Gel lsotrópico Formada 0.2 

Transparente 
e Gel lsotrópico Formndn 0.3 

Transparente 
D Gel lsotrópico Formnda 0.4 

Transparente 
E Gel lsotrópico Formada 0.5 

Transparente 

Los resultados muestran que en efecto no se ve alterada la estructura de la fase cúbica de la 
monolcína cuando se utiliza alginato de sodio corno material optimo y CaCl2 como agente 
coarcervantc. esto sugiere que el alginato se encuentra dentro de la estructura de la fase 
cúbica sin alterarla .. además es indicativo que la gelificación del alginato de sodio por los 
iones de calcio pudo llevarse acabo dentro de dicha estructura .. formando así nanopartícula..r;; 
de tamaño promedio a los 5 nm. Para corroborar esto se procedió a utilizar diferentes 
solventes con la finalidad de disolver la monoleína y poder tomar la talla de partícula de las 
nanopartículas formadas .. además de purificar las nanopartículas obtenidas y poder tomar 
una micrografia con el microscopio electrónico de barrido. 

De todas las concentraciones de soluciones de alginato de sodio se tomo la concentración al 
0.3% p/v para realizar las pruebas de caracterización de tamaño de partícula. Las muestras 
se disolvieron en tres solventes diferentes: mctanol.. alcohol isopropílico.. clorofonno. 
Algunos autores (D. Lemoinc y col.. 1998) han propuesto el uso de solventes para lograr el 
endurecimiento de las partículas formadas. tak..~ como.. el alcohol isopropílico. Los 
resultados obtenidos de estas medidas se resumen en la tabla 7. los cuales se contrastan con 
Ja fase cúbica pura. 

Tabla 7. Resultados de Ja lalla de particulas de alginalo de sodio formadas dentro de la estructura de la fil.se 
cúbica de la monolcína 

Solventes 
Composición Metanol 1 lsoorooilico 1 Cloroformo 

Tamaño de Panícula Promedio <nm) 
Solución C Agrc¡.:ados 1 AJ!rC).!ados 1 5.4 

Fase Cúbica 5867 
1 

2669 
1 

4941 
Pura 

La Figura 80 muestra; la fase cúbica disuelta en clorofonno línea (a). fase cúbica disuelta 
en alcohol isopropílico linea (b). fase cúbica disuelta en mctanol línea (e). 
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Fig. 80 Distribución de tammlo micclar obtenido a partir de rase cúbica de la monolefna .. 

Los solventes utili7.ados son capaces de disolver la monoleína pero no así el alginato. Los 
resultados obtenidos muestran que tanto en rnctanol como en el alcohol isopropilico se 
forman agregados visibles de color blanco al parecer el solvente usado influye sobre la 
resistencia mecánica de las nnnopartículas. A diferencia con el cloroformo que no se 
notaron agregados y se pudo obtener una talla de partícula con promedio de S nm. 

La Figura 81 muestra las distribuciones de tamaño de nanoparticulas obtenidas después de 
la gelificación de alginato dentro de la fase cúbica de la monoleína. cuando se disolvió en 
cloroformo. 

: 

¡ 

1 

Fig. 81 Distribución del tamaño de partícula de nanopartículas de alginato obtenidas al disoh·cr la muestra en 
elorof"onno. Se notan dos poblaciones. 

En In Figura 81 se observan claramente dos poblaciones de panículas una de ella 
corresponde a un promedio de 1 O nm aproximada.mente .. la otra con un promedio de talla de 
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partícula 350 nm.. La primera población observada corresponde idealmente a las 
nanopartículas formadas por la gelificación del alginato con los iones de calcio presentes en 
la solución, formándose así nunoparticulas de tamaños promedio correspondientes 
probablemente a una gelificación ocurrida dentro de la estructura de Ja fase cúbica de la 
monoleíno. La segunda población puede corresponder a la emulsificación del agua presente 
en el sistema. El siguiente puso fue purificar las nanopanículas de alginato por medio de 
centrifugación a 25000 rpm durante 30 minutos. Después de la centrifugación se desecho el 
sobrcnadantc utilizando solo el liquido remanente en el fondo del tubo de la centrifuga 
aproximada.mente 1 mi. a unos lotes se dejaron los tutx>s abiertos con In finalidad de 
evaporar por completo el solvente remanente para poder llevar a microscopía electrónica la 
pastilla resultante. a otros lotes se les añadió 4 mi de clorofonno para tornar la talla de 
partícula nueva01entc para ver si había ocurrido algún cambio en el tamaño de partícula 
obtenido, los resultados son mostrados en la Figura 82. 

~~ V 6' r 1 
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Fig. 82 Distribución de tamailo de partícula de las nanoparticulas de alginalo fomtadas dcntr-o de la estructura 
de In füsc cúbica de Ja monolcina después de ser- centrifugadas y rcsuspcndidas en clorofonno 

La Figura 82 muestra que el tamaño promedio más pequeño de nanopanículas fue de 5.4 
nm (a). también se encontraron tallas de 12 (b) y 15 (c) nanómetros respectivamente. Estos 
tamaños pro01Cdio reflejan que la gclificación del alginato se llevo a cabo dentro de la fase 
cúbica de la monolcína. 

Sin embargo al esperar la evaporación del clorofonno se obtuvo una pastilla de color ámbar 
color correspondiente a la solución 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 consecuencia no fue posible llevar a cabo el estudio de microscopia 
electrónica y corroborar et tamaño de partícula obtenido por este método. 
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La opción que se tomo para corroborar que el alginato no altera la fose cúbica de la 
monolcína y que tas nanoparticulas realmente están presentes fue recurrir a la difracción de 
rayos X .. con la finalidad de obtener tamai\o de cristalito equivalente al tamaño de partículas 
formadas o a los huecos existentes dentro de la fase cúbica debido a Jos canales de agua que 
Ja forman y así inferir la existencia de las nanoparticu las. 

10.2 . .3 Estudios de dlfrucción de rayos X 

A partir de un difractograma se puede obtener tanta información como se desee basándose 
en el probletna especifico .. en este caso el interés de realiz.ar estudios de difracción fue con 
la intención de obtener el tamaño de las nanopnrtículas formadas dentro de la estructura de 
la !Use cúbica y nsi mismo demostrar que dicha estructura no se ve afectada de rrumera 
trascendental. 

Para obtener el twnañ.o de cristalito se necesita obtener la información básica de las 
reflexiones presentes en el patrón de difracción. La resolución de un patrón de difracción 
esta definida por el ancho total al medio máximo de las reflexiones individuales de Bragg 
(FWHM). el ancho de un pico es una función de la óptica del difractomctro 
(ensanchamiento instrumental) y la muestra (ensanchamiento de la muestra). A partir del 
perfil del patrón de difracción se obtiene la infonnación sobre el FWllM la forma del pico., 
de aquí se puede obtener infonnación acerca de la estructura real de la muestra. el estrés .. el 
esfuerzo y tamai\o de cristalito entre otros pará111Ctros (R. E. Dinncbier .. 2000). 

Basándonos en esta infonnación se realizaron corrimientos de las muestras para la 
obtención de su difractograrna y así poder obtener la información necesaria para estimar el 
trunai\o de cristalito. además de reunir infonnación de córTK> se ve afectada la estructura de 
la fase cúbica. 

La interpretación de los datos de difracción puede ser una tarea sencilla o dilicil 
dependiendo del nú01ero y complejidad estructural de las fases contenidas en la muestra y 
de la cantidad y tipo de información deseada. lloy en día la identificación de las fases se 
lleva acalx> de nmnera automática por medio de una base de datos que proporcionan la 
rnayoria de los fabricantes de difractómctros. Posiblemente la interpretación más sencilla es 
aquella en la cual se identifica el difractograma por comparación de patrones de sustancias 
de referencia. Adeniás., es común que se requiera el cálculo de los espaciamientos 
intcrplanares correspondientes a las rcílcxioncs registradas. Finalmente. puede ser 
necesario dctcnninar Jos indices de Miller de las reflexiones obtenidas. to que básicruncntc 
requiere la determinación de la estructura cristalina de las fases presentes. 

Se sabe que la estructura cristalina de una sustancia esta determinada por su patrón de 
difracción.. en otras palabras. la IOrrna y el tamaño de la celda unitaria determina las 
posiciones angulares de las rcOcxioncs o picos de difracción .. mientras que el arreglo de los 
átomos dentro de la celda unitaria determina las intensidades relativas de tales reflexiones. 

La detcnninación de la estructura procede entres pasos. El primer paso es determinar la 
ibrma y el tarnafio de la celda cristalina basándose en las posiciones angulares de las 
reflexiones. Asumiendo a cual de los siete sistemas cristalinos pcncnece la estructura 
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problema -en este caso. basándose en el patrón de difracción obtenido de la fase cúbica de 
Ja 010noleínn y por la literatura se sabe que pertenece a un sistema cúbico- se dctenninan 
los índices de Miller de las reflexiones detectadas. Esto se conoce como la asignación de 
índices y solo es posible cuando se ha escogido el sistema cristalino adecuado._ todo este 
proceso se hace con la ayuda de las tablas internacionales cristalográficas vol. C. 

Los siguientes pasos son para detcnninar el numero de átomos por celda unitaria a partir de 
la forma y el tamaño el tamai'io de esta última de la composición química y de la densidad 
de la fase problema. Finalmente se deducen las posiciones de los átomos en la celda 
unitaria a partir de las intensidades de difracción de las reflexiones detectadas. En este caso 
particular no se llego a estas dos ultimas etapas ya que es dificil saber el ordenamiento de 
los átomos en la celda unitaria debido a que lo que vendría siendo la celda unitaria es la 
estructura básica la fase cúbica y esta es resultado de un acomodamiento micclar. 

El primer problema a resolver es asignar índices al patrón de difracción y determinar las 
constantes de celd~ sin embargo varios excelentes programas ayudan a este cometido. para 
esto se requieren datos de espaciados interplanares exactos. los cuales normalmente pueden 
ser obtenidos por ajuste individual del perfil. El ajuste individual del patrón proporciona 
valores precisos. La alternativa de descomposición mediante el ajuste individual del perfil 
pcnnitc llevar a cabo esta etapa sin necesidad de contar con infornmción alguna .. ni requiere 
del conocimiento previo de modelo alguno. postergando para etapas ulteriores el indexado 
de las reflexiones obtenidas. El conocimiento requerido inicialmente es el numero de picos 
en el intervalo analizado. 

La estrategia implica procesar el patrón de difracción. estimar y substraer la radiación de 
fondo. eliminar las contribuciones por K.-1.2 y extraer las posiciones de los picos mediante la 
utilización de derivadas del patrón deconvolucionado. 

Un patrón de difracción de un material policristalino puede ser visuali.7~do como una 
colección de perfiles de las reflexiones individuales._ cada uno de los cuales tiene una altura 
de pico.. una posición. una anchura.. cierta contribución de fondo. colas que decaen 
gradualmente con la distancia la posición del pico.,. y un área integrada la cual es 
proporcional a la intensidad de Bragg .. de tal manera que la descomposición o también 
llrunada deconvolución del patrón interna. mediante el ajuste de una función analítica o 
experimental .. reproduce las caracterfsticas del patrón observado. La Figura 83 muestra el 
patrón de difracción de la fase cúbica de la monoleína. Mismo que será utilizado como un 
patrón de difracción de referencia con los demás patrones obtenidos. 

En este caso el patrón de difracción fue utili7..ado sin mayor trJtarnicnto .. ya que procede de 
un material con carJcterísticas amorfas (o scmidesordcnado) y el eliminar la radiación de 
tOndo contraería una perdida de infonnación._ en este caso por sus características aJDDrfas la 
muestra también contribuye con la radiación de fondo. 

La función que representa a los datos experimentales es Ja convolución de la verdadera 
función de los datos por la función instrumental. Y representa el ensanchamiento de las 
líneas de difracción por el esix.~imen y la ultima incluye tanto la distribución espectral 
como los factores instrumentales y geométricos. 
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Fig. 83 Difractogrnma de la fiase cúbica de la monole{na con orientación cristalográfica ( 1 O 0) se observa una 

reflexión máxima a 1. 78º en 20 con una intensidad relativa de t 3949 

En tu practica se han utili7..ado empiricarnente funciones analíticas para modelar la forma 
del perfil de los datos experimentales. más que usar la convolución. En el caso de los rayos 
X generados por los tubos de laboratorio. la forma del perfil de difracción es compleja con 
relación o lo radiación por neutrones, debido al doblete Ku1 y Kuz. las prolongadas colas del 
perfil y In nsimctría del pico en regiones de valores pcquci'ios de 20. Se han probado 
docenas de funciones para el ajuste de perfil de datos de rayos X corno de neutrones.. 

Un patrón de difracción experimental (~i)) esta compuesto de varios componentes. El 
patrón relaciona el estado cristalino del espécimen (F<il) que es ensanchado por la 
convolución con el perfil debido u los efectos del equipo (S<o). Adicionalmente. el ruido de 
fondo (Bkgr) debido a la dispersión difusa y la Ouorescencia presente. 

~o= Fli> o ~i> + Bkgr (15) 

El ensanchamiento debido al <..aquipo puede ser removido por métodos de Fouricr .. entonces 
la deconvolución produce un patrón de difracción puro. 

La función pearson VII y la función pseudo-voigt son conocidas como las más adecuadas 
para el tmtwnicnto por cundmdos n1inimos y las que proporcionan el mejor njuste debido a 
su flexibilidad en el modelado del perfil. El tipo de perfil de estas dos funciones puede ser 
variado de In lorcnziana pura (rn = 1 en pcarson VII ó T1 = 1 en pscudo-voigt) a gausiana 
pura (m = oo ó 11 = O). 

Las siguicnb .. ~ ecuaciones muestran las funciones a analíticas para el ajuste de perfiles: 

11L + ( 1 -11)G (16) 

El parámetro de mezclado 11 .. puede ser refinado corno una función lineal de 20 donde las 
variables rcfinables son NA y NB 
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11=NA+NB(29) (17) 
Lns ecuaciones 16 y 17 rcpresentlln la función pscudo-voigt .. Las ecuaciones 1 8 representan 
la función pcarson VII. 

(18) 

En donde m puede ser refinada como función de 20 

m = NA + NB/ 20 + NC/ (20)2 (19) 

Donde las variables rcfinablcs son NA. NB y NC. En estas funciones de perfil Hi.. es la 
anchura a la mitad de su altura (FWHM) de Ja Kcsim. reflexión. los parámetros a refinar son 
aquellos en 11. m. H• (G. C. Moreno. 1997) 

En los métodos de ajuste individual de perfil. la posición de los picos usualmente se 
determina por inspección visual simultánea del patrón de difracción y la representación de 
In derivada (l". 2•. o 4ª) del mismo. La Figura 84 muestra el patrón de difracción de In fase 
cúbica de la monolcina. la linea al centro del cuadrante representa la 2ª derivada. los puntos 
de inflexión representan las posiciones de los picos de difracción traslapados. Debido a que 
el fenómeno de difracción se realiza en las tres dimensiones al presentar la información del 
patrón de difracción en dos di01Cnsioncs es evidente que hay infornwción que esta 
superpuesta dentro de dos dimensiones. 
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Fig. 84 Patrón de difracc;:ión de la fase cúbica de la monolcfna con orientación cristalográfica ( 1 O O) y su 2• 

derivada 

Así que hay que hacer una dcconvolución para obtener toda la infonnación posible de la 
muestra. El éxito del ajuste es inspeccionado y evaluado mediante los denominados Índices 
de Confiabilidad Rp y Rwp. Desde el punto de vista pura.mente matemático,. Rwp es el indice 
de confiabilidad más significativo ya que contiene en el numerador a la cantidad 
minimi?..ada durante el proceso de ajuste por cuadrados minitnos .. el 01Cjor ajuste obtenido 
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dependerá de la exactitud del modelo y de sí un mínimo global y no un mínimo local ha 
sido encontrado. El índice de confiabilidad Rwr es llamado factor residual pesado (G. C. 
Moreno. 1997). Cabe aclarar que Ja diferencia relativa está en función del número de 
puntos tomados. es decir del número de datos obtenidos para generar el patrón de 
difracción .. estos a su vez dependen tanto del rango de medición en 29 y el tiempo invenido 
en la recolección de Jos puntos. Los números aquí mostrados son lo mejor posible dentro de 
las limitaciones instrumentales .. lo ideal es la utilización de una fuente de Sincrotón con 
geometría SAXS. 

La Figura 85 muestra el ajuste del perfil para el patrón de difracción de la fase cúbica de la 
monoleína por medio de la función pearson VII. patrón deconvolucionado. Se muestra el 
perfil observado .. perfil calculado. ambas lineas coinciden (a) y una diferencia relativa que 
se gráfica en la parte superior (b). 

J 
a 

.... 211· 
Fig. NS Dccon\.'olución del patrón de difracción de la fase cúbica de la monoleina usando la f"unción pcarson 

VI l. por medio de programa profile plus versión 1.0.4 siemens AG. 

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

En el patrón de deconvolución de la Figura 102 se observan cuatro picos de los cuales el de 
mayor intensidad representa el pico principal. la línea obscura sobre el eje de las x muestra 
el rango utili7.ado para hacer la dcconvolución .. para saber el rango de dcconvolución y los 
posibles picos traslapados en el patrón de difracción se utilizo el progra111a Winfit beta 
releasc 1.2.1 del Stefan Krumn lnstitut Für Geologic Schlossgartens 591254 Erlangcn. por 
medio de la segunda deriv¡1da del patrón de difracción. Los resultados obtenidos se resumen 
en la tabla 8. El programa utili:l'.ado para llevar a cabo la deconvolución del patrón de 
difracción fue el Profile Plus versión 1.0.4 de Sierncns AG. proporcionado por el lng. 
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Marco Antonio Leyva de la sección de química orgánica del CINVESTA V. en el 
departamento de difracción de rayos X. 

Tabla K Resultados de la dcconvolución del natrón de difracción de la fase cúbica de la monolcína. 
Posición Intensidad FWHM 

Pico 29 d (Aº) Pico Arca l;r..quierdo Derecho Exp. Exp. 
IZQ. Der. 

1 1.75 50.33 146.22 2368.80 0.03 0.02 0.38 0.10 
2 1.77 49.68 450.87 29.50 0.02 0.04 99.99 1.34 
3 1.80 48.95 287.08 19.07 o.os 0.02 2.99 99.99 
4 1.83 48.23 78.85 1274.90 0.02 0.04 0.10 0.40 

Bajo el supuesto que la fase cúbica de la monolcína sea un acomodo regular de una unidad 
compuesta por canales de agua con poro de tamaño promedio a los 5 nm. este arreglo se 
extiende en tres dimensiones. de esta manera este acomodo micelar funge como una rejilla 
de difracción. a diferencia de un polvo cristalino en donde el fenómeno de la difracción es 
debido al acomodo de los átomos que conforman su celda unitaria. Dando así como 
consecuencia las intensidades de Bragg encontradas ángulos en 28 en el rango de 1.5 a 2.5 
como lo muestra su patrón de difracción de la figura 1 OO. Así se puede observar que al pico 
cuya intensidad es mayor en el patrón deconvolucionado le corresponde una distancia 
intcrplanar de 49.68 Aº o lo que es igual a 4.9 nm. esto significa que la unidad básica de la 
fase cúbica se repite periódicamente a esa distancia intcrplanar. 

La Figura 86 muestra los diferentes patrones de difracción obtenidos de la utilización del 
alginato como material óptimo en concentraciones que varían de 0.1 a 0.5 % p/v y CaCh al 
0.2 % p/v como agente coacervante para la fonnación de nanoparticulas dentro de la fase 
cúbica. 

T 

Fig. 86 Difrnctogramas de la fose cúbica de la monolcina usando como ma1crial óptimo alginato de sodio y 
CaCh como ngcmc coaccrvantc. Alginato de sodio al: +0.1•-. +0.2•-. +o.3•-. ~o.-a•-. +o . .5 ~.p'v 

Éstas concentraciones fueron establecidas de acuerdo 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 de demostrar que no se ve nlCctada la estructura de la fase cúbica de la rnonoleina 
y que las nnnoparticulas están presentes dentro de su estructura. 

Se puede observar en la Figura 86 que la fonna peculiar del patrón de difracción en similar 
para todas las concentraciones .. además corresponden n la forma del patrón de di&acción de 
In fase cúbica pura de la monolcina .. In parte del difractograma n la derecha después del pico 
principal se debe a la parte amorfa del material. 

A cada uno de los patrones de difracción obtenidos se dctcnnino por medio de la segunda 
derivada las posiciones de los picos traslapados. Las siguientes figuras muestran los 
resultados de la deconvolución de cada uno de los patrones mencionados. De nueva cuenta 
los patrones de difracción fueron utilizados sin mayor tratamiento,. ya que proceden de un 
material con características an10rfas y el eliminar la radiación de fondo contraería una 
perdida de información.. en este caso por sus características mnorfas la muestra también 
contribuye con la radiación de fondo. La función utilizada para deconvolución de cada uno 
de tos patrones fue pcarson VII como en el caso de la fase cúbica pura. 

La Figura 87 muestra en patrón de difracción para In fnsc cúbica de la monolcína usando 
como material óptimo una solución de alginato de sodio al 0.1 % p/v .. y CaCl2 ni 0.2 % p/v 
como agente coaccrvante. 

~E 

·1 

l 

20 
Fig. 87 Dccon'\'olución del patrón de difracción de la fase cúbica de la monoleina con alginato de sOOio al 

O.lo/o p/v. y CnCl2 al 0.2 o/o plv como agente coaccn:antc. 

Se observan tres picos de los cuales el de niayor intensidad representa el pico principal. la 
linea obscura sobre el eje de las x muestra el intervalo de refinación utilizado para hacer la 
deconvolución en escala de 20 de 1.74 a 1.86. para saber el rango de dcconvolución y los 
posibles picos traslapados en el patrón de difracción se utilizó el progrania Winfit por 
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medio de la segunda derivada del patrón de difracción. Con una distancia interplanar de 
49.02 Aº. Se muestra el perfil observado. perfil calculado. ambas líneas coinciden y una 
diferencia relativa que se gráfica en la pune superior. Lu diferencia relativa entre perfil 
observado y el perfil calculado fue del 1 %. mientras que el factor residual pesado Rw fue 
mucho menor ni 1 %. (0.000699). Los siguientes patrones de difracción dcconvolucionados 
se analizaron con Ja ayuda del software utili7..ado en In fase cúbica pura. 

La Figura 88 muestra en patrón de difracción para In fase cúbica de Ja monolcinn usando 
como material óptimo una solución de alginato de sodio al 0.2% p/v. y CaCh al 0.2 % p/v 
como agente coaccrvantc. su pueden observar 4 picos de los cuales el de mayor intensidad 
se encuentra en escala 20 a 1.7794. con una distancia interplanar de 49.61 Aº. con un 
intervalo de refinación en 20 de l . 72 a 1.84. En la pnnc superior In linea representa la 
diferencia relativa entre perfil observado y el perfil calculado siendo del 1 %. mientras que 
el factor residual pesado Rw fue mucho menor al 1 %. (0.000709). 

20 
Fig. 88 Dccon\-·olución del patrón de difracción de Ja fase cUbica de la monoleina con algin:Uo de sodio al 

0.2% plv. y CaCI~ al 0.2 o/., p/v como agente coaccrvantc. 

La Figura 89 muestra en patrón de difracción para la fase cúbica de la monolcina usando 
como material óptimo una solución de nlginato de sodio al 0.3% p/v. y CaCb como agente 
coaccrvantc. se pueden observar 4 picos de los cuales el de mayor intensidad se encuentra 
en escala 20 a 1.7789. con una distancia intcrplanar de 49.62 Aº. con un intervalo de 
refinación en 20 de 1. 72 a 1.84. En la parte superior la línea representa la diferencia relativa 
entre perfil observado y el perfil calculado siendo del lo/o. mientras que el factor residual 
pesado Rw fue mucho menor al 1%. (0.000513). 
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20 
Fig. 89 Dcconvolución del patrón de dirrncción de la fase cúbica de la monolcina con alginato de sodio al 

0.3% plv? y CaCI~ al 0.2 % plv como agente coaccrvantc. 

La Figura 90 muestra en patrón de difracción para la fase cúbica de la monolcína usando 
como material óptimo una solución de alginato de sodio al 0.4% p/v. y CaCl2 como agente 
coaccrvantc. su pueden observar 3 picos de los cuales el de mayor intensidad se encuentra 
en escala 20 a 1.7795. con una distancia intcrplanar de 49.60 Aº. con un intervalo de 
refinación en 20 de 1. 72 a 1.84. En la parte superior la linea representa la diferencia relativa 
entre perfil observado y el perfil calculado siendo del 1 o/o. mientras que el factor residual 
pesado Rw fue mucho menor al 1 %. (0.0004 71 ). 

20 
Fig. 90 Deconvolución del patrón de difracción de Ja fase cúbica de la monolefna con alginato de sodio al 

0.4o/o plv. y CaClz al 0.2 % p/v como agente coaccrvante. 

TESIS r,rn\J 102 

. fbLLA DE \.úuuEN 



La Figura 91 muestra en patrón de difracción para la fase cúbica de la monolcina usando 
como material óptimo una solución de alginato de sodio al 0.5% plv. su pueden observar 3 
picos de los cuales el de mayor intensidad se encuentra en escala 20 a 1. 7995, con una 
distancia interplannr de 49.05 Aº. con un intervalo de refinación en 20 de 1.74 a 1..86. En 
la parte superior la ([nea representa la diferencia relativa entre perfil observado y el perfil 
calculado siendo del 1 % .. mientras que el factor residual pesado Rw fue mucho menor al 
1%. (0.000747). 

20 
Fig. 91 Dcconvolución del patrón de diíracción de la fase cúbica de la rnonoleína con alginato de sodio al 

O.So/o p/v. y CaCl2 al 0.2 o/o p/v como agente coaccrvante. 

La tabla 9 muestra los resultados de la deconvolución de los diferentes patrones de 
difracción obtenidos usando las soluciones de alginato de sodio (de concentraciones de 0.1 
al 0.5 o/o p/v) como material óptimo .. y CaCh al 0.2 o/o p/v como agente coacervante._ dentro 
de la fase cúbica de la monoleina.. el resultado mostrado corresponde a la posición de la 
intensidad de Bragg principal de cada patrón de difracción. 

Tabla 9 Resultados de la dcconvolución de los patrones de difrncción de la fase cúbica de la monolefna 
usando ale.inato de sodio corno matcrfal óotimo v CaCI:: co1110 al!cnte coaccrvantc. 

Concentración Posición 
de AJginato 20 d (Aº) 

de Sodio p/v 
0.1 1.80 49.02 
0.2 1.77 49.61 
0.3 1.77 49.62 
0.4 1.77 49.60 
0.5 1.79 49.05 

Fase Cúbica 1.77 49.68 

Intensidad FWHM 
Pico 

1607.69 
512.19 
788.18 
794.48 
634.70 
450.87 

Ar-ca lzquier-do Der-echo 

92.24 0.03 0.03 
26.46 0.03 0.02 
39.10 0.02 0.02 
40.86 0.03 0.02 
33.37 0.03 0.03 
29.50 0.02 0.04 
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Exp. 
Iza. 

99.99 
99.99 
99.99 
99.99 
99.99 
99.99 

Exp. 
Der. 

5.87 
99.99 
99.99 
99.99 
99.99 
1.34 
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Los resultados muestran que Jas distancias interpla.nares se mantienen aun incrementando la 
concentración de aJginato de sodio.. esto indica que el alginato de sodio no afecta la 
estructura de la fase cúbica de la monolcína. En comparación con la distancia interplanar de 
la fase cúbica pura de la monolcína se puede observar que las distancias interplanarcs se 
mantienen sin cambio aparente alguno. 

A razón del ajuste del perfil de cada uno de los patrones de difracción una vez obtenido la 
intensidad de BrJgg 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 lng. Marco Antonio Lcyva de la sección de 
química orgánica del CINVESTAV .. en el departamento de difracción de r.iyos X- con la 
finalidad de obtener el tamaño de cristalito para cada uno de ellos. 

El programa fue diseñado para la determinación de la distribución del tarnai\o de cristalito a 
partir de picos o má.xirnos digitalizados de patrones de difracción de rayos X. Usa el 
algoritmo matemático de los multiplicadores de Lagrangc. Se dice que si se tiene una 
función definida sobre un múltiplo y se desea encontrar los máximos y mínimos de esa 
función.. se pueden restringir a algunos submúltiplos. En general cuando se usan los 
multiplicadores de Lngrange y se tiene una función como: 

Rho= x 2 + y2 (20) 

Y una o más restricciones F. si las funciones de restricción son F 1 ••• Fn. el teorema de 
Lagrange son aquellos números en los extremos A1 ••• An .. tales que: 

d/Rho = "-1 dF1 + :l..0 dFn (21) 

Esta ecuación suele dar solo la infonnación suficiente para los puntos extremos. 

De esta manera o.l problema en cuestión las restricciones que pone dicho programa son: el 
tamaño máximo de cristalito esperado en su correspondiente dirección cristalográfica. la 
longitud de onda. el valor del ángulo correspondiente a 20 para el pico máximo registrado 
en el patrón de difracción. la forma de la función (simétrico o asimétrico). el valor inicial de 
20 el cual debe 5'!r ditCrente al valor para el pico máximo. El resultado es una función de 
probabilidad (Rho) de encontrar en cierta dirección cristalogr.ífica un determinado tamaño 
de cristalito reportado en ángstro1ns. 

De acuerdo a la literatura (G. Lindblom y col .• 1979. K. Larsson. 1982) la fase cúbica de la 
Monoleina pertenece al sistema cristalino cúbico. basándose en esto se determinó que los 
planos referidos en los resultados de tanlaño de cristalito pertenecen a las direcciones 
cristalogr.ificas (indices de Miller) que se tnencionan en cada una de las siguientes tablas. 
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Tabln 10 Resultados obtenidos de lamai'lo dt: cris1ali10 
Componente No. de los Tamaño de Probabilidad 

Planos Cristalito Aº (RHO) 
Fase Cúbica de 100 49.63 1.00 
la Monoleína 1 1 o 99.26 1.26 e-·· 

1 1 1 148.89 2.94 e-

La tabla 1 O muestra los resultados obtenidos para el tarriai\o de cristalito de la fase cúbica 
de In monoleína es estado puro. Se puede observar que la mayor probabilidad de encontrar 
un tnmai\o de cristalito corresponde a un tamaño promedio de 49.63 Aº. en el plano 
cristalográfico ( 1 O O). En este caso el tamaño de cristalito corresponde al tamaño de poros 
presentes en la estructura de la fase cúbica. se deduce que el tanwño de poros es de 4.9 nm. 
esto coincide con lo reportado en la literatura en donde se menciona que el tamai\o 
promedio de poro es de 5 nm. 

Tabla 11 Resultados obtenidos de lamai'lo de cristalito 
Concentración No. de Tamaño Probabilidad 
de Alginato los de (RHO) 
de Sodio p/v Planos Cristalito 

Aº 
0.1 1 00 49.07 1.00 

1 1 o 98.15 3.06 e··· 
1 1 1 147.23 1.20 e· 

0.2 1 00 49.63 1.00 
1 1 o 99.26 1.34 e·· 
1 11 148.89 4.18c 

0.3 100 49.63 1.00 
1 1 o 99.26 1.14 e-" 
1 1 1 148.89 1.67 e· 

0.4 1 00 49.63 1.00 
1 1 o 99.26 1.05 e-•• 
1 1 1 148.89 s.ooe-l'Y 

0.5 1 o o 49.07 1.00 
1 1 o 98.15 3.54 e"'• 
1 1 1 147.23 2.77 e· 

Los resultados mostrados en la tabla 1 1. son los obtenidos para el tamai\o de cristalito. 
utili7.ando como material óptimo soluciones de alginato de sodio a concentraciones desde 
0.1 hasta 0.5 % p/v. y CaCh al 0.2 o/o p/v como agente coacervantc., para cada uno de los 
diferentes patrones de difracción. Para este caso en particular el tamaño de cristalito 
correspondería al tamaño de poro promedio dentro de la estructura de la fase cúbica y 
correspondería a su vez al taJTiaño de partículas obtenidas por gelificación de alginato de 
sodio por los iones de calcio 

Los resultados indican que la mayor probabilidad de tener un tamaño de cristalito 
corresponde a un tamai\o pro111Cdio de 49 Aº para todos los sistemas. lo que corresponde a 
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4.9 nm. se confinna así por una parte. que el incluir dentro de la fase cúbica alginato de 
sodio desde una concentración de 0.1 al 0.5 % plv. no afecta su estructura bajo estas 
condiciones. 

Por otra parte esto es indicativo de que. las nanopnrtículas formadas por alginato de sodio 
entrecru.7..ado con iones de calcio. dentro de In estrncturn de In fase cúbica de In monoleína 
son de un tamaño promedio a los 4.9 nm. 

Estos resultados apoyan a los obtenidos en el lector de talla de partícula fin~ que sugirieren 
la obtención de nanoparticulas de tamaño promedio a los 5.4 nm como se muestra en la 
Figura 82. De esta manera se corrobora la fonnación de nanopartículas de esa talla de 
partícula dentro de la estructura de la rase cúbica de la monoleínn. sin que se vea afectada 
su estructura. 
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11. CONCLUSIONES 

c¿.;l tab.4'110- ha&ja·, M., 94111ia- et-. ce,.,,f/4• lu&- /W•IOS-Q• /f, n1.Mnfn-, /U& d:ciloa­

Ql m"'u/o,· 9"'on-laa;en.sas--~.Mlio-9u•d~l•dautn-dtu,,,.,. 
CJ .. 1nanJo. 2.>.J'l°Jil/n.. 

Por medio de microscopia de luz polarizada .. se observaron las diferentes fases que 
fonna la monolcína al ser mezclada con agua.. bajo condiciones de temperatura 
ambiente. Tales fases comprendieron; la fase micelar reversa .. la fase lamclar y la fase 
cúbica. Su evaluación fue de gran ayuda para reconocer a simple vista las características 
sobresalientes de cada una de ellas. Lo más importante fue reconocer las características 
de la fase cúbica que se utilizo en este trabajo .. de entre las que destacan su viscosidad. 
rigidc~ Ja transparencia.. y al ser puesta bajo el microscopio su comportamiento peculiar 
por ser isotrópica. 

La identificación del material óptimo de entre los diversos materiales que se 
propusieron como el ctilcianoacrilato. el metilmctacrilato y el alginato de sodio. fue 
muy importante para poder proponer la formación de nanopartículas dentro de la 
estructura de la fase cúbica de la n1onolcína. concluyendo que el alginato de sodio no 
afecta dicha estructura. pudiendo proponer su cntrccruz.arnicnto dentro de esta fase. 

Una vez identificado que el alginato de sodio como material adecuado para la 
formación de nanoparticulas dentro de la estructura de la fase cúbica. fue importante 
identificar el intervalo de concentraciones adecuadas para poder obtener nanoparticulas 
con twnaño promedio a los poros que forman esta estructura. Las concentraciones a las 
que no se tuvo una modificación de dicha estructura fueron de 0.1 a 0.5 % p/v. 

El conocimiento del mecanismo de fonnación de nanopartículas a partir de alginato de 
sodio facilitó el planteamiento de la gclificación del alginato de sodio dentro de la fase 
cúbica de la monolcína para obtener nanopartículas de trunaño promedio a los poros que 
forman dicha estructura. 

Se pudieron obtener nanoparticulas de alginato de sodio entrecruzado con CaCli. con 
tmnaño promedio a los 5 nm. Sin embargo la obtención de estas nanopanículas en 
estado puro no fue posible. debido a su baja resistencia a la fuer.J"..a mecánica al ser 
centrifugadas y a la evaporación del solvente en donde se dispersaron. 

La utili7..ación de difracción de rayos X demostró que la estructura de la fase cúbica de 
la monolcína no se ve afectada bajo las condiciones expcritncntalcs para Ja fonnación 
de las nanoparticulas resultantes del entrccru7..a.miento de alginato de sodio con CaC)i. 
Se demostró por medio del análisis del tamaño de cristalito que Jos poros que fonnan la 
estructura de Ja fase cúbica son de 4.9 nm y se mantiene su tamai\o aun con el alginato 
de sodio dentro de la misma. 

Los resultados de tamaño de cristalito evidenciaron la fonnación de nanopartículas de 
alginato de sodio entrecruzado con CaCh dentro de la estructura de la fase cúbica y 
confirmaron el tamaño de panícula de 5 nm obtenido en promedio. 
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El objetivo del presente trabajo fue proponer el uso de materiales aceptados 
thrrnnccúticamcnte en In obtención de nanopartículas de tamaño precontrolado. Además 
de obtener una talla de partículas jwnás antes alcanzada por otras metodologías 
presentadas hasta el momento en el ámbito de la liberación controlada de principios 
activos. ya que el tamaño de partícula generalmente obtenido en la formación de 
nanopartículas por otras metodologías es del orden de los 300 a los 900 nm. 
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12. PERSPECTIVAS 

c8t~U.:phn&a-pa.-11u-CU-U.·: tU-.~u1/U.~e,.,..,.,p~ 
~U-9a&o. .-..u-..inl"lclon-.-.t~1" .. ~ 

Sl'auL"R.~ 

Optimi7..ar la purificación de la nnnopartículas cibtc~idas,·caÍ"gar-las nanopartículas con 
algún principio activo (por ejemplo; proteínas),·' evaluar Su liberación in vitro ... in vivo, 
evaluar su estabilidad, cte. · · < 

Analizar otros materiales de. reciente . creación para. la obtención de nanopartículas 
dentro de la misma estructura,, ·con mejores caractcristicas de resistencia mecánica. 

Ensayar la liberación de las nanopnrtlculas desde la estructura de la fase cúbica, 
observando el efecto sobre su absorción. 

Proponer Ja formación de cubosomas cargados con nanoparticulas .. que a su vez tengan 
un principio activo ligado. 
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