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INTRODUCCION GENERAL

La liberacion controlada de bio — moléculas es una propiedad fisicoquimica
importante que tiene una influencia determinante en la absorcion, solubilidad y por
consiguiente en la bio — disponibilidad de moléculas biol6égicamente activas, estas
propiedades se han podido controlar mediante el uso de varias estrategias como
el uso de polimorfos y formas amorfas de los farmacos, dispersiones solidas o la
preparacién de pro farmacos solubles. Por esta razén se ha centrado una gran
atencién en el desarrollo de nuevos materiales que sean capaces de ejercer un
control sobre la liberacion, entre estos nuevos materiales se encuentran los
hidroxidos doble laminares, que debido a sus propiedades como toxicidad baja o
nula, gran capacidad de intercambio i6nico y buena bio — compatibilidad, se
convierten en excelentes candidatos para su uso en aplicaciones biol6gicas, como
son los sistemas de entrega controlada de farmacos. Los hidréxidos doble
laminares son compuestos sintéticos bidimensionales nanoestructurados, su
estructura puede ser descrita como una serie de laminas apiladas que tienen una
carga neta positiva y un espacio interlaminar donde se encuentran ubicados los
aniones, donde las interacciones de fuerza electrostaticas resultantes que se
generan entre las laminas y los aniones genera cierto grado de control en la

liberacion.

El motivo de este trabajo es realizar un estudio de los factores que tienen una
influencia directa en la liberacion controlada del anién salicilato intercalado en un
hidroxido doble laminar de magnesio y aluminio, y realizar un estudio preliminar de

coémo influyen estos factores en el comportamiento de la liberacion del anion.



1. HIDROXIDOS DOBLES LAMINARES Y SUS CARACTERISTICAS
ESTRUCTURALES BASICAS

1.1 DEFINICION

Los minerales arcillosos son compuestos muy extendidos en la superficie de la
tierra, asi, que ellos constituyen el componente principal de suelos y de rocas
sedimentarias. Debido a su presencia y las caracteristicas especiales que tienen,
la humanidad los ha utilizado con fines terapéuticos desde la prehistoria, no siendo
raro encontrar referencias sobre este tema en los trabajos de autores clasicos?’,
debido al desarrollo cientifico alcanzado durante el siglo 20 se pudo entender y
estudiar las razones de las caracteristicas Utiles y peculiares de los minerales
arcillosos, las que se encuentran directamente relacionada con su tamafo coloidal

y estructura cristalina®.

Del grupo de los minerales conocidos como los “hidréxidos y 6xidos no silicatos”,
los hidréxidos doble laminares (HDL) tienen muchas propiedades quimicas y
fisicas sorprendentemente similares a los minerales arcillosos, su estructura
laminar, su amplia variedad de composiciones, densidad de carga laminar
variable, propiedades de intercambio i6nico, espacio interlaminar reactivo,
hinchamiento en contacto con el agua y propiedades coloidales, hacen de los
hidréxidos doble laminares unos perfectos candidatos para ser llamadas arcillas,
pero por su capacidad de intercambiar aniones a los hidroxidos doble laminares se

les ha llamado “arcillas aniénicas”.

El nombre de los hidroxidos doble laminares se deriva de los trabajos tempranos
de Feitknecht®*, que llamé estos compuestos “Doppelschichtstrukturen”
(estructuras de dobles hoja), presumiendo una estructura con capas intercaladas
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del hidroxido. Esta hipétesis fue refutada muchos afios después luego de tener la
base del analisis cristalino de difraccién de rayos X, que demostré que todos los
cationes se colocan en la misma capa, con los aniones y moléculas de agua

situadas en la regién de la capa intermediaria®.

La composicion quimica de los hidréxidos doble laminares puede ser representada
por la siguiente formula (M (ID)1xM (II)x(OH)2](A™)nx). MH20, donde x es la
fraccion de sustitucion, n la carga del anién interlaminar y M(ll) y M (lll) son los
cationes di- y tri-valentes, respectivamente, los cuales ocupan los huecos
octaédricas en las laminas y A es el anién interlaminar que compensa la carga

positiva de la lamina®.

1.2LAS LAMINAS DE BRUCITA Y LA ESTRUCTURA DE LA HIDROTALCITA

La estructura laminar basica de los hidroxidos doble laminares esta basada en la
estructura laminar de la brucita [Mg(OH),], el cual consiste en cationes de
magnesio (Mg®*) rodeados octaédricamente por aniones hidroxilo, esas unidades
octaédricas forman laminas infinitas donde los aniones hidroxilo se sitian
perpendiculares a la lamina, de esta manera las ldminas se pueden apilar una con

la otra para formar una estructura tridimensiénal®, (Figura 1).

Cuando parte de los cationes de Mg?* se sustituyen por un catién trivalente, cuyo
radio no sea muy distinto al del Mg?*, se genera una carga positiva en la lamina,

que ha de ser compensada por aniones interlaminares’.

Si se tiene en cuenta que la diferencia de los radios atbmicos no sea muy grande,
se puede sustituir una fraccion de los cationes divalentes de la lamina por cationes
trivalentes, lo que ocasiona una carga positiva en la ldmina, que es balanceada

por la presencia de aniones interlaminares. Es esta sustitucion la que da paso a



una amplia posibilidad de variar tanto la identidad de los cationes y del anion

interlaminar, asi como la fraccion de intercambio®.

Figura 1. Proyeccion estereografica de la brucita.

L a

Fuente: (6)

La estructura de la hidrotalcita es similar a la de la brucita, Mg(OH),, en la cual el
magnesio se encuentra coordinado octaédricamente a seis grupos hidroxilo.
Cuando algunos cationes de Mg** se reemplazan por Al**, se forma la hidrotalcita
y el arreglo laminar adquiere carga residual positiva. Para compensar esta carga

positiva se requiere de un anién gque generalmente reside en la zona inter laminar,

junto con moléculas de agua® (Figura 2).



La hidrotalcita es un mineral que se puede moler facilmente hasta formar un polvo
blanco parecido al talco, es un hidroxicarbonato de magnesio y aluminio que esta
presente en la naturaleza como una masa fibrosa o en forma de laminas®. La
primera formula exacta de la hidrotalcita, [MgsAl2(OH)16]C0O3.4H,O, y de otros
minerales isomorfos fue presentada por E. Manasse'®, profesor de mineralogia de
la universidad de Florencia (Italia), quien fue el primero en reconocer que el
carbonato era esencial para producir este tipo de estructuras. En posteriores
investigaciones hechas por difraccion de rayos X, Aminoff y Broomé',
reconocieron la existencia de dos politipos de la hidrotalcita, el primero con
simetria romboédrica y el segundo con simetria hexagonal, el cual fue llamado

manasseita, en honor a Manasse®.

Figura 2. Representacion esquematica de la hidrotalcita

Espacio d

3xd

Espacio
Interlaminar

Parametro ¢

Ancho de la lamina
de Brucita

Fuente: (5)



Mas adelante, en los afios sesenta, se descubrieron otros compuestos con la
misma estructura que la hidrotalcita, pero con otros cationes distintos al Mg®* y
APF*, por lo que es habitual que los HDL se conozcan en la literatura como
“compuestos de tipo hidrotalcita”, incluso si no contienen magnesio ni aluminio. Asi
pues, este tipo de compuestos puede estar formado por una gran variedad de
cationes. Antes de la publicacion de la estructura de la hidrotalcita, se habia
elucidado las estructuras de la piroaurita y la sjogrenita, consideradas como

isomorfas de la hidrotalcita y manaseita, respectivamente’.

El apilamiento de laminas de tipo brucita puede tener simetria romboédrica, como
en el caso de la hidrotalcita, o simetria hexagonal, como en el caso de la
manaseita. Las dos formas se pueden distinguir inicamente mediante analisis de
DRX, ya que presentan las mismas propiedades, asi como la descomposicion
térmica hacia 6xidos mixtos. La simetria romboédrica es la de mas facil obtencion,

mientras que la fase hexagonal es la forma estable a elevada temperatura.

Segun su simetria, se tiene una periodicidad de las laminas con la secuencia BC-
CB-BC para la manaseita (2 laminas por celda unidad con simetria hexagonal), y
BC-CA-AB-BC para la hidrotalcita (3 laminas por celda unidad con simetria

romboédrica).

Para ambas simetrias, la celda unidad se caracteriza por los parametros ay c. En
la simetria romboédrica (3R), c=3c’, donde ¢’ es el espesor de una ldmina formada
por una capa de brucita y una intercapa, mientras que en la simetria hexagonal
(2H), c=2c'.

Para el caso de la hidrotalcita, a=3.05 A y c= 23.4 A, mientras que para la
manaseita, a=3.1 A y ¢c=15.6 A. El parametro a es la distancia media cation -

catién en una lamina tipo brucita’.



1.3NATURALEZA DE LOS CATIONES

En teoria los cationes de M(Il) y M(lll) pueden acomodarse en los huecos de los
empaquetamientos compactos originados por los grupos hidroxilo de las laminas y
de esta forma se originan los hidroxidos doble laminares. Todos los cationes
divalentes o trivalentes con un radio similar al del Mg?* pueden formar estructuras
tipo hidroxidos doble laminares, pero, segun la regla de sustitucion idnica
Goldschmidt, la sustitucién de un i6n solo se puede llevar a cabo si la diferencia de
tamafio entro el i6n entrante y el ion saliente es menor de 30%, ademas la

diferencia de carga del ién entrante no puede ser mayor que 1*2.

El Be?* es muy pequefio para hacer una coordinacién octaédrica en los huecos de
las laminas, el Ca®* y el Ba** por su parte son muy grandes y originan otro tipo de
estructuras®, el radio cationico (tamafio) es un factor muy importante para la
formacion de hidréxidos doble laminares, las estructuras de los hidréxidos doble
laminares no son estables cuando el radio cationico del M(Il) es menor de 0.06
nm, con la sustitucion por calcio se forman un tipo de estructuras llamadas
hidrocalumita®. Pero no solo con metales divalentes o trivalentes se ha sintetizado
hidréxidos doble laminares, algunos metales monovalentes como el Li* vy
tetravalentes como el Zr*" se han introducido en las laminas, de todo esto se
puede decir que es muy amplia la variedad de hidroxidos doble laminares que se
pueden preparar, aun sin contar que estos solidos pueden contener varios

metales, tanto divalentes como trivalentes®, como se observa en la Figura 3.



Figura 3. Cationes presentes en los hidréxidos doble laminares naturales y sintéticos
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Fuente: (2)

1.3.1 Variacion de las proporciones M(I1)/M(111)

Se define x este parametro y es igual a.

M3+
= M2+ _|_ M3+

Las estructuras tipo hidréxidos doble laminares pueden existir entre x=0.1-0.5,
muchos indicios muestran que solo se pueden obtener fases puras para valores
de 0.25x20.33, en la Tabla 1, se muestran los valores Optimos de x en los cuales

se obtiene una fase pura del hidréxido doble laminar®.



Tabla 1. Valores de x para la obtencion del hidroxido doble laminar puro

X Compuesto
0.25-0.44 MgAIOH
0.23-0.33 MgAIOH
0.20-0.33 MgAICIO,4
0.17 - 0.33 MgAICO3
0.20-0.337 | MQAICO3
0.10-0.34 MgAICO3
0.15-0.33 MgAICO3
0.17 - 0.33 NIAICO3
0.25-0.34 NIAICO3
0.20-0.41 NIAICO3
0.25-0.35 ZnCrCOs
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En el caso de la hidrotalcita los cationes de AI°" estan lo suficiente alejados uno

del otro por la repulsién de las cargas positivas, segin Brindley y Kikkawa'®, para
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valores de x<0.33, los octaedros de AI** no tienen otros octaedros de AI** como

vecinos, mientras que para valores mas altos el nimero de octaedros de AI**
vecinos lleva a la formacion de Al(OH)s, de forma similar, valores de x>0.2 lleva a
la formacion de ndcleos de Mg(OH),, debido a la alta densidad de octaedros de

Mg®* en la lamina®.

1.ANATURALEZA DE LOS ANIONES INTERLAMINARES

No existe una limitacién tedrica en cuanto a la intercalaciéon de cualquier tipo de
anion en un hidroxido doble laminar, ademas, también se pueden intercalar
moléculas neutras acompafiadas de esos aniones, originando unos compuestos
con una amplia variedad de composiciones, estos son algunos de los aniones que
se pueden encontrar?, en la Figura 3, se observan los elementos que conforman

estos aniones.



- Halégenos (F, CI', Br, I)

- Oxoaniénes no metalicos (BOs>, CO3%, NO3', Si»0s>, HPO4*, SO4%, ClOy,
AsO,%, Se0,%, BrOy, etc.)

- Aniones oxometalatos (VO,>, CrOs*, MnO4, V102", Cr.0+>, M0702°,
PW1,040%, etc.)

- Aniones de complejos de metales de transicion (Fe(CN)s>, etc.)

- Aniones organicos volatiles (CH3COO", CgHsCOO", Ci1,HsCO0", C,0.7,
CeHsSOg3, etc.)

- Aniones poliméricos (PSS, PVS, etc.)

- Compuestos laminares tipo clorita*?

El numero, tamafio, orientacién y la fuerza de enlace entre los aniones y los
grupos hidroxilo de las ldminas de la brucita determinan el grosor del espacio
interlaminar. Este espacio interlaminar puede calcularse por la diferencia entre el
valor ¢’ y 4.8 A (grosor de la capa de brucita). Segun el tamafio del anién, el valor
¢’ aumenta en funcién del radio i6nico en el caso de halégenos o aniones
organicos y algunas veces se observan valores de ¢’ que no dependen del
tamafio de los aniones, como es el caso del CO, 2 o el OH™, el bajo valor de ¢
para estos dos aniones, se debe a la formacién de puente de hidrogeno con el

agua interlaminar y los aniones OH™ de las laminas.

La naturaleza del anién no afecta al parametro de celda a, por el contrario, el valor
de c disminuye cuando aumenta la atraccion electrostatica entre las capas de

brucita y el espacio interlaminar’.
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Figura 4. Aniones presentes en los hidroxidos doble laminares naturales y sintéticos.
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Fuente: (2)

1.4.1 Valordem

Se define m como la cantidad de agua que se encuentra en los sitios
interlaminares que no son ocupados por los aniones,
puede determinar mediante un andlisis termogravimetrico’®, sin embargo,
basandose en una configuracién de empaquetamiento compacto de los oxigenos,
es posible calcular la maxima cantidad de agua que puede contener el sélido,
sustrayendo el numero de sitios ocupados por el anion del niumero total de sitios

presentes en el espacio interlaminar*>*’. Se pueden usar las siguientes formulas®.

- Segun Miyata, m=1—N x/n

Donde: N = nameros de sitios ocupados por el anidn

x = MQID/M(IT) + M(II)

n = Carga del anion

11

la cantidad de agua se




Para el anién CO3* se tiene que m = 1 —3 x/2

Segln Taylor, m = 1—(3x/2 )+ d, donde d es 0.125

En todos los casos un aumento en x causa un decrecimiento en la cantidad total

de agua’. No obstante, en las hidrotalcitas y los hidréxidos doble laminares se
pueden encontrar dos tipos de hidratacion.

Agua interlaminar que se ubica en el espacio no ocupado por los aniones

Agua externa o adsorbida que se encuentra en el area superficial de los
cristalitos

En la Figura 5, se observan los dominios para los cuales se encuentran presentes
los diferentes tipos de hidratacién®?.

Figura 5. Dominios de hidratacién en un hidréxido doble laminar
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Fuente: (12)
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2. METODOS ANALITICOS DE CARACTERIZACION DE LOS HIDROXIDOS
DOBLE LAMINARES

2.1 ESPECTROSCOPIA INFRARROJA

La espectroscopia infrarroja permite identificar la presencia de aniones en el
espacio inter laminar de la hidrotalcita, ya sea después de un tratamiento térmico

o de una intercalacion®?

, asi como proporcionar informacién sobre el tipo de
enlaces formados. En la zona correspondiente a 200-1000 cm™, se obtienen
bandas relativas a las vibraciones de los aniones y a las vibraciones cation-
oxigeno. En la zona entre 1000 y 1800 cm ™ se observan las principales bandas de
los aniones. En concreto el anion carbonato presenta tres bandas de absorcién
observadas a 1350-1380 cm™, 850-880 cm™* y 670-690 cm™. En la Figura 6 se
muestra como ejemplo, el espectro IR de un hidréxido doble laminar de Mg/Al=3
con carbonato como anién interlaminar, con la mayoria de sus bandas

caracteristicas.
Las bandas mas representativas son’:

- 3550 y 3100 cm™: bandas de vibracién del agua fisisorbida, vibracién de
grupos OH- estructurales, vibraciones OH - - - OH y vibraciones MOH en
hidroxicarbonatos.

- 1655 cm™: Modo de deformacién del agua.

- 1377 cm % Tensién asimétrica del carbonato interlaminar.

- 670 y 880 cm™: Deformaciones caracteristicas de carbonato para la

(deformacién en el plano) y para la (deformacion fuera del plano).
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- 555y 760 cm™*: Modos de traslacion de los grupos hidroxilo, influenciados

por los atomos de AI**.

Figura 6. Perfil de espectroscopia infrarroja de la hidrotalcita.
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2.3 DIFRACCION DE RAYOS X DE POLVO

La difraccion de rayos X es una de las principales técnicas de caracterizacion de
materiales de tipo hidrotalcita. Como ejemplo, destaca la Figura 7 donde se
muestran las difracciones caracteristicas de este material, mas intensas a angulos

20 bajos y menos intensas y generalmente asimétricas a angulos elevados.
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Las reflexiones bésales [00I] corresponden al orden sucesivo del pardmetro de
celda c¢’, mientras que el parametro ¢ se obtiene como multiplo de ¢, segun la

relacion c=3c’. Asi, el parametro c puede calcularse segun la formula:

¢ = 3d(003) (1)

Figura 7. Perfil de difraccion de una hidrotalcita
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Fuente: (7)

Si los picos son estrechos. La reflexion del pico indexado como [110], a angulos

20 alrededor de 61, permite calcular el parametro a, segun la férmula:

a = 2d(110) ()
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2.3.1 El método de Rietveld

La forma tradicional de refinar datos de polvo, ha sido la reduccion del perfil de
difraccion a un conjunto de intensidades integradas, las cuales se comparan con
los cuadrados de los factores de estructura que se obtienen de un modelo inicial
propuesto. Un problema serio lo constituye la pérdida de informacion debida a la
superposicion de reflexiones cercanas en el perfil de polvo, ain cuando es posible
incluir en los programas computacionales algoritmos que den cuenta del grupo de
reflexiones solapadas. Para estructuras con simetria baja, sin embargo, las
superposiciones de reflexiones aumentan rapidamente y el refinamiento se vuelve

impracticable.

Es por ello, que en 1969 Hugo Rietveld, introduce la técnica de “Refinamiento de
Perfiles”. La idea de Rietveld es ajustar los parametros estructurales obtenidos a
partir de un modelo, al perfil completo de difraccion observado, suponiendo que
éste es la suma de un numero de reflexiones de Bragg que tienen un perfil
Gaussiano, centradas en sus posiciones angulares de Bragg respectivas. El ajuste
es llevado a cabo punto a punto en todo el perfil de difraccion mediante un
refinamiento por el método de minimos cuadrados de las cuentas de intensidad.
De esta forma se obtiene una representacion mas precisa de los datos de
intensidad, y ademas, permite una recuperacion de la informacion contenida en las
reflexiones superpuestas en el perfil. Con estas fundamentaciones introducidas
por Rietveld, se hizo posible la extraccién de informacién estructural tridimensional
a partir de los patrones de difraccion unidimensionales obtenidos
experimentalmente. Este formulismo, cominmente genero en los ultimos afios un
extraordinario interés en las técnicas de difraccion en muestras policristalinas al
hacer posible la caracterizacion estructural de materiales que dificilmente pueden
ser obtenidos en forma de monocristal e igualmente contribuyd al desarrollo de
una metodologia para el andlisis cuantitativo de multifases.
16



Si bien el método de Rietveld no es un método de resoluciéon de estructuras sino
de refinamiento (es necesario contar con un modelo estructural aproximadamente
correcto para poder comenzar el ajuste y completar la estructura), ha sido gracias
a él que se ha fomentado la investigacion en desarrollar técnicas de resolucion a
partir de datos de polvo. De acuerdo con esto, se han desarrollado algoritmos de
ajuste de perfiles de difraccion sin utilizar informacién estructural® (WPPF: whole
powder pattern fitting, o método de Le Bail). Seleccionando adecuadamente las
formas de pico, las caracteristicas estructurales de la muestra, las caracteristicas
del instrumento y conociendo ademas la celda unidad del compuesto, es posible
realizar un ajuste que proporciona una lista fiable de | vs. (hkl), util para realizar la
resolucién estructural en forma analoga a la realizada a partir de datos de

monocristal®®.

Los algoritmos implementados al método de Rietveld usan toda la informacién
contenida en el difractébgrama, incluida también informacién que se encuentra

fuera de los picos de difraccion, algunas de estas variables de gran utilidad son®:

- Las caracteristicas del instrumento (la curva de resolucion del difractémetro,
pardmetros de desplazamiento concernientes a los desajustes del

gonidémetro, geometria experimental, caracteristicas del detector).

- Parametros estructurales (parametros de celda unidad, posiciones

atomicas, ocupaciones atomicas, vibraciones térmicas).

- Parametros microestructurales (tamafio cristalino medio y microtensiones,

defectos estructurales).

- Parametros de la muestra (orientacion preferencial, estrés residual,

excentricidad, grosor, transparencia, absorcion, fracciones de fase).
17



2.3.1.1 El modelo

El método de Rietveld propone representar las intensidades observadas de las
reflexiones en un perfil de difraccion, mediante un modelo tedrico que pretende
incluir todos los efectos que influyen en la obtencién de dicho perfil. En particular,
el modelo fisico pretende incluir los efectos que determinan la posicién, intensidad
y forma de los maximos de difraccion del perfil, dejando el modelado del ruido de
fondo a una funcion de ajuste empirico (o directamente realizando la substraccion
del background). La posicion e intensidad de los maximos esta determinada por la
estructura cristalina del compuesto (salvo en presencia de orientacion preferencial
de la muestra, donde las intensidades no se pueden representar solo con la
estructura) y la forma de los picos por factores instrumentales e intrinsecos de la
muestra que deberan incluirse en el modelo de forma tal que puedan representar a
las intensidades observadas. Considerando que se tiene un conjunto de datos (24,
Yoi) donde 264 representa la posicion en unidades de 26, d, etc., el modelo
matematico se implementa para determinar la intensidad calculada (y.) en los

mismos puntos 24 ingresado segun:

yci - SZ‘di I—(hkl)‘ F(hkl)‘2¢(29i o 29(hkl))P(hkl) A+ ybi 3)

Donde:

(hkl) - representa a los indices de Miller hkl correspondientes al vector de
dispersion s.

Ypi - intensidad del background en el punto 26.

S — factor de escala.

L nkiy — contiene los factores de correccion de Lorentz, Polarizacion y Multiplicidad.

#280-26n)) — funcion que representa la forma del pico.

Pk — funcion de orientacion preferencial de la muestra.
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A — factor de absorcion y fendmenos asociados.
Fnky — factor de estructura correspondiente al pico con vector de dispersion s.

Usualmente expresado como:

Fuo=2N, f oolritn +ky, +1z)]eol- B sen’0/ 2] (@)

Donde:

Xj, ¥j Y zj son las coordenadas atomicas fraccionales del j-ésimo atomo en el
modelo;

N; es un multiplicador del factor de ocupacion (considera a los atomos en sus
posiciones especiales, desorden atébmico, o los dos);

fj es el factor de dispersion atomica (corregido para términos reales e imaginarios)
del j-ésimo atomo;

B; es el factor de temperatura atomica (generalmente expresado en A?) del j-ésimo

atomo.

Cada uno de los términos de la ecuacion (2) podra contener dentro de si uno o
mas parametros ajustables x; (j=1,...., m) como son las posiciones atémicas 7 en
Fiy 0 los anchos de pico Hpy en #(28-26nk)). Nos encontramos entonces con el
problema de encontrar el conjunto de m parametros (Xy, ...Xym) que permitan ajustar
los y. a los y, para todo i. Este problema carece en general de una solucion
exacta, debido a que los valores experimentales y, estan afectados de errores
aleatorios (la presencia de errores sistematicos no corregidos o modelados
invalida el andlisis). Uno de los métodos mas utilizados para resolver este
problema es el de Minimos Cuadrados Lineal®®. Empleando este método se

minimiza la funcion:

Sy=invi(yor yd)z (5)
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Donde:
w; = 1/ yoi = es un factor de peso asignado a la intensidad observada Y.
Yoi = intensidad observada con correccién del ruido de fondo en el paso i.

Y¢i = intensidad calculada, formada por la suma de las contribuciones de

todas las reflexiones de Bragg que se superponen en el paso i.

Procediendo segun el método se llega a que la solucion del problema requiere de
la inversién de una matriz de mxm elementos, llamada matriz normal que tiene la
forma:

oy ) 0 Ye  [0Y.]0Y,
MJk Z Wi (yoi yci/a Xj'a X, axj axk

(6)

La complejidad de la matriz normal, es pues, mayor a medida que el modelo
incluye un numero mayor de variables, ya sean del mismo (mas parametros
atomicos) o de distinto tipo (funciones de pico mas complejas con mas paradmetros
ajustables). Para simplificar en algo el calculo de la matriz normal (y hacer posible
Su programacion), se asume que el primer término dentro del paréntesis recto es
nulo. Este término solo se anula si la relacion y¢ y cada uno de los x; es lineal.
Esto no sucede ni siquiera en los modelos estructurales mas sencillos ya que la
relacion entre Fpyy y el vector rj que esta inevitablemente presente en la parte
estructural del modelo, es de tipo exponencial. Esta simplificacion permite realizar
el calculo y el proceso de inversion de la matriz normal, pero esto vuelve lineal a
un sistema que no lo es. Al linealizar el sistema, el célculo de los mejores valores
de x; no puede realizarse directamente a partir de los valores observados,
debiendo recurrirse a un proceso de iteracion donde es necesario incluir valores
de x; de partida para todo j. Invirtiendo la matriz normal es posible determinar los

cambios en x; segun:

20



(7)

Repitiéndose el proceso de calculo de Mjx con los nuevos valores x; = Xj + 4x;, la
inversion de M y el calculo de Ax; hasta alcanzar un conjunto de valores x; que no
cambien de un ciclo al siguiente, es decir representen un minimo de la funcion S,.
(Notese que Mjk'l no es el inverso de My sino el elemento jk de la matriz inversa de
M).

Desafortunadamente, una condicién inherente al método de Minimos Cuadrados
Lineal es que si los valores de partida (Xg,...Xm)o N0 son préximos a los valores
finales, el proceso de refinamiento puede converger hacia un minimo relativo, o
directamente no converger en absoluto. Esta condicion impide la resolucién de
estructuras por este mecanismo, ya que la necesidad de partir de un conjunto de
parametros estructurales 7 cercanos a los finales es introducir un modelo
estructural adecuado en el modelo, y por lo tanto, requiere haber resuelto al
menos parcialmente la estructura.

Generalmente, el procedimiento practico utilizado para ajustar el modelo a los
datos y evitar falsos minimos exige trabajar con modelos parciales cada vez mas
complejos donde una serie de valores razonables (X3,... Xmn)o de los pardmetros
iniciales se dejan fijos, permitiendo al subconjunto (Xmn+1,..Xm) Variar hasta
alcanzar el minimo. El modelo se va ampliando a medida que el ajuste va
mejorando y la funcién de minimizacion se va acercando al minimo absoluto hasta
lograr, en forma razonable, que todos los parametros del modelo puedan ser libres
de variar simultaneamente de forma estable. La seleccién de los distintos modelos
estructurales de las respectivas fases a refinar por el método de Rietveld, pueden
ser tomados a patrtir de las diferentes bases de datos de estructuras cristalinas,

tales como Ila ICSD (International Centre Structural Database) (ver
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http://barns.ill.fr/dif/icsd/) o la base de datos del Sistema Estructural de la
Cambridge (The Cambridge Structural Database System) (ver
www.ccdc.cam.ac.uk). También existe una base datos estructurales en linea para
minerales (ver http://www.minsocam.org/MSA/Crystal_Database.html). Un namero
de modelos estructurales también fueron suministrados por la IUCr (International
Union Crystallographic) en un Round Robin de Analisis Cuantitativo de Fases

(http://www.iucr.ac.uk/iucr-top/comm/cpd/QARR/data-kit.htm) .

2.3.1.2 Criterios de ajuste

Para lograr un ajuste preciso de las intensidades medidas es necesario que el
modelo utilizado tenga en cuenta la totalidad de factores que intervienen en la
formacion del perfil de difraccion. La utilizacion de un modelo incompleto llevara
inevitablemente a obtener parametros (Xi,...Xm) incorrectos. Sin embargo, aun
contando con un modelo adecuado, los errores experimentales en la medida
producen desajustes que no pueden ser evitados. Para asesorarse sobre el grado
de ajuste del modelo a los datos, es necesario utilizar una serie de niumeros que
indican distintas relaciones entre las intensidades observadas (yq) Yy las calculadas
(Ye). Esta serie de numeros reciben el nombre de criterios de ajuste del
refinamiento, y se calculan a partir de los valores residuales Ry, (R-patron), Rup (R-
patrén pesado), R. (R-experimental), y el ¥* cuyas expresiones se muestran a

continuacion:

Rp:Z\yoi—yci ©

>y,

ZWi (yoi B yci)2

2 9)
Z Wi yoi

pr =
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A
R.=|(N-P) (10)

SWY,

) %
¥ =GOF = {SV(N B P)} = lEW" (11)

Rp representa la relacion directa entre las intensidades observadas y las
experimentales sin ninguna clase de peso entre ellas. Es un parametro muy fiable
de observar durante el proceso de minimizacién ya que responde a pequefios
cambios en el grado de ajuste tanto en el background como en los maximos, sin
embargo su valor es siempre bajo ya que al no estar pesado suele representar
mas al background (la mayor parte de los puntos en un perfil de difraccion) que a
los maximos de difraccién. Es suficiente que un perfil de difraccion tenga un
background alto y esté bien ajustado para que este pardmetro sea muy bajo, ya
que la diferencia relativa entre intensidades se vuelve muy baja si y, es siempre

alto.

Rwp es el principal parametro de ajuste a observar ya que en su numerador se
encuentra la funcién que es minimizada por el método de minimos cuadrados. A
diferencia del Ry, incluye una funcion de peso sobre las intensidades que da mayor
importancia a los desajustes en las intensidades altas (los picos de difraccion) que
en las bajas (el background). Es el pardmetro mas significativo que suele
informarse al publicar los resultados, ya que nos da un indicio de que tan bueno es

el refinamiento del patron de difraccion en su conjunto.

Re es el llamado R esperado, es el cociente entre los grados de libertad del
sistema y la suma de las desviaciones estandar de las intensidades. Es una cota

inferior de Ryp cuando la calidad de los datos de difraccion es buena.
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4/ es el parametro utilizado para realizar el test de bondad de ajuste (GOF:
goodness of fit). Numéricamente igual a la raiz cuadrada de Sy dividido entre la
diferencia del numero de observaciones (N) y el nimero de parametros ajustados
(P). Su expresion esta relacionada con los parametros Ryp Yy Re. Este valor tiende
a 1 cuando el ajuste es perfecto, pero cuando toma valores inferiores a 1 se puede
concluir que la calidad de los datos (estadistica de conteo en cada punto, nimero
de puntos, etc.) es insuficiente para describir el nUmero de pardmetros que se esta
intentando ajustar. Debe optarse por un modelo mas sencillo u obtener un
conjunto de datos mas adecuado al modelo. Ademas de los parametros de ajuste
mencionados anteriormente existen otros, como son el Rg (Factor R - Bragg) vy el
Re (Factor R —estructura) que se calculan para asesorar al experimentador sobre
el ajuste de las intensidades calculadas I (mediante integracién de la curva
ajustada a los maximos experimentales) a las intensidades observadas I,
(determinadas mediante la integracibn numérica de los picos en la regién

determinada por el modelo).

RB:Z‘IO_%“ (12)
B 4k
Pl

RFZZ (13)

| 2

Estos dos parametros de ajuste no tienen en cuenta las intensidades de las zonas
del difractégrama donde no hay maximos de difraccién, por lo tanto estan
sesgados a favor de la estructura, es decir, nos da un indicio de si el modelo
escogido ha sido el correcto. Cuando el ajuste de los maximos es malo pero las
intensidades medidas y calculadas coinciden, el valor de éstos parametros son
bajos, sin embargo, los demas parametros de ajuste del perfil de difraccion son
altos. Por lo tanto, éstos ultimos so6lo pueden utilizarse para comparar calidades de
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ajuste de una estructura a un conjunto de datos si los parametros de ajuste del
perfil completo son comparables.

Aunque se han mencionado 6 parametros numeéricos que asesoran sobre la
calidad del ajuste, la mejor indicacion de éste puede obtenerse durante el
experimento, es decir, mediante la inspeccion visual de la curva y,; vs. 26 cuando
es representada junto con la curva yq vs. 26, lo que permite ademés analizar
detalles del mismo en regiones especificas del difractograma. Adicionalmente, es
muy Util representar ademas en la misma Figura, la curva de diferencia de
intensidades (yoi — Yci) VS. 20. En ésta tltima, es muy sencillo detectar errores en el
ajuste de la intensidad, la forma del pico, el background, etc., en regiones
puntuales del perfil de difraccidn que poco afectan a los pardmetros globales del
ajuste. Por lo tanto, todos los programas de refinamiento de Rietveld cuentan con
un programa grafico que actualiza el resultado de cada ciclo de refinamiento en

forma automatica®’.

2.3.1.3 Parametros a ajustar.

El modelo tedrico que se ajusta al perfil de difraccion esta compuesto por varias
funciones, cada una conteniendo informacion diferente y que debe ser analizada
en forma independiente a la hora de seleccionar los parametros de ajuste. Pero
también debe considerarse el modelo globalmente para analizar las correlaciones
entre parametros. En las siguientes secciones se describen los pardmetros de

interés agrupados en funcién de su contribucién al perfil de difraccion?.

2.3.1.4 Parametros globales del perfil de difraccion.
El factor de escala, la longitud de onda y estado de polarizacion de la radiacién

incidente, el background, el error del 20 cero y la absorcion de la muestra (A) son
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los parametros globales no estructurales de mayor importancia en un perfil de
difraccion. El desajuste de alguno de ellos (excepto la absorcidn) respecto al valor
real suele impedir que el refinamiento sea estable, debiendo ser colocados en

valores muy cercanos a los correctos.

El factor de escala se refina para ajustar la intensidad calculada por el modelo a la
intensidad observada. No tiene ningun significado fisico, salvo en caso de que se
estén refinando multiples fases en un mismo perfil de difraccion, es decir, durante
un andlisis cuantitativo. En estos casos el factor de escala es un componente
fundamental para determinar la proporcién de cada uno de las fases presentes en
una muestra. Suele ser el primer parametro que se refina en un perfil de
difraccién, pero no tiene sentido su refinamiento si los parametros de celda, A y el
26 cero estan desajustados. La correlacion entre A el 26 cero y los parametros de
la celda, por ser los tres parametros que determinan la posicion de los maximos en
el perfil de difraccién, es muy grande, por lo que el desajuste de uno de ellos
implica necesariamente el desajuste de los otros.
El factor de polarizacibn determina en forma significativa la intensidad de
difraccion a angulos cercanos a 26 = 90°, ya que es en esta direccion que la
componente normal a la muestra del campo eléctrico de los rayos incidentes no es
difractada quedando disponible Unicamente la componente paralela a la muestra.
Los instrumentos convencionales de rayos-X que trabajan con radiacion filtrada
emiten radiacién no polarizada por lo que el 50% de la radiacion incidente no esta
disponible a 26 = 90°. Para este caso particular la correccidon por polarizacion
adquiere la forma:

o= 1—cos”(26)

. (14)

La utilizacion de monocromadores de haz directo (en rayos-X y neutrones) y de
haz difractado, afectan a la polarizacion del haz (principalmente si esta no es lineal
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y paralela a la muestra), por lo que en esos casos deben incluirse factores de
polarizacion especiales. En equipos de difraccion de polvo el montaje del sistema
es tal que la polarizacién es lineal y paralela al plano de la muestra y por lo tanto p
~ 1 para todo angulo. Sin embargo nunca se obtiene realmente un valor de 1y es
posible refinar el parametro p aunque presenta gran correlacion con pardmetros
de forma de perfil y factores de temperatura de los atomos. El factor de
polarizacion aparece explicitamente entre los parametros refinables pero
combinado con el factor de Lorentz**, en el modelo estructural de la siguiente

forma:

L= 1
~ sen?(6)cos(0)

*

(15)

El 26 cero desplaza los méaximos calculados una cantidad constante en 20 y es
frecuentemente muy pequefio. Valores grandes de 26 cero pueden tener como
consecuencia la deformacién de los maximos de difraccion y la pérdida de
resoluciéon del instrumento. Normalmente es muy importante refinarlo en perfiles
de difraccién con maximos muy estrechos, aunque en condiciones normales debe

tener un valor del mismo orden que el paso utilizado para la coleccion de datos.

La radiacion de fondo alcanza al detector generando un background uniforme en
todo el perfil de difraccién. Sin embargo frecuentemente la dispersién de rayos-X
por el aire genera un background dependiente de 26 que es caracteristico por
elevarse para angulos cercanos a 0° y 180°. Cuando la muestra presenta una
componente amorfa, se genera una dispersion de radiacion por parte de este
material que produce una elevaciéon del background de forma caracteristica en
angulos bajos (normalmente menores que 50° en 20). La representacion correcta
del background es imprescindible para poder describir correctamente los maximos

de difracciébn méas pequefios del difractograma y la forma de pico de los maximos
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de tipo Lorentziano que presentan largas colas alrededor del maximo. Todos los
programas presentan la posibilidad de modelar el background mediante una
funcidén con parametros que se refinan, mientras que algunos presentan ademas la
posibilidad de fijar puntos de background e interpolar en forma lineal o polinémicas
para describir el total del background. Debe prestarse mucha atencion a la forma
del pico cuando se selecciona esta Ultima modalidad. Las Funciones tipicas que
se utilizan para refinar el background en rangos de 20 entre 10° y 170° son:
Polinomios de Chebyshev ortogonalizados y Series de Fourier de Cosenos. Otras
funciones especiales para describir backgrounds tipicos de fendémenos como
dispersion térmica difusa, o dispersién por el aire (a angulos menores de 5°)
también se han implementado. Dependiendo de la forma del background y el
rango de 260 barrido por el perfil de difraccion se suelen refinar entre 3 y 10
parametros simultaneamente. Es frecuente observar si cambia el valor de Ry, al
agregar o quitar un pardmetro de background. Es conveniente siempre utilizar el

menor namero posible de parametros de background.

La absorciébn de la muestra depende del arreglo experimental utilizado para
obtener el perfil de difraccion. El problema de la absorcién puede ser muy serio en
la geometria de transmision para la difraccién de rayos-X, debido a la dependencia
del factor de correccion con 26 y la imposibilidad de derivar un modelo teorico
exacto. En geometria de reflexidbn (Bragg-Brentano) la absorcién produce una
caida constante de intensidad a lo largo del perfil de difraccién por lo que queda
incluida en el factor de escala. En esta geometria el efecto de baja absorcién
(transparencia de la muestra) causa distorsiones fundamentalmente en la forma
de pico. La rugosidad superficial puede causar también problemas relacionados
con la absorcion, pero esta puede evitarse mediante el correcto tratamiento de la

muestra-espacio 2>%.
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2.3.1.5 Parametros de pico

La forma de pico es un factor de importancia a la hora de estudiar una muestra por
difraccion de polvo. El correcto refinamiento de la forma de pico es fundamental no
solo para un ajuste visual razonable entre la intensidad calculada y la observada,
sino para que los valores de los parametros estructurales de la muestra,
dependientes de la intensidad integrada, tengan sentido fisico. Si bien en un perfil
de difraccion se observa que H (el ancho méaximo a la altura media del pico) es
funcién del modulo del vector de dispersion, en ausencia de anisotropia por
tamafio de cristales o tensiones reticulares, la funcion H puede modelarse
empiricamente. Esto hace que el parametro H de cada pico no sea una de las
variables en el ajuste sino que se ajustan coeficientes de las ecuaciones que
describen la variacion del ancho méximo a la altura media del pico con 26.
Ejemplo de esto es la ecuacion de Cagliotti, Pauletti y Ricci que describe la

variacion de H con 0 para perfiles Gaussianos:

(FWHM), = H . =U tan?(8) +V tan() +W (16)

o perfiles Lorentzianos:

(FWHM), = H, =Xtan¢9k+%osgk (11)

Donde U, V, W, y/o X, Y son los parametros de resoluciéon del ancho medio, que
son independientes de 6, estos se ajustan durante el refinamiento®. De acuerdo
con esto, son varias las funciones para analizar la forma del pico, algunas de ellas

con su respectivo grafico son:
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Figura 8. Forma de pico tipo Gaussiano

Forma de pico Gaussiano

2 [In2 A26, )
Gy, =—./—exp| —4In 2#
H oV 7 k
Figura 9. Forma de pico tipo Lorentziano
Forma de pico Lorentziano
-1
2 A26,
G, = —|1+4) ==

Figura 10. Forma de pico tipo Pseudo-Voight

Forma de pico Pseudo-Voigt

FWHM —= o
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27t 2
G, =21 144/ 220 | | L a—p)2IN2 o] —a1n o 22%
7Z+* k Pi k \Y} 7Z++ k +4 k

1/n 2™
= rn) (2 _1)xi 1440247 -1 A2, (Pearson VII)
r(h-05) = H, H,

Donde:

La expresion A20in) = 20i-26(h) indica la posicion calculada para la reflexion de

Bragg corregida por el cambio en el punto cero (zero shift) del detector.

20; es el angulo de barrido en el i-ésimo punto.

n es un parametro que define la fraccion de caracter Lorentziano en el perfil

Pseudo-Voigt.

I'(n) es la funciébn gamma, que cuando toma el valor de n =1, la funcién Pearson

VIl se vuelve Lorentziana y cuando n = « se torna Gaussiana.

Finalmente, aunque no estrictamente relacionado con la forma de pico, se
encuentra la orientacion preferencial de la muestra. Toda muestra policristalina
presenta este efecto en menor o mayor grado, pero es particularmente
pronunciado en materiales que poseen planos de ruptura, o una morfologia

laminar (placas) o acicular (agujas). En estos casos los cristales tienden a
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orientarse de una manera preferida, introduciendo cambios en las intensidades
relativas del patron de difraccion, y de paso con frecuencia alerta al
experimentador desde el momento de montarla en el portamuestra, por lo que es
factible eliminar o reducir sus efectos si se procede con cuidado suficiente. Estas
orientaciones pueden ser modeladas analogamente a la estructura, introduciendo
funciones con pardmetros refinables que refieren a las direcciones preferenciales

de la muestra con respecto a la del vector de dispersion®" %’

12.3.1.6 Modelo estructural

El modelo estructural es el que determina las posiciones e intensidades de los
maximos de difraccion. Los primeros parametros estructurales que deben
seleccionarse cuidadosamente en un modelo inicial y refinarse son los de la celda
unidad. La simetria de la red limita el nimero de ellos, variando desde uno en
estructuras cubicas hasta seis en triclinicas con el consecuente grado de dificultad
asociado al numero de parametros refinables. En los casos en que los maximos
de difraccién son estrechos y bien definidos (no hay mucha superposicion) el
refinamiento de la celda converge rapidamente a valores razonables. El 26 cero, la
forma del pico y los parametros de orientacién preferencial pueden estar
correlacionados con los de la celda unidad, principalmente los parametros de
asimetria y anisotropia que permiten ajustar mejor algunos maximos

distorsionados en funcién de hkil.

El modelo estructural en si, conteniendo variables estructurales como posicion,
factor de temperatura (isotropico o anisotropico), factor de ocupacién de uno o
mas atomos, aporta un gran numero de variables a refinar, provenientes de
ecuaciones no lineales y frecuentemente correlacionadas entre si (normalmente el

factor de ocupacion y los factores de temperatura del mismo atomo). Estos
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parametros deben ser variados con cuidado para asegurarse que la convergencia

produzca un minimo que corresponda a un modelo quimico realista.

Es muy frecuente observar que los factores de temperatura tomen valores irreales
(negativos 0 muy grandes) a causa de desajustes en la forma de pico, o a la
polarizacion del haz incidente, etc. Suele afirmarse que los parametros de
temperatura actian como el basurero de los desajustes, siendo afectados casi por
cualquier variable mal ajustada. En particular las correcciones por absorcion y
dispersion andémala suelen mejorar los valores obtenidos. El tipo de datos que se
usa para el refinamiento debe ser considerado a la hora de variar un nUmero muy
grande de parametros estructurales y de temperatura. La presencia de atomos con
muy distinto poder de dispersién puede afectar a la correcta determinacion de los
parametros estructurales del de menos poder al mas liviano. Existe gran cantidad
de factores que deben ser cuidados a la hora de realizar un refinamiento de
Rietveld, teniendo especial cuidado en los parametros estructurales, ya que poco
valor fisico pueden tener los calculos de tensiones o formas y tamafios de grano si

la estructura cristalografica obtenida al concluir el refinamiento no es razonable?*.
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3. CARACTERISTICAS ESTRUCTURALES DETALLADAS DE LOS
HIDROXIDOS DOBLE LAMINARES

3.1 APILAMIENTO EN LOS HIDROXIDOS DOBLE LAMINARES

Las laminas en un hidréxido doble laminar pueden estar acomodadas de muchas
maneras distintas, lo que puede originar una gran variedad de politipos®, en la
Tabla 2, se muestran los principales politipos para los hidréxido doble laminares’.

Tabla 2. Politipos de los hidroxidos doble laminares

M3 Grupo espacial R —3m Grupo espacial P6/mmc
Fe Piroaurita Sjogrenita

Al Hidrotalcita Manaseita

Cr Estictita Barnertonita

El primer estudio estructural de estos politipos fue hecho por Allman® y Ingran y
Taylor?®, usando monocristales de sjogrenita y piroaurita, en los dos politipos la
celda tiene un valor de Z = ¥ y la formula es MggFe2(OH)16.CO3.4H,0. El primer
mineral cristaliza en una simetria hexagonal con grupo espacial P6/mmc con
pardmetros de celda a = 0.316 nm y ¢ = 1.566 (doble del espacio basal), la
secuencia de apilamiento de las laminas es del tipo 2H (-AB-BA-AB-). Por su

parte, la piroaurita cristaliza en un simetria romboédrica, grupo espacial R-3m, con
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parametros de celda a = 0.311nm y ¢ = 2.341 nm (el triple del espacio basal), la

secuencia de apilamiento de las laminas es del tipo 3R (-AB-BC-CA-AB-).

Las secuencias 3R y 2H se hallan frecuentemente en el mineral
MgsAl2(OH)16.C0O3.4H,0, el cual puede cristalizar en dos politipos estructurales,
2H (manasita) o 3R (hidrotalcita)®.

La identidad de los politipos presentes en un hidroxido doble laminar, puede ser al
menos en un principio, determinada por difraccion de rayos X de polvo, sin
embargo para algunos politipos esto es imposible debido a que la cantidad de
informacion Util es limitada, por convencion, el indexado de los politipos
romboédricos esta basado en una celda unidad hexagonal triple® (Figura 11), sin
embargo las reflexiones de los hidroxidos doble laminares se pueden definir en

tres tipos.

1. Una serie de fuertes reflexiones basales (00l) a angulos bajos que permiten
la directa determinacion del espacio basal normal (c,), el cual es igual a la
suma del espacio interlaminar mas el espesor de la lamina, para un politipo
de n-laminas, el parametro de celda unidad es ¢ =nc,, las reflexiones de
alto orden (00l) en general tienen una relacién co/2, c,/3,..., no obstante
esta relacion se puede perder debido a imperfecciones del apilamiento de

las laminas en el eje c.

2. La posiciéon de la reflexion (110) a altos angulos (cercana a 60° en 20 para
radiacion Ky en el Cu) lleva a la determinacion del parametro de celda a.
Donde a, = 2d (110).

3. La posicion de las reflexiones (10I) y (01l) a angulos intermedios pueden ser
usadas para determinar el tipo de apilamiento que tienen las laminas,

usando los datos de ¢, y a,, se puede determinar el nUmero de laminas
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apiladas en el eje c, calculando los valores de d(hkl) para cada valor de

¢(Co,2Co,3Co, ...) Usando la relacion.

1/d?(hkl) = 4(h® + hk+ k?)/3d2 + 12/c? (18)

Cabe decir que es muy importante tener en cuenta la relacion de las intensidades
de las reflexiones al momento de diferenciar cada uno de los politipos de los

hidroxidos doble laminares®.

Figura 11. Relacién entre la celda triple hexagonal y la celda primitiva romboédrica

Fuente: (6)

3.1.1 Apilamiento aleatorio

Los hidroxidos doble laminares comunmente muestran faltas en el apilamiento de
laminas sucesivas debido al intercrecimiento de politipos romboédricos con

hexagonales, esta falta es esperada debido a la gran similitud entre la topologia de
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las interacciones lamina — interlamina de los dos politipos. Si se presenta un
desorden turbostratico, las laminas se ordenan aleatoriamente a lo largo del eje c,
eliminando la mayoria de las reflexiones (hkl), las Unicas reflexiones que se
observan son las (00l) y dos bandas bidimensionales (hk), en particular las faltas
de apilamiento se hacen notar por que las reflexiones (10l) son anchas y

asimétricas.

Las faltas estructurales son comunes para la mayoria de los hidréxidos doble
laminares estudiados, excepto para el MgAl — COs%, el cual presenta una marcada
preferencia a formar politipos romboédricos, esto se debe a la fuerza columbica
gue predomina en las interacciones lamina — interlamina, el ordenamiento de las
laminas no se ve afectado con tratamiento hidrotérmico a 470K, con este

tratamiento lo Uinico que se mejora es la cristalinidad?.

3.2 INTERACCIONES ENTRE LAS LAMINAS Y LOS ANIONES
INTERLAMINARES

Las interacciones entre los huéspedes y las laminas son controladas por las
fuerzas electrostaticas y los enlaces de hidrogeno que se pueden presentar entre
los grupos hidroxilo de la lamina y los aniones, la clase de interacciones depende
del ordenamiento y tipo de cation en la lamina asi como de la naturaleza quimica
del anion. Los apilamientos romboédricos 0 hexagonales que se presentan en los
hidroxidos doble laminares pueden originar tipos de sitios cristalograficos

interlaminares tales como octaédricos, prismaticos y tetragonales.

En general, el empaquetamiento interlaminar depende de la relacion entre la

carga/volumen del anién y el area equivalente de interaccién con la lamina?.
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3.3 FORMA Y TAMANO DE LOS CRISTALITOS

La forma de los cristalitos de los hidroxidos doble laminares depende en gran
parte del método de sintesis llevado a cabo, por ejemplo en la precipitacion
comun, las etapas de nucleacion y crecimiento ocurren simultaneamente durante
la sintesis, se obtienen particulas con un alto porcentaje cristalino con un perfil de
PDRX bien definido, pero, con un amplio rango de tamafos, en cambio, cuando se
realiza un tratamiento hidrotérmico o una sintesis usando urea se obtiene un mejor

control sobre el tamafio de los cristalitos™.

Yun y Pinnavaia®!, compararon el efecto de las condiciones de coprecipitacién en
la morfologia, cuando se realiz6 la coprecipitacién a un pH variable, se obtuvieron
particulas con un grano fino, superficies asperas y una area superficial
relativamente alta, en cambio, al realizar la coprecipitaciéon a un pH constante, dio

como resultado un tamafo de particula grande con una forma hexagonal definida.

Lopez-Salinas®, realizaron un estudio de los defectos estructurales basandose en
un hidréxido doble laminar de [Mg — Ga], donde se obtuvo que las laminas que
estan cerca del borde del cristalito estan mas débilmente unidas que las laminas
que se encuentran en el interior del mismo, mientras que Adachi — Pagano®
estudiaron el efecto del procedimiento de preparacion en la agregacion y el
tamafio de particula de un hidréxido doble laminar de [Cu — Cr] y [Mg — Al], se
determino que una coprecipitacibn con un largo periodo de envejecimiento

favorece una morfologia de “sand — rose” o pétalo de rosa®.

3.3.1 Determinacion del tamafio de los cristalitos usando la aproximacién de
Popa

Informacién muy importante puede ser sustraida de la anchura de los picos, un
pico de difraccion puede ser considerado como el producto de la convolucion de

diferentes efectos: tamafios pequefios de los dominios de difraccion coherentes
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(llamados a veces como tamafio del dominio coherente o CDS [por sus siglas en
ingles], o simplemente tamafios cristalinos), microdistorsiones elasticas
(microtensiones) debido a los defectos puntuales y lineales, fallas estructurales,
tensiones heterogéneas, dislocaciones. Estos fenOmenos se pueden representar

mediante la ecuacion.

Vi(K) = Liu(K) ® G(k) (19)

Si se introduce el término h para una eventual anisotropia, donde h es

dependiente del plano, se tiene.

Vi(k) = | Ly(k + 21t Ah) G,(Ah) d(Ah) (20)

Donde, Ah es la variacidon en el espacio interreticular debido a las microtensiones
y a los tamafios finitos, la contribucion por las microtensiones g, producidas por el

estrés son vistas como pequefas variaciones del espaciado dp.
g, = —Ah/h (21)

Pero con la difraccion solo se puede obtener un valor < g,> de g,(6sea un valor
medio para cada valor de h), por esta razén se considera que la cantidad €, es
dependiente de las tensiones macroscopicas, la cual produce un corrimiento de
los picos bajo estrés residual. La linea base del pico representa la desviacién de
Ah/h del valor medio de las tensiones macroscépicas y es igual a < €%,>2. La
contribucién de < £%,>'2 a la forma del pico es gausiana, mientras la contribucién

por tamafos cristalinos finitos <R,> es lorentziana.

2

Gy (k)= ———exp
\ 2ri &y H‘J

(22)

2hi(ey)
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2 ]l:l ]
L, (k)=
47 9 5 \2 2
]+£{”Rh'j (k—27h) (23)

3.3.1.1 Tamafio anisotrépico de los cristalitos usando la aproximacién de
Popa

Considerando <Ry,> el tamafio medio del cristalito en una direccion h, se puede
desarrollar <R,> en una serie convergente de arménicos esféricos simétricos, lo cual
origina los coeficientes de los parametros a refinar, los armonicos esféricos simétricos se
pueden expresar mediante la siguiente ecuacion.

P;,"(x) cosmo or P>,"(X) sinm@ o
With x = cosy,

Los pardmetros m y ¢ siguen ciertas reglas de seleccién®, los polinomios de

Legrende son:

ooy _ |CEm)( V)T Sy d T (A=)
P() = \'I{ff—m}!{‘ b ‘ =)

ok I (??T [—m (25)
Los angulos ¢ y # son la co — latitud y el Angulo acimutal respectivamente, en el

sistema de coordenadas de la muestra Ka. Originando la ecuacion general para el

calculo del tamaiio del cristalito en una direccién h 2.

<Ry> = Ry + RiP(x) + RoPl(x)cosp + RiP,l(x)sing + RyPy7(x)cos2p +
RsP,2(x)sin2¢ + ...
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3.3.1.1 Microtensiones anisotropicas

De manera analoga al tamafio del cristalito, se puede desarrollar una serie para el

célculo de las microtensiones®.

<g =Byt = Eih? + BEok* + Es* + 2E40°K + 2B 7Kk + 2Eh’ (2 + 4E W’k + 4Egh’(
+ 4Egk’h + 4E10k> ¢ + 4E11 Ch+ 4E 12k + 4Esh’k( + 4E14k°h( + 4E150°kh

3.4 Estabilidad quimica

La estabilidad quimica de los hidroxidos doble laminares es de mucha importancia
para aquellas aplicaciones en las que estos materiales pueden ser Utiles. La
estabilidad de los hidroxidos doble laminares se conoce al evaluar su solubilidad
en agua®>°, los datos de solubilidad para los hidroxidos de metales y los
hidréxidos doble laminares se obtienen por titulacién®3°, la estabilidad quimica de
los hidréxidos doble laminares incrementa de la siguiente manera Mg?* < Mn?* <

I** < Fe®" para cationes

Co** = Ni** < zn®" para los cationes divalentes, y A
trivalentes, estos datos tienen correlacion con el valor del pKys (Kys constante del
producto de solubilidad) de los hidroxidos de los metales correspondientes, debido
a que el Mg(OH), tiene un valor del pKys mas bajo que el del Zn(OH),, los
hidréxidos doble laminares basados en el Mg®* son mas solubles en soluciones
acuosas. La solubilidad de los hidroxidos doble laminares en agua depende
también del tipo de anion interlaminar, el carbonato, silicatos y boratos disminuyen

la solubilidad, mientras los nitratos y los sulfatos la aumentan®.
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3.5 Estabilidad térmica

La estabilidad térmica de los hidréxidos doble laminares ha sido extensivamente
investigada debido a que sus productos son de gran interés como catalizadores.
Sin tener en cuenta la composicion, los hidroxidos doble laminares presentan un
perfil de descomposicion térmica muy comun, cuando se calientan primero liberan
el agua adsorbida, para luego liberar el agua interlaminar cuando la temperatura
alcanza los 250°C, seguida de deshidroxilacion de las laminas y la

descomposicién del anion interlaminar a temperaturas mas altas?.

La temperatura de calcinacion tiene un efecto muy importante sobre los hidroxidos
doble laminares y provoca diversos cambios en sus propiedades fisico-quimicas.

Por ejemplo para el caso de una hidrotalcita tratada térmicamente®;

1. A temperaturas menores de 150°C se expulsan las moléculas de agua

interlaminar sin alterar la estructura laminar.

2. Entre 300 y 500°C, tiene lugar la deshidroxilacion de las laminas y
descomposicion del carbonato, que trae consigo el colapso del arreglo

laminar.
3. Entre 500 y 600°C se forma una solucién sélida de Mg(Al)O.

4. A temperaturas superiores a 600°C se produce MgO libre y la espinela
MgA|204
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4. METODOS DE SINTESIS DE LOS HIDROXIDOS DOBLE LAMINARES

4.1 COPRECIPITACION

Para llevar a cabo la sintesis de hidroxidos doble laminares mediante la
coprecipitacién, es necesario llevar los dos o mas cationes a condiciones de
supersaturacién, algunas veces esta supersaturacion se lleva a cabo mediante
métodos quimicos o fisicos, en el caso de los hidroxidos doble laminares es
necesario que se realice la precipitacion a un valor de pH mas alto o igual del

hidroxido mas soluble®.

La coprecipitacion se usa para preparar directamente y en un paso una gran
variedad de sdlidos, los cuales contienen una gran variedad de cationes laminares
y aniones interlaminares, sin contar que es una manera rapida de producir
grandes cantidades de material. En este método, una solucién acuosa de los
cationes M** (0 mezclas de varios cationes divalentes) y M** (o mezclas) se usan
como precursores, con posibilidad de variar la relacibn de composicién entre
M*/M**, de esta flexibilidad se obtiene diferentes cargas laminares, lo que
conlleva a que se pueden intercalar directamente muchos aniones interlaminares
de interés. Este método de sintesis es el preferido a la hora de intercalar aniones

interlaminares que por otros métodos resultarian muy dificiles de intercalar.

Seguido de la coprecipitacion es bueno realizar un tratamiento térmico para
mejorar los porcentajes de rendimiento y la cristalinidad de los solidos amorfos o
con mala cristalinidad. El tratamiento térmico para mejorar la cristalinidad, se
clasifica dependiendo de la temperatura usada. El método convencional consiste
en envejecer una solucién acuosa del HDL con una temperatura entre 273 — 373 K
durante unas horas o algunos dias. El segundo método es un tratamiento
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hidrotérmico, el cual consiste en calentar una solucion acuosa, pero, esta vez

también se aplican presiones al sistema entre 10 — 150 MPa?.

En general las reacciones de coprecipitacion son como lo muestra la siguiente

reaccion.

Esquema 1. Reaccion de formacion del hidréxido doble laminar mediante el método de

coprecipitacion.

(1-X) M#* Xo® + x M3 X308 + 2 NaOH + n H,0

M2*, . M3*, (OH), Xyyq® . HyO + 2 Na Xy

4.1.1 Precipitacion a alta supersaturacion

Este método se realiza adicionando una solucion con la mezcla de los cationes
M3**/M?* a una solucién alcalina que contienen el anién interlaminar que se desea
intercalar, este tipo de coprecipitaciéon da como resultado un material muy poco
cristalino, debido al alto nimero de ndcleos que se forman al momento de realizar
la mezcla de las soluciones. Debido a que este método lleva a un cambio continuo
del pH, se obtienen impurezas de M(OH), y/o M(OH)3, por consiguiente al final se
va a obtener un producto con una relacion M?*/M®*" que no es la deseada. El
tratamiento térmico luego de la precipitacion ayuda a incrementar la cristalinidad

de los productos mal cristalizados o amorfos®.

4.1.2 Precipitacion a baja supersaturacién

La precipitacién a baja supersaturacion se realiza adicionando lentamente una

solucion con la mezcla de la sales de los metales divalentes y trivalentes que
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contienen la relacion deseada, a una solucién acuosa que contiene el anién a
intercalar, una tercera solucidon con el éalcali se agrega simultdneamente para
mantener el pH en un intervalo en que precipiten simultaneamente las dos sales

metalicas.

El anion a intercalar debe tener una alta afinidad por las laminas y estar en
exceso, de lo contrario los contra aniones de las sales se pueden incorporar al
material, es por esta razén que las sales mas usadas son los cloruros y los nitratos
debido a su baja afinidad, el anion carbonato por el contrario tiene una gran
afinidad por las ldminas de los hidréxidos doble laminares, por lo cual es necesario
realizar la reaccion en presencia de nitrégeno, a menos que sea ese el anion que

se quiera incorporar.

Este método de preparacion tiene dos ventajas importantes, la primera puede
considerarse el hecho de que se puede tener un completo control sobre la relacién
de los cationes M?*/M®*" al manejar de manera apropiada el pH de la solucién®, la
segunda ventaja es que este método usualmente da unos materiales con alta
cristalinidad comparados con los materiales preparados con una alta
supersaturacién, debido principalmente a que en esta ultima la velocidad de la

nucleacién es mayor que la del crecimiento del cristal®.

4.1.3 Hidrolisis de laurea

Durante las reacciones de coprecipitacion, la supersaturacion del agente
precipitante (OH") se alcanza rapidamente y se mantiene a través de la reaccion,
esto conlleva a que los procesos de nucleacion, crecimiento de cristales y
agregacion de las particulas del hidréxido doble laminar se lleven a cabo al mismo
tiempo, lo que da como resultado una amplia distribucion de tamafio de particula.

Usando una base retardante como agente precipitante, se puede separar el
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proceso de nucleacion del crecimiento de los cristales y por consiguiente del
envejecimiento?, la urea es una base de Bronsted muy débil (Pk, = 13.8),
altamente soluble en agua y su velocidad de hidrolisis se puede controlar
mediante el control de la temperatura de la mezcla, la hidrdlisis de la urea procede
en dos etapas, la primera es la formacion del cianato de amonio, la cual es la
etapa determinante de la reaccion, seguida de la r4pida hidrolisis del cianato de

amonio a carbonato de amonio.

Esquema 2. Reaccion de descomposicion de la urea

CO(NH,), —* NH,CNO

NH,CNO + 2H,0 — 2NH," + CO5>

La reaccion de hidrélisis del cianato de amonio cuando la temperatura es la
apropiada y el pH de la mezcla esta alrededor de 9, origina la formacién del anion
bicarbonato, este valor de pH es apropiado para precipitar una gran cantidad de

hidroxidos de metales®.

4.2 HIDROLISIS INDUCIDA

Este método consiste en mezclar lentamente una solucién del oxido del catién
divalente con una solucion acida de la sal del cation trivalente, el oxido se disuelve
lentamente y el pH de la solucién es amortiguado por la mezcla del oxido y la sal,
lo que lleva a una precipitacion del hidroxido doble laminar deseado.
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Esquema 3. Hidrdlisis inducida

MO + x M3 Xg% + (n+1) H,0

M2* 3 M3, (OH), Xyyq® . HyO + 2 Na Xy

Las reacciones de hidrdlisis inducida no solo se pueden llevar a cabo entre
cationes divalentes o trivalentes, también se pueden hacer entre cationes

divalentes — divalentes, trivalentes — trivalentes y divalentes — tetravalentes?.

4.3 INTERCAMBIO IONICO

Este método es muy util cuando los métodos de coprecipitacion no se pueden
realizar, como por ejemplo, cuando las soluciones de las sales de los metales y de
los aniones se vuelven inestables debido a la presencia de alcalis, o cuando la
reaccion directa entre el anién y los cationes metalicos es mas favorable, este
método consiste en intercambiar el anidbn que se desea intercalar con el anién
presente en el hidroxido doble laminar pre sintetizado y de esta manera preparar
el material con el anion especifico (Figura 12). La facilidad del intercambio
depende de las interacciones electrostéticas entre el anion y las laminas del

hidréoxido doble laminar.

El proceso de intercambio idnico se puede llevar a cabo mediante dos procesos.

HDL . A™ + X" ——— HDL . (X"),, + A™

HDL . A™ + X™ + mH" ——= HDL . (X™) ., + H A
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En el primer proceso, el precursor contiene aniones univalentes, como el cloruro,
nitrato o perclorato, los cuales tienen una atraccion electrostatica débil con la
lamina. En el segundo proceso, se trata de un precursor que contiene aniones que

son susceptibles a ataques acidos, como los carbonatos y los carboxilatos.

Ademas de esto, hay ciertos factores que influyen en la efectividad del método.

a. Afinidad por el anién a intercalar

Generalmente la capacidad de intercambio de los aniones aumenta al
aumentar la carga y al disminuir el volumen. El orden de afinidad por las
laminas de los hidréxidos doble laminares para los aniones inorganicos
divalentes es COs* > HPO,> > SO,*, mientras que para los aniones
inorganicos univalentes es OH > F > CI' > NO3 > I

b. Medio de intercambio

El espacio interlaminar se puede expandir debido a la accién del solvente del
medio, lo cual favorece la reaccion de intercambio. Un medio acuoso favorece
el intercambio de aniones inorganicos y un solvente organico favorece el

intercambio por aniones organicos™*.
c. Valor del pH

Un valor bajo del pH favorece la liberacion del anion original como el acido

conjugado y la incorporacion de un anién mas bésico desde la solucion*.
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d. Composicién quimica de las laminas

La composicion del hidréxido doble laminar afecta la carga residual de las
laminas y el grado de hidratacion, de esta manera afectando el intercambio
anionico. Otros factores como la temperatura también afecta en intercambio

anionico, a mayor temperatura se tiene una mayor capacidad de intercambio

aniénico, sin embargo una temperatura muy alta puede comprometer la
6, 43

integridad fisica y quimica de las laminas

Figura 12. Intercambio anidnico

Fuente: (2)

4.4 HIDROTERMICO

Los métodos hidrotérmicos consisten en realizar una reaccion de intercambio
aniénico entre el aniébn que se quiere intercalar y un hidroxido doble laminar
previamente sintetizado o partiendo de sales solubles de los metales diferentes a
los cloruros y nitratos, para luego envejecerlas con calentamiento, las sintesis
hidrotermica ha mostrado ser efectiva en aquellos casos en donde aniones de baja
afinidad estan presentes entre las laminas, de esta forma se puede asegurar que
no habra competencia entre el anion a intercalar y el anion que se encuentra en la

lamina®.
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Los tratamientos hidrotérmicos son usados para mejorar la cristalinidad de los
compuestos o incrementar la velocidad del intercambio aniénico de aniones de

baja afinidad por las laminas®.

4.5 SOL - GEL

Este método consiste en mezclar una solucion alcohdlica de etoxido de magnesio
disuelta en una pequefia cantidad de HCI, con una solucién alcohdlica de
acetilacetonato de aluminio, sin embargo los hidréxidos preparados siguiendo un

método de coprecipitacién son més cristalinos que los preparados por sol gel*.

4.6 ELECTROQUIMICO

Los hidréxidos doble laminares son sintetizados en un proceso de deposicion de
un solo paso por reduccion catddica de las soluciones de los nitratos de los
metales, la electrodeposicion es llevada a cabo a temperatura ambiente durante
un tiempo de 4 horas. En las reacciones de reduccion catodica se pueden originar

dos maneras de producir los aniones hidroxilo.
NO,” +H,0+2e > NO,”  +20H E°=0.01V
2H,0+2e—H, +20H" : E°=-083V

Ambas reacciénes pueden originar la electrodeposicién del hidréxido doble laminar
en la superficie del electrodo, por esta razoén no se obtiene una buena cristalinidad
pero es un metodo eficaz para preparar electrodos modificados con hidroxidos

doble laminares®?.
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5. LIBERACION DE BIOMOLECULAS INTERCALADAS EN HIDROXIDOS
DOBLE LAMINARES

5.1ANTECENDETES

Se han realizado multiples experimentos de liberacion controlada de biomoleculas
intercaladas en un hidréxido doble laminar, Bonina y Gianossi* estudiaron la
liberacién del diclofenaco, Nakayama y Kuwano*® estudiaron la liberacién del
ciclodextrin, Ambrogi y Fardella*’ estudiaron la liberacion del ibuprofeno, Li y He®®
estudiaron la liberacion de fenbufen y del Arco y Fernandez® estudiaron la
liberacion del acido mefanamico, meclofanamico y del naproxeno, todos estos
estudios de liberacion demuestran que el material hibrido 6rgano — hidroxido doble
laminar efectivamente tiene un control en la liberacion del anion, que se encuentra
influenciado por las interacciones electrostaticas entre la carga positiva de la

lamina y la carga negativa del anién.

5.2 MECANISMOS DE LIBERACION DE FARMACOS

Dependiendo del tipo de farmaco, la cantidad de farmaco incorporado, el tipo y la
cantidad de excipientes, técnica de preparaciéon, condiciones del medio ambiente
biolégico asi como las dimensiones y del sistema de entrega, uno o mas de
algunos de los mecanismos que se hombran a continuacién son los responsables

del comportamiento de la liberacion de una molécula.

- Contacto de la superficie externa con agua

- Penetracion del agua en el sélido
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- Transicion de fase de los excipientes
- Disolucion del farmaco y del excipiente

- Hidratacion completa y rapida del farmaco y disoluciéon completa del

excipiente
- Degradacion del farmaco y/o excipiente

- Interacciones fisicas entre el excipiente y el farmaco (interacciones

electrostaticas)

- Cambio en el pH de la solucion presencia de contra aniones.

Sin embargo esta lista solo tiene algunos mecanismos de transporte mas no de

entrega en del farmaco en una célula o tejido vivo™.

5.3 LEY DE FICK

Si la entrega de drogas es controlada completamente por difusién, el
comportamiento de la liberacion se puede explicar mediante coeficientes de
difusion. De estas consideraciones se originan dos sistemas, el primero que esta
compuesto por un reservorio de un farmaco y rodeado por una capa externa que
se encarga de controlar su liberacion y el segundo es un sistema monolitico que
es llamado también sistema de un solo bloque, porque no hay una separacion

entre el reservorio del farmaco y la barrera que controla su velocidad de liberacion.

En la Figura 13, se ilustra el comportamiento de la liberacion dependiendo del tipo

de sistema, de esta figura se pueden distinguir dos sistemas importantes®’.
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Figura 13. Clasificacion de los sistemas de difusion.
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Fuente: (50)

Para los sistemas con reservorio se tienen dos subclases.

a. En el caso de un reservorio con una concentracién de farmaco, por debajo
de la concentracibn méaxima del farmaco en el reservorio, las moléculas
liberadas no son reemplazadas y la concentracion del farmaco en la
membrana interna decae con el tiempo generando un sistema con una

fuente de actividad no constante (liberacion de primer orden)

b. En el caso que la concentracion inicial farmaco exceda la solubilidad del
farmaco en el reservorio, las moléculas liberadas son reemplazadas por la
disolucion de agregados amorfos o cristalinos del farmaco, lo que origina
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una solucion saturada del farmaco dentro de la membrana interna del
excipiente y como consecuencia se origina un sistema con una fuente de

actividad constante (liberacion de orden cero).

Para los sistemas monoliticos, la geometria afecta considerablemente la liberacion

del farmaco, por esta razén, tiene dos comportamientos.

a. Si la concentracion inicial del farmaco esta por debajo de la solubilidad del
farmaco en el excipiente del sistema monolitico, y las moléculas de
farmacos se individualizan y se disuelven con el excipiente se genera una

solucién monolitica.

b. Cuando el farmaco en el excipiente coexiste con algunos agregados

amorfos o cristalinos del farmaco, se genera una dispersion monolitica.
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6. PARTE EXPERIMENTAL

6.1 SINTESIS DE LOS HIDROXIDOS DOBLE LAMINARES CON CARBONATO
COMO ANION INTERLAMINAR

Los hidroxidos doble laminares se prepararon mediante el método de
coprecipitacion a baja supersaturacion®, que consiste en la mezcla lenta de dos
soluciones acuosas, una que contiene el nitrato de magnesio hexahidratado
(Mg(NO3)2.6H,0) y el nitrato de aluminio nonahidratado (AI(NO3)3.9H,0) en la
proporcion de Mg/Al = 3, y otra solucion que contiene carbonato de sodio anhidro
(Na,CO3) e hidréxido de sodio (NaOH). La formula teérica del sélido que se
obtiene es. [M gy Aly,: (OH),] (CO3 )pqa5-0,625 H,0

La reaccion que se origina es la siguiente:

Esquema 4. Sintesis del HDL

Mg(N03)26H20 + A|(N03)39H20—> HDL - CO3 + NaNO3
+ NaOH + NayCO3

6.1.1 Tratamiento hidrotérmico de las suspensiones

Se realizdé un tratamiento hidrotérmico postsintesis de las suspensiones de los
sélidos, el tratamiento se llevd a cabo a dos temperaturas distintas (65° y 80° C) y

se tomaron muestras del sélido cada 2, 3, 4 y 10 horas y se secaron a 80° C para
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prevenir la pérdida de las propiedades microestructurales obtenidas en el

tratamiento hidrotérmico?.

Figura 14. Tratamiento hidrotérmico

Mg(NO3),.6H,0 + ANO3)3.9H,0 =  HDL-CO; + NaNOs
+NaOH +Na,CO;

6.2 SINTESIS DE LOS MATERIALES ORGANO - HIDROXIDOS DOBLE
LAMINARES

Se prepararon tres soluciones en agua descarbonatada, la primera solucién
contiene el nitrato de magnesio hexahidratado (Mg(NO3),.6H,0) y el nitrato de
aluminio nonahidratado (Al(NO3)3.9H,0) en la relacion Mg/Al = 3, la segunda
solucién contiene el anion salicilato y la tercera solucién contiene el hidroxido de
sodio. La sintesis se realiz6 siguiendo el método de coprecipitacion a baja

supersaturacion®.

La formula del sélido resultante es [Mgg.s Alg,s (OH),] (Sal™)g4,5.0,625 H,0,

donde Sal es el anién salicilato.
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Figura 15. Montaje para sintesis de los hibridos.

6.2.1 Envejecimiento de las suspensiones

Se realizd un tratamiento hidrotérmico postsintesis de las suspensiones de los
sélidos; el tratamiento se llevo a cabo a dos temperaturas distintas (65° y 80°C), el
sistema se mantuvo a un flujo constante de nitrdgeno para prevenir la
contaminacion con diéxido de carbono, se tomaron muestras del sélido cada 3y 4
horas y se secaron a 80° C para prevenir la perdida de las propiedades

microestucturales?.

6.3 DIFRACCION DE RAYOS X

6.3.1 Montaje de las muestras

6.3.1.1 Preparacion de las muestras para la medicién del porcentaje de

sélido cristalino

Los solidos resultantes a 4 y 10 horas del tratamiento hidrotérmico aplicadas a las

suspensiones de los hidroxidos doble laminares con carbonato como anion
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interlaminar, se molieron en un mortero de agata hasta homogenizacion, luego se
realizd6 una solucion sélida p/p de 80 % del hidroxido doble laminar y 20% de
corinddn, se agitd hasta obtener homogeneidad en la mezcla y para su medicion

por difraccion de rayos-X de polvo se monto por llenado lateral.

Figura 16. Preparacién de la muestra para medicion del porcentaje de sélido cristalino
Muestra Corindon

-C] |-E

80:20 % plp

Homogenizar

6.3.1.2 Preparacion de las muestras para la medicion del tamafo del

cristalito en la direccién (003)

Los sélidos obtenidos a 2, 3 y 4 horas del tratamiento hidrotérmico aplicado a las
suspensiones de los hidroxidos doble laminares con carbonato como anion
interlaminar, se molieron en un mortero de agata para homogeneizar el material, y

se monto en un porta muestras zero background.
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Figura 17. Montaje por la técnica de zero background

6.3.1.3 Toma de datos

La toma de datos de difraccion se realiz6 en un difractometro de polvo marca
RIGAKU modelo D/MAX 11IB, el cual se encuentra ubicado en el Laboratorio de
Difraccion de Rayos X de la escuela de Quimica de la Universidad Industrial de
Santander. Las condiciones de trabajo para todas las muestras se describen en el

Anexo 1

6.4 ESPECTROSCOPIA INFRARROJA

Los andlisis mediante espectroscopia infrarroja se realizaron en un espectroscopio
con transformada de Fourier marca Bruker, modelo Tensor 27 sobre pastillas de
KBr, ubicado en el laboratorio de quimica analitica de la escuela de Quimica de la

Universidad Industrial de Santander.

6.5 CALCULO DEL PORCENTAJE DE SOLIDO CRISTALINO

El estudio del porcentaje de sdlido cristalino se realizé para los soélidos obtenidos
del tratamiento hidrotérmico a 65° y 80° durante 4 y 10 horas, usando el

refinamiento por el método de Rietveld®, el software RIQAS*’, tomando las
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reflexiones con los indices (003), (006), (110) y (113) y usando como modelo de la
estructura el cédigo 81963 de la base de datos ICSD>.

6.6 CALCULO DEL TAMANO DEL CRISTALITO EN LA ORIENTACION (003)

El tamafio del cristalito en la direccidén (003) se realizo para las muestras a 2, 3y 4
horas, tratadas hidrotérmicamente a 65° y 80° C. EIl calculo del tamafio del
cristalito se obtuvo utilizando el refinamiento por el método de Rietveld®!, usando
como modelo de la estructura el cédigo 81963 de la base de datos ICSD*® vy la
aproximacion de Popa?® para el célculo de tamafios y tensiones anisotrépicas,
mediante el programa MAUD>*. A partir de estos céalculos también se obtuvieron

los datos de las constantes de celda.

6.7 CALCULO DE LAS CONSTANTES DE CELDA DE LOS ORGANO
HIDROXIDOS DOBLE LAMINARES

El célculo de las constantes de celda se realiz6 mediante el uso del programa
CHECKCELL®, utilizando los datos de salida obtenidos en el tratamiento previo
con el programa POWDERX®.

6.8 LIBERACION DEL ANION SALICILATO

Los ensayos de liberacién se realizaron colocando 100 mg de los materiales
hibridos tratados hidrotérmicamente a 65° y 80°C durante 3 y 4 horas en 75 mL
de soluciones de carbonato de sodio con concentraciones 0.472 M (Concentrada)
y 0.235 M(diluida) en agua desionizada a una temperatura de 37° C. Se tomaron
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muestras cada 2, 5, 10, 15, 20, 30 y 40 minutos y se midi6é la absorbancia del
anion salicilato a una longitud de onda de 296 nm.
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7. ANALISIS DE RESULTADOS

Con los resultados del estudio microestructural propuesto para los hidroxidos
doble laminares intercalados con carbonato, se realiz6 una analogia para saber la
tendencia que se tendria en los hidroxidos doble laminares intercalados con el
anion salicilato y ayudar a predecir como influyen estos factores en el

comportamiento de las curvas de liberacion.

7.1 PREPARACION Y CARACTERIZACION DE LOS HIDROXIDOS DOBLE
LAMINARES INTERCALADOS CON CARBONATO.

La ventaja de usar el método de coprecipitacién a baja supersaturacion®, conlleva
a que se tiene un cierto control en la velocidad de formacién y crecimiento de los
ndcleos, asi mismo, Lavajo y Rives®’ encontraron que el tratamiento hidrotérmico
post sintesis, incrementa el porcentaje de soélido cristalino y la cristalinidad del
material. En la Figura 18 se observan los pasos del proceso de crecimiento de las
laminas y de los cristalitos. El tratamiento hidrotérmico ayuda a mejorar el
ordenamiento tanto de los octaedros en la lamina, como el apilamiento de las

[Aminas en el cristalito.
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Figura 18. Etapas de crecimiento del HDL.
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Los resultados obtenidos por difraccion de rayos-X y espectroscopia infrarroja al
compararlo con los perfiles obtenidos en estudios anteriores’, demuestran una
sintesis satisfactoria de un hidréxido doble laminar con el carbonato como anion
interlaminar. En el Anexo 2. Se observan las constantes de celda para los

hidroxidos doble laminares.

En la Figura 19 se muestra el perfil de difraccion de rayos-X caracteristico de los

sélidos obtenidos y en la Tabla 3 se muestran los picos de difraccién.
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Figura 19. Perfil de difraccion para un HDL intercalado con carbonato
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Tabla 3. Informacion del perfil de difraccion del HDL intercalado con carbonato

CODIGO INDICE DE MILLER (hkI) 20 d A)
A (003) 11,411 7,748
B (006) 23,147 3,840
C (009) y (012) 4341y 2,6041y
34,652 2,587
D (015) 38,935 2,311
E (018) 46,517 1,951
F (110) 60,107 1,525
G (113) 62,107 1,493
H (011-4) 65,048 1,415

En la Figura 20 y en la Tabla 4, se puede observar la informacion que se obtuvo

del analisis por espectroscopia infrarroja.
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Figura 20. Espectro infrarrojo del HDL intercalado con carbonato
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Tabla 4. Informacion del espectro infrarrojo del HDL intercalado con carbonato.

CODIGO VIBRACION NUMERO DE ONDA cm™
A Grupos estructurales OH y del agua fisisorbida 3445,93
B Modo de deformacion del agua 1643,96
C Tension asimétrica del carbonato interlaminar 1383,33
D Deformaciones en el plano y fuera del plano 668,68
para el carbonato interlaminar
E Modos traslaciénales de los grupos OH 433,48
influenciados por la presencia de AI**.
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7.2 CALCULO DEL PORCENTAJE DE SOLIDO CRISTALINO

La sintesis de los hidroxidos doble laminares con una alto grado de sélido
cristalino es un paso preliminar para poder observar de una manera mas acertada
la influencia y el comportamiento fisico y quimico en la aplicacion como sistema de
entrega controlada de farmacos.

La Figura 21 ilustra el proceso del refinamiento por el método de Rietveld para el

calculo del porcentaje de sdlido cristalino.

Figura 21. Refinamiento por el método de Rietveld
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Los resultados de los porcentajes de solido cristalino se presentan en las Tablas 5
y 6, se evidencia que el tratamiento hidrotérmico influye en el incremento del
porcentaje de solido cristalino, y como se puede observar en la Figura 22, el

incremento de la temperatura tiene una influencia negativa en el mismo.

De los datos obtenidos se realizé una extrapolacion y se calcul6 el porcentaje de

sélido cristalino a 2 y 3 horas, estos datos se presentan en la Tablas 7 y 8.

Tabla 5. Resultados del tratamiento hidrotérmico a una temperatura de 65°C

Tiempo envejecimiento Porcentaje de sélido
(horas) cristalino
4 59,8
10 86,9

Tabla 6. Resultados del tratamiento hidrotérmico a una temperatura 80°C

Tiempo envejecimiento Porcentaje de sélido
(horas) cristalino
4 50,6
10 64,9
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Figura 22. Grafica de los resultaos del calculo del porcentaje de sdlido cristalino
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Tabla 7. Resultados de la extrapolacion para el célculo del porcentaje de sdélido cristalino a los

solidos tratados hidrotérmicamente a 65°C

Tiempo envejecimiento Porcentaje de sélido
(horas) cristalino
2 50,8
3 55,3
4 59,8
10 86,9

68



Tabla 8. Resultados de la extrapolacion para el célculo del porcentaje de sdélido cristalino a los

solidos tratados hidrotérmicamente a 65°C

Tiempo envejecimiento Porcentaje de solido
(horas) cristalino
2 45,8
3 48,2
4 50,6
10 64,9

8.3 CALCULO DEL TAMARNO DEL CRISTALITO EN LA ORIENTACION (003)
DE LOS HIDROXIDOS DOBLE LAMINARES INTERCALADOS CON
CARBONATO

Los aniones o moléculas que se encuentran en el espacio interlaminar, se ubican
en la orientacién cristalogréafica (003), por esta razon, se ha decidido investigar el
comportamiento del tamafio del cristalito en ésta orientacion. Para tal fin, el ajuste
de los perfiles de difraccién se realiz6 mediante el programa MAUD>* donde se
incluyd la funcién IRF calculada para el difractémetro Rigaku D/MAX 11IB%8. La

Figura 23 ilustra el ajuste final.
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Figura 23. Resultado del célculo del tamafio del cristalito en la direccién (003)
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El tamafio de los cristalitos para las diferentes temperaturas se presenta en las
Tablas 9 y 10, y el gréfico de los tamafios de los cristalitos contra el tiempo de
envejecimiento se representa en la Figura 24 donde se puede apreciar el
comportamiento no lineal para los dos tratamientos, y que el envejecimiento de la
suspension sometida a un tratamiento hidrotérmico a una temperatura de 80°C

durante 3 horas, favorece el crecimiento de los cristalitos en la orientacion (003).

Tabla 9. Tamafo del cristalito a 65° C

Tiempo
(horas) | Tamafio (003) (A)

2 305,6
3 331,3
4 317.9
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Tabla 10. Tamafo del cristalito a 80° C

Tiempo Tamafio (003)
(horas) (A)

2 259,25

3 456,6

4 370,4

Figura 24. Resultado del calculo del tamafio del cristalito.
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7.4 PREPARACION Y CARACTERIZACION DE LOS HIDROXIDOS DOBLE
LAMINARES INTERCALADOS CON EL ANION SALICILATO

Los materiales hibridos presentaron un desplazamiento de las lineas de difraccion
con indices (00l) hacia angulos mas bajos con respecto a los materiales que
contienen carbonato intercalado; lo que indica un aumento del espacio
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interlaminar, que es lo que se espera al reemplazar una molécula mas pequefia
(anién carbonato) por una mas grande (anion salicilato). En las Figuras 25, 26, 27
28 y Tablas 11, 12, 13 y 14 se observan los perfiles de difraccién de los hibridos
preparados y los valores del espacio interlaminar para los sdlidos obtenidos a 65 y
80°C con un tiempo de envejecimiento de 3 y 4 horas. Notese que las lineas de
difraccion pertenecientes a la familia (00I) efectivamente se han desplazado hacia

angulos mas bajos.

Figura 25. Perfil de difraccion del hibrido sometido durante 3 horas a un tratamiento hidrotérmico a

una temperatura de 65°C.
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Tabla 11. Informacion de las lineas de difraccién del hibrido sometido durante 3 horas a un

tratamiento hidrotérmico a una temperatura de 65°C.

REFLEXION INDICE DE MILLER (hkl) 26 d (A)
A (003) 5,385 16,39732
B (006) 10,982 8,05024
C (009) 20,355 4,35943
D (012) 34,683 2,58429
E (110) 60,824 1,52168

Figura 26. Perfil de difraccion del hibrido sometido durante 4 horas a un tratamiento hidrotérmico a

una temperatura de 65°C
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Tabla 12 Informaciéon de las lineas de difraccion del hibrido sometido durante 4 horas a un

tratamiento hidrotérmico a una temperatura de 65°C.

REFLEXION INDICE DE MILLER (hkl) 20 d (A)
A (003) 5,289 16,69480
B (006) 10,722 8,24431
C (009) 18,089 4,90007
D (012) 34,847 2,57253
E (110) 60,853 1,52103

Figura 27. Perfil de difraccion del hibrido sometido durante 3 horas a un tratamiento hidrotérmico a

una temperatura de 80°C
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Tabla 13. Informacion de las lineas de difraccién del hibrido sometido durante 3 horas a un

tratamiento hidrotérmico a una temperatura de 80°C.

REFLEXION INDICE DE MILLER (hkI) 20 d (A)
B (006) 10,248 8,62483
C (009) 20,616 4,30476
D (012) 34,861 2,57154
E (110) 60,801 1,52220

En el sélido tratado a 80° durante 3 horas, no se observa la reflexion (003) pero se
observa el corrimiento y la presencia de la reflexion (006) y (009).

Figura 28. Perfil de difracciéon del hibrido sometido durante 4 horas a un tratamiento hidrotérmico a

una temperatura de 80°C
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Tabla 14. Informacion de las lineas de difraccién del hibrido sometido durante 4 horas a un

tratamiento hidrotérmico a una temperatura de 80°C.

REFLEXION INDICE DE MILLER (hkl) 26 d (A)
A (003) 5,517 16,00700
B (006) 10,931 8,08763
C (009) 19,937 4,44991
D (012) 34,955 2,56484
E (110) 61,407 1,50862

La espectroscopia infrarroja también demuestra la presencia del anion salicilato,
en la Figura 29 y en la Tabla 15 se observan las bandas vibracionales para el
material hibrido. Debido a que el carbonato y el salicilato tienen enlaces C=0y C
— O, se presentan algunas bandas en posiciones similares pero con diferente

intensidad.

Figura 29. Espectro infrarrojo de los hibridos.
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Tabla 15. Informacion del espectro infrarrojo para el hibrido.

CODIGO VIBRACION NUMERO DE ONDA cm™
A vibraciones de los grupos estructurales OH y 3450,34
del agua fisisorbida
B modo vibraciénal del enlace C = O 1611,73
C enlace C = C del anillo aromatico 1477,02
D modo vibraciénal del enlace C - O 1384,41
E modo vibraciénal del enlace O — H de la 1266,14
funcion alcohdlica

En la Figura 30, se muestra el espectro infrarrojo del material hibrido tratado
hidrotérmicamente a 80° C durante 3 horas, en la Figura 27 se puede observar
gue aunque el material no presenta la reflexiéon con indice (003) en el perfil de

difraccidén de rayos-X, los datos del espectro infrarrojo de la Tabla 16 evidencian la

presencia del anion salicilato.
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Figura 30. Espectro infrarrojo del hibrido sometido durante 3 horas a un tratamiento hidrotérmico a

una temperatura de 80°C.
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Tabla 16. Informacion del espectro infrarrojo para el hibrido sometido durante 3 horas a un

tratamiento hidrotérmico a una temperatura de 80°C.

CODIGO VIBRACION NUMERO DE ONDA cm™

A vibraciones de los grupos estructurales OH y 3464,95

del agua fisisorbida

B modo vibracional del enlace C = O 1610,45
c enlace C = C del anillo aroméatico 1390

D modo vibracional del enlace C - O 1384,56
E modo vibraciénal del enlace O — H del a 1259,62

funcién alcohdlica
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7.5 CALCULO DE LAS CONSTANTES DE LA CELDA UNIDAD DE LOS
HIDROXIDOS DOBLE LAMINARES INTERCALADOS CON EL ANION
SALICILATO

Los célculos para la obtencion de los picos de difraccion de los materiales hibridos
se realizaron usando el programa POWDERX® (Figura 31), luego aplicando las
dos relaciones que se han encontrado para un sistema hexagonal (ecuacion 1y
2), se calcularon los paradmetros de celda aproximados, estos parametros de celda
y las lineas de difraccion en 20 se introdujeron en el programa CHECKCELL®
(Figura 32), se aplicé un calculo para obtener las lineas de difraccion que se
deben observar teéricamente, posterior al calculo de las lineas de difraccion
teoricas, se procedio a realizar un refinamiento de los parametros de celda. Los
resultados de los calculos se pueden visualizar en la Tabla 17.

Figura 31. Resultado de la busqueda de los maximos de las lineas de difraccion.
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Figura 32. Resultado del célculo en el programa CHECKCELL
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Tabla 17. Constantes de celda obtenidas para los hibridos.

Temperatura del tratamiento | Tiempo
hidrotérmico(°C) (horas) | a(A) c (A)
65 3 3,0455 | 49,3463
65 4 3,0405 | 49,5629
80 3 3,0444 | 51,5909
80 4 3,0173 | 48,1129
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7.6 LIBERACION DEL ANION SALICILATO

Si se hace una analogia de las propiedades fisicas de los sélidos obtenidos al
intercalar el anion salicilato en un hidréxido doble laminar con el estudio del
tamafo del cristalito en la direccion (003) y el porcentaje de sdlido cristalino de los
hidroxidos doble laminares con carbonato como anioén interlaminar, se puede usar
la informacién suministrada en estas mediciones para analizar su influencia y
predecir el comportamiento en la liberacién del anion salicilato a dos soluciones

acuosas de carbonato de sodio.

Los datos obtenidos al realizar la liberacién del anién salicilato en dos soluciones
de carbonato de sodio de concentracion 0.472 M (concentrada) y 0.235 M (diluida)

se muestran en la Figura 33y 34, y en las Tablas 18 y 19.
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Figura 33. Curva de liberacion del anion salicilato en la solucién diluida (0.235 M).
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Tabla 18. Datos de la liberacién del anion salicilato en la solucién diluida
A B C D
Tiempo Absorbancia | Absorbancia | Absorbancia Absorbancia
(min) (A = 296) (A = 296) (A = 296) (A =296)
0 0 0 0 0
2 0,053 0,051 0,067 0,063
5 0,053 0,059 0,09 0,065
10 0,049 0,205 0,093 0,07
15 0,127 0,188 0,118 0,071
20 0,152 0,218 0,098 0,092
30 0,17 0,227 0,099 0,101
40 0,188 0,266 0,108 0,113
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Figura 34. Curva de liberacion del anion salicilato en la solucién concentrada (0.472 M)
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Tabla 19. Datos de la liberacion del anién salicilato en la soluciéon concentrada

A B C D
Tiempo Absorbancia | Absorbancia | Absorbancia Absorbancia
(min) (A = 296) (A = 296) (A = 296) (A =296)

0 0 0 0 0
2 0,082 0,104 0,06 0,084
5 0,127 0,195 0,077 0,098
10 0,154 0,168 0,083 0,138
15 0,153 0,247 0,113 0,213
20 0,207 0,337 0,087 | @ -
30 0,371 0,333 0,097 0,24
40 0,591 0,373 0,097 0,348
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Al comparar las Figura 33 y 34, se observa que el aumento de la concentracion de
carbonato de sodio en la solucion, incrementa el cambio de la absorbancia con
respecto al tiempo, esto se debe a que la velocidad de la reaccion de intercambio

de los aniones salicilatos por los aniones carbonatos es mas rapida.

Al analizar los datos del tamafio del cristalito en la orientacién (003) de las Tablas
9 y 10, realizar una analogia entre la tendencia del comportamiento
microestructural de los HDL con carbonato y los HDL con salicilato, y comparar el
comportamiento de las curvas en las Figuras 33 y 34, se puede suponer que la
liberacion del anién salicilato, en el caso de la solucion diluida es mas lenta, y por
lo tanto se encuentra mas influenciada por la liberacién de las moléculas que se

encuentran adsorbidas en la superficie externa del cristalito.

Se puede decir entonces que la Figura 33 muestra de una manera indirecta al
sélido que tiene la mayor superficie externa, como aquel que tiene la curva de
liberacién con mayor aumento de la absorbancia con respecto al tiempo, y por el
contrario, el solido que tiene menor superficie externa, el que tenga una curva de
liberacién con el menor aumento de la absorbancia con respecto al tiempo. Este

fendmeno se puede explicar mejor de la siguiente manera.

Como se observa en la Figura 35, el cubo de la izquierda es sélido, mientras el
cubo de la derecha esta dividido en varios cubos mas pequefios, si se realiza un
calculo del area superficial de cada cubo, el resultado sera que aunque los dos
tienen el mismo volumen, el area superficial del cubo de la izquierda es menor que
el area superficial del cubo de la derecha, por esta razon, el hibrido que tenga un
mayor tamafo del cristalito en la orientacion (003), es el sélido que tiene una
menor superficie externa y por lo tanto menor cambio en la absorbancia con
respecto al tiempo. Siguiendo este andlisis, se puede predecir que el orden de
mayor entrega con respecto al tiempo, basandose en los datos de las Tablas 9y
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10 y realizando la analogia entre la tendencia de las propiedades
microestructurales encontradas en los HDL con carbonato y los HDL con salicilato,
sera B > A > D > C, que es justamente el comportamiento que se tiene en la

Figura 33.

Figura 35. Diferencias del tamafio del area superficial
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Por su parte, en la solucion concentrada de carbonato de sodio, la superficie
externa ya no tiene un papel tan determinante, y la liberacibn depende
mayoritariamente del control ejercido por las laminas sobre las moléculas ubicadas
en el espacio interlaminar, por esta razon, la liberacion en este sistema ocurre de
otra manera, el soélido que tiene un mayor tamafio del cristalito en la orientacion
(003), es el sdlido que va a tener un mayor control en la liberacion, es decir, la

curva que presente un menor cambio de la absorbancia con respecto al tiempo.
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Si se remite a la Tabla 8 y 9, se observa la tendencia de crecimiento de los
tamafios de los cristalitos en la orientacién (003), de estos datos se puede predecir
gue el comportamiento de las curvas de liberacion, en el orden de mayor entrega
con respecto al tiempo es B > A > D > C, como se observa en la Tabla 34, el
comportamiento predicho no se cumple con totalidad por que el orden encontrado
es el siguiente A>B >D > C.

Es en este punto donde el porcentaje de sdlido cristalino influye en el
comportamiento de la liberacion del anion salicilato, en las Tablas 7 y 8, se tienen
los valores de los porcentajes de sélido cristalinos para los hidroxidos doble
laminares intercalados con carbonato, nuevamente al hacer la analogia entre el
hidréxido doble laminar intercalado con carbonato y el hidréxido doble laminar
intercalado con salicilato, se observa que la diferencia del valor del porcentaje de
solido cristalino entre el solido tratado hidrotérmicamente a 65° C durante 3 horas
y el solido tratado hidrotérmicamente a 65° C durante 4 horas es
aproximadamente un 4 %, mientras que la diferencia del tamafios del cristalito en
la orientacién (003) para estos mismos soélidos es de aproximadamente 14 A,
entonces se puede decir que al tener sélidos con una diferencia no tan amplia del
tamafio del cristalito en la direccion (003), la liberacion del anién salicilato se
encuentra mas influenciada por el valor del porcentaje de sélido cristalino. Con
base en este andlisis, se puede plantear el siguiente orden: siendo A el sélido que
mas rapido libera el salicilato y C el que mas lento lo libera, A >B > D > C, que es

el comportamiento que se observa en la Figura 34.
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8. CONCLUSIONES

De los resultados obtenidos se puede concluir que.

Se logré sintetizar y caracterizar los hidroxidos doble laminares con
carbonato como anion interlaminar y los hidréxidos doble laminares con

salicilato como anioén interlaminar.

Fue posible realizar el andlisis microestructural a los hidroxidos doble
laminares con carbonato como anion interlaminar, usando el refinamiento
por el método de Rietveld y la aproximacion de Popa para el calculo de los
tamafos de los cristalitos en la orientacion (003) y el porcentaje de sélido

cristalino.

Se demostr6 que el tamafio del cristalito en la direccion (003) y el
porcentaje de solido cristalino, son factores determinantes en el
comportamiento de la liberacion del anién salicilato, siendo el tamafio del

cristalito en la direccién (003) el de mayor influencia.

Se comprobd que se pueden usar los hidréxidos doble laminares
intercalados con carbonato, como modelos para obtener informacién acerca
de las propiedades microestructural que se obtienen al someterlos a
diferentes tratamientos, y usar la informacion recopilada en el analisis de la
microestructura, para predecir con una gran precisién la tendencia y el
comportamiento de la liberacion del anién salicilato en los materiales

organo — hidroxidos doble laminares.
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9. RECOMENDACIONES

Se recomienda.

Controlar la temperatura y la velocidad de agitacion en la sintesis de los
hidréxidos doble laminares durante el tratamiento hidrotérmico para obtener

materiales con propiedades microestructurales homogéneas.

Al realizar la sintesis de los hibridos hacer pasar un flujo constante de
nitrdgeno por el sistema para prevenir la contaminacion con diéxido de

carbono y prevenir reacciones de intercambio.

Someter las suspensiones a otras condiciones de tratamiento hidrotérmico y
estudiar el comportamiento de las propiedades microestructurales de los
hidroxidos doble laminares para tener una mayor comprension de estos

materiales.

Someter a estudio la liberacién con otras bio moléculas y si es posible
realizar pruebas in vitro para observar la influencia del sistema de entrega

controlada.
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ANEXOS



Anexo 1. Condiciones de medicion de los perfiles de difraccion de rayos-X.

PARAMETRO DATOS
Radiacion CuKa (A = 1.5406A)
Voltaje 40 KV
Amperaje 30 mA
Rango de Medicion 2-70° (20)
Tipo de medicién A pasos
Tiempo de muestreo/paso | 2s
Intervalo de muestreo 0.02° (26)
Monocromador Grafito
Rendijas DS 1.0°
Rendijas RS 0.3 mm
Rendijas SS 1.0°
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Anexo 2. Constantes de celda para los hidroxidos doble laminares intercalados

con carbonato interlaminar.

Tiempo de Temperatura del a(A) c (A)
envejecimiento tratamiento
(horas) hidrotérmico (°C)
2 65 3.0310(0) | 22.9038(0)
3 65 3.0556(0) | 23.0064(5)
4 65 3.0360(0) | 23.0787(8)
2 80 3.0312(0) | 23.0156(7)
3 80 3.0488(0) | 23.2335(6)
4 80 3.0374(5) | 23.2106(0)
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Anexo 3. Espectro de ultravioleta del anion salicilato en solucién acuosa.
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