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Resumen

El objetivo de este trabajo fue evaluar el efecto del sorbitol sobre la cinética de relajacion estructural de
peliculas de gelatina almacenadas bajo la temperatura de transicion vitrea (Tg). Peliculas de gelatina de
bovino y sorbitol fueron preparadas mediante casting en frio. El sorbitol fue agregado en fracciones en
peso (Qs) de 0,0, 0,06 y 0,10. Las peliculas fueron acondicionadas en un ambiente de humedad relativa
constante (44%) utilizando una solucion saturada de carbonato de potasio, obteniéndose fracciones de
contenido de humedad en peso (Qw) de 0,18, 0,16 y 0,18 respectivamente. La entalpia de relajacion
(AH) fue determinada mediante Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC). Las muestras utilizadas en
este estudio presentaron valores de Tg de 48°C (Qs=0,0), 35°C (Qs=0,06) y 30°C (Qs=0,10). Luego de
eliminar el historial térmico (30°C sobre Tg, 15min), las muestras fueron almacenadas isotérmicamente
a 10°C bajo Tg_ ., entre 2y 80 horas. La adicion de sorbitol produjo una reduccion significativa (p<0,05)
en la cinética de relajacion estructural. La linealizacion del valor de entalpia de relajacion (AH) en funcion
del logaritmo del tiempo de almacenamiento mostré una reduccion de la pendiente en las muestras
plastificadas con sorbitol. La reduccion en la cinética de relajacion estaria relacionada con el efecto
de empaquetamiento molecular asociado a la presencia de polioles en matrices en estado vitreo
recientemente reportada mediante espectroscopia de positrones (PALS).

Palabras clave: Gelatina, plastificantes, estado vitreo, relajacién entalpica.

Abstract

The objective of this work was to study the effect of sorbitol on the kinetic of enthalpy relaxation of
gelatin films stored at temperatures below the glass transition temperature (Tg). Bovine gelatin and
sorbitol films were prepared by cold casting method. Sorbitol was added at weight fraction (Qs) of 0.0,
0.06 and 0.10. Films were equilibrated in environment of 44% relative humidity using a saturated salt
solution of potassium carbonate, giving a moisture weight fraction in samples (Qw) of 0.18, 0.16 and
0.18 respectively. Enthalpy relaxation (AH) was measured by differential scanning calorimetry (DSC). Tg
Cita: Diaz-Calderdn P, Quero F, MacNaughtan B, Rousennova M, Enrione J. Efecto del sorbitol sobre la relajacion estructural en peliculas
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values of the samples tested were observed at 48°C (Qs=0.0), 35°C (Qs=0.06) and 30°C (Qs=0.10). After
the thermal history deletion (30°C above Tg, 15 minutes), samples were annealed from 2 to 80 hours at
10°C below Tg_ .- The addition of sorbitol showed a significant reduction (p<0.05) in structural relaxation
kinetic. The linearization of relaxation enthalpy (AH) versus log of annealing time showed a reduction
of the slope in samples plasticized with sorbitol. The reduction in structural relaxation kinetic could be
related to the effect of molecular packing by the presence of polyol in polymer matrix as has been recently
reported by Positron Annihilation Spectroscopy (PALS).

Keywords: gelatin, plasticizers, glassy state, physical aging.

Resumo

O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito do sorbitol sobre a cinética da relaxagao estrutural de peliculas
de gelatina armazenadas a temperatura inferior a temperatura de transigdo vitrea (Tg). Filmes de
gelatina bovina e sorbitol foram preparados por moldagem a frio. O sorbitol foi adicionado em fracgdes
de peso (QS), de 0,0, 0,06 e 0,10. Os filmes foram acondicionados em atmosfera de humidade relativa
constante (44%), utilizando uma solucao saturada de carbonato de potassio, obtendo-se de fragbes de
teor de humidade de peso (Qw) de 0,18, 0,16 e 0,18, respectivamente. A entalpia de relaxagdo (AH)
foi determinada por Calorimetria Diferencial de Varrimento (DSC). As amostras usadas neste estudo
apresentaram valores de Tg de 48°C (Qs = 0,0), 35°C (Qs = 0,06) e 30°C (Qs = 0,10). Apds eliminar
historial térmico (30°C a Tg, 15 minutos), as amostras foram armazenadas isotermicamente a 10°C sob
Tg,,... entre 2 e 80 horas. A adi¢ao de sorbitol produziu uma redugéo significativa (p <0,05) na cinética
da relaxagéo estrutural. A linearizagdo do valor de entalpia de relaxagdo (AH) versus o logaritmo do
tempo de armazenamento apresentou uma reducgao do declive nas amostras plastificados com sorbitol.
A reducgéo da cinética de relaxamento poderia estar relacionada com o efeito de empaquetamiento
molecular associado a presenga de polidis em matrizes em estado vitreo recentemente relatado pela
espectroscopia de positroés (PALS).

Palabras-chave: gelatina, plastificantes, estado vitreo, relaxagéo estrutural.

Introduccion estan determinados por el estado fisico de la matriz,

la humedad y por la temperatura. En el caso de
La estabilidad estructural de un material polimérico  materiales poliméricos amorfos almacenados bajo
es dependiente del estado fisico de la matriz latemperatura de transicion vitrea (Tg), la movilidad
(ordenamiento molecular), del contenido de sélidos  molecular se encuentra fuertemente restringida debido
(o contenido de humedad) y de la temperatura. a la alta viscosidad del sistema (aproximadamente
Asi un material solido molecularmente ordenado, 10'Pa.s’) [5,6,7]. Bajo estas condiciones el material
como es el caso de un cristal, tendra niveles tiende a alcanzar el equilibrio termodinamico
de estabilidad distintos en comparacion con mediante cambios micro-estructurales que estan
aquellos materiales amorfos o molecularmente  asociados con una liberacion de energia (AH) y
desordenados, caracterizados por no poseer un disminucién del volumen especifico (densificacion)
ordenamiento regular a escala molecular con en un fendmeno conocido como relajacion
lo cual la posicion exacta de una cierta molécula  estructural o physical aging [8,9]. En un grafico
en un tiempo determinado no puede ser definido temperatura versus entalpia (o volumen especifico,
[1,2]. Estructuras amorfas se obtienen en una Figura 1) la relajacion estructural se representa
serie de procesos en la industria de alimentos, por la flecha que une los puntos Ay B, a una cierta
tales como horneado, concentracion, liofilizacion, temperatura de almacenamiento Ta. Cabe sefalar
secado spray y extrusion, en los cuales la etapa de  que este es un fendmeno espontaneo que ha sido
remocion de humedad o reduccién de temperatura  ampliamente estudiado en polimeros sintéticos [10-
(congelacion) ocurre en tiempos cortos [3,4]. 16], pero que requiere de mayor investigacion en
Durante el almacenamiento un material polimérico el area de biomateriales debido a las implicancias
busca alcanzar una condicion de equilibrio tecnoldgicas que éste posee. Durante un proceso
termodinamico en funcion del ambiente que lo de relajacion se observan cambios significativos
rodea, y lo hace mediante ajustes estructurales que  en algunas propiedades fisicas del material,
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como por ejemplo aumento del mdédulo elastico
[17-19], aumento de fragilidad [20] y disminucion
en los valores de permeabilidad y difusividad
[21-24]. Este comportamiento estaria gobernado
por la modificacion estructural asociada con
una organizacién molecular mas compacta y un
incremento en el grado de interaccion molecular
producto del fenédmeno de relajacion [9].
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Figura 1. Cambios de entalpia y volumen especifico
durante un proceso de almacenamiento isotérmico en
estado vitreo (T<Tg), modificado de referencia [8].

La literatura cientifica ha mostrado que la
presencia de compuestos de bajo peso molecular
(plastificantes) en una matriz polimérica en estado
vitreo produce importantes cambios estructurales,
los cuales a escala macroscopica estan asociados
con una disminucion del volumen especifico de
la matriz. Este comportamiento ha sido reportado
en matrices poliméricas amorfas a base de
maltodextrinas de distinto grado de dextrosa
equivalente (DE) [25], maltopolimero-maltosa
[26] y maltodextrinas de alto DE y glicerol [27]
utilizando la técnica de picnometria de gas. Se ha
reportado un comportamiento similar en peliculas
semicristalinas de gelatina de bovino plastificadas
con diferentes niveles de glicerol haciendo uso
de la misma técnica [28]. Este comportamiento
no deja de ser sorprendente ya que la literatura
clasica en ciencias de materiales sefala que la
presencia de plastificantes produce un aumento
de la movilidad molecular del sistema, fendmeno
que estaria gobernado por un aumento del espacio
intermolecular (o volumen libre) y una disminucion
delaviscosidad a nivellocal [29-31]. Este fendmeno
debiera estarasociado con un aumento del volumen
especifico del sistema, lo cual explicaria el hecho
de que los plastificantes se utilicen en la industria
para aumentar la flexibilidad y la extensibilidad
de materiales poliméricos, facilitando su manejo
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a nivel de proceso [1]. Sin embargo, estudios
a nivel nano-estructural utilizando la técnica de
espectroscopia de positrones (Positron Annihilation
Lifetime Spectroscopy, PALS) han reportado
que a escala sub-nanométrica un plastificante
produce una disminucion en el volumen de los
espacios libres (Vh) existentes entre cadenas
poliméricas, generando un aumento en el grado
de empaquetamiento molecular [32,33,26].
En sistemas amorfos estos espacios libres se
generan debido a un ordenamiento molecular
irregular que es caracteristico de materiales
estructuralmente desordenados (amorfos). En
este contexto se ha propuesto que la disminucion
de Vh se deberia a la capacidad que tienen los
compuestos de bajo peso molecular de ocupar
estos volumenes vacios de dimensiones sub-
nanométricas [27]. Este comportamiento ha
sido descrito en matrices poliméricas amorfas
en estado vitreo a base de maltodextrinas de
distinto DE [32,25], en mezclas maltopolimero-
maltosa [33,26] y maltodextrinas (DE12)-glicerol
[27]. Estudios recientes han reportado el efecto
de empaquetamiento molecular por adicion de
glicerol y sorbitol en peliculas amorfas a base de
gelatina de bovino en estado vitreo [34-36]. Estos
cambios nano-estructurales ayudarian a explicar
la disminucién en la sorcion de humedad que
se observa en biomateriales en estado vitreo en
presencia de plastificantes [37-40,28], donde se
ha propuesto que en la medida que una matriz
polimérica es mas densa y compacta mas dificil
es para una molécula de agua interactuar con los
sitios de sorcion de la matriz, los cuales en estas
condiciones ademas estarian siendo ocupados
por el plastificante [39,27]. Por otra parte, se ha
reportado una fuerte dependencia del valor de Vh
respecto de la temperatura con un claro punto de
inflexiéon a temperatura igual a Tg, reportandose
ademas una muy buena correlacién entre los
valores de Tg obtenidos mediante PALS con
aquellos calculados mediante calorimetria (DSC)
[27,34,36].

Por lo tanto el efecto de empaquetamiento
molecular que se produce por la presencia de
compuestos de bajo peso molecular en una
matriz polimérica en estado vitreo sugiere que
la presencia de plastificantes podria tener un
efecto significativo sobre la cinética de relajacion
estructural que ocurre bajo Tg. El objetivo de
este trabajo fue estudiar el efecto del sorbitol
(plastificante de uso comun en la industria de
alimentos y farmacéutica) sobre la cinética de
relajacion estructural (physical aging) de gelatina
de bovino en estado vitreo.
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Metodologia

Peliculas de gelatina de bovino (Rousselot, Bloom
220, Brasil) y sorbitol (Blumos, peso molecular
182,17g/mol, Chile) fueron preparadas mediante
la técnica de casting en frio (5°C) [19,28]. A una
suspension de gelatina (70g/L) se agreg6 sorbitol
en fracciones en peso (Qs) de 0,0, 0,06 y 0,10.
Las muestras fueron depositadas sobre moldes
de teflon y mantenidas a 5°C hasta obtener una
pelicula de espesor uniforme (aproximadamente
0,3mm). Las peliculas fueron mantenidas en un
ambiente con aproximadamente 0% humedad
relativa utilizando P,O, durante una semana. Luego
fueron acondicionadas en ambientes de humedad
relativa constante (44%, solucion saturada de
K,CO,) hasta alcanzar el equilibrio gravimétrico,
esto es, hasta que la diferencia en peso entre dos
medidas consecutivas fuera menor al 0,5%.

El valor de Tg de cada muestra se determiné
mediante calorimetria diferencial de barrido (Pyris
Diamond DSC, Perkin Elmer, USA). El equipo
fue calibrado utilizando Indio como estandar
(Tm=156,6°C y AH=28,4J/g). Aproximadamente
20mg de muestra fueron selladas herméticamente
en capsulas de acero inoxidable de 60uL,
mientras que una capsula vacia fue utilizada como
referencia. La metodologia utilizada fue la siguiente:
calentamiento desde -20°C hasta 120°C con una
rampa térmica de 10°C/min, posteriormente se
mantuvo a 120°C por 2 minutos, enfriamiento
desde 120 a -20°C a 40°C/min, se mantuvo a -20°C
por 2 minutos y calentamiento desde -20°C hasta
120°C a 10°C/min. La Tg se consider6 como el
valor de temperatura en el onset de la transicion
asociada al cambio en la capacidad calorifica (Cp)
observada en el segundo barrido de temperatura.
Todas las muestras fueron analizadas en triplicado.
La cinética de relajacién entalpica (physical aging)
fue determinada mediante DSC luego de eliminar
el historial térmico de las muestras. Para ello las
muestras fueron mantenidas a una temperatura
constante Te (Te = Tg_ . + 30°C) durante 15
minutos [41,42]. Luego las muestras fueron
almacenadas durante 2, 4, 8, 16, 40 y 80 horas a
una temperatura constante Ta (Ta = Tg___, - 10°C).
Dos barridos térmicos fueron realizados entre
-10°C y 65°C a 10°C/min. La entalpia de relajacién
(AH, /9. s <oca) fU€ calculada de la sustraccion
del primer barrido de temperatura respecto del
segundo. Todas las muestras fueron analizadas
en triplicado. Para permitir la comparaciéon entre
los termogramas obtenidos, las curvas fueron
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normalizadas siguiendo la metodologia propuesta
por Badii [49], en la cual se considera una
temperatura de la zona gomosa del termograma
(T>Tg) y se normaliza respecto de la diferencia
constante que existe entre un valor de flujo de calor
en la zona gomosa y un valor extrapolado en la
zona vitrea del termograma (T<Tg).

La medicion del espacio libre intermolecular (Vh) se
desarroll6 mediante espectroscopia de positrones
PALS (self-assembled equipment,, School of
Physics, University of Bristol, UK). Se utilizé un
equipo PALS operado mediante un sistema fast-
fast coincidence con una funcidon de resolucién
gaussiana (FWHN) de 0,175ns. El #Na fue
utilizado como fuente de positrones y se preparé
depositando dos gotas de ?2NaCl entre dos laminas
de Kapton foil de 7,5um. Cada corrida experimental
fue desarrollada durante dos horas para generar al
menos 2,5 millones de cuentas experimentales. El
espectro de tiempo de vida media de los positrones
fue analizado descomponiendo el espectro en tres
componentes usando el soffware LT 9.1. El tamafio
promedio de Vh fue calculado desde el tiempo de
vida media del orto-positronium (o-Ps) usando la
ecuacion semi-empirica de Tau-Eldrup [43,44].

El analisis de significancia estadistica fue realizado
mediante ANOVA (Excel Office 2010, Microsoft
Corp.).

Resultados y Discusidén

La caracterizacion inicial de las peliculas de
gelatina mediante DSC mostr6 que el sorbitol
produce una disminucion significativa del valor
de Tg (p<0,05, ANOVA) en todos los niveles de
plastificante estudiados (Tabla 1). El sorbitol tiene
un reconocido efecto reductor de Tg el cual ha
sido ampliamente descrito en la literatura [45-
48,40]. El contenido de humedad de las peliculas
disminuy6 significativamente (p<0,05, ANOVA) por
presencia del sorbitol, sin embargo no se observaron
diferencias significativas (p>0,05, ANOVA) en el
contenido de humedad entre los distintos niveles de
sorbitol estudiados. Este comportamiento podria ser
explicado por diferencias en el grado de interaccion
entre el sorbitol y la matriz de gelatina.

La Figura 2 presenta los termogramas obtenidos
mediante DSC de las peliculas de gelatina control
(Qg=0,00, Figura 2a) y con sorbitol (Qg=0,10, Figura
2b), almacenados isotérmicamente 10°C bajo
T, €Ntre 0 y 80 horas. En ambas condiciones se
observa claramente la presencia del fendmeno de
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relajacion estructural debido a la presencia de un
peak endotérmico situado en la zona del termograma
donde se localiza la transicion vitrea, el cual aumenta
gradualmente a medida que aumenta el tiempo de
almacenamiento. Esta endoterma es caracteristica
del proceso de relajacion y se produce debido a que

durante la etapa de calentamiento en un experimento
mediante DSC, el material recupera la energia
liberada durante el almacenamiento [21,8]. Esta
energia se evalua como el area bajo la endoterma
y corresponde a una entalpia de relajacion (AH, J/

gmuestra seca)'

Tabla 1. Contenido de humedad y Tg de peliculas gelatina-sorbitol*.

Contenido de Sorbitol Contenido de Humedad 9onset
(Qs) (Qw) (°C)
0,00 0,18 (0,00014) 49,1 (0,3)
0,06 0,16 (0,055) 35,6 (0,4)
0,10 0,16 (0,013) 29,4 (1,4)

*Los datos presentados corresponden a la media (n=3) y los valores en paréntesis a la desviacion
estandar. Letras iguales dentro de la misma columna indican diferencias no significativas (p>0,05)

—80h
—40h
16h
—8h
—4h
—2h
—0h

Flujo de calor normalizado (mW/g)

20 40 60 80

Temperatura (°C)

—t80h
—t40h
t16h
—t8h
—t4h
—t2h
—tO0h

Flujo de calor normalizado (mW/g)

20 40
Temperatura (°C)

60

Figura 2. Relajacion entalpica en peliculas de gelatina (a) y con sorbitol 0,10 (b) a distintos tiempos de
almacenamiento (horas).

En la Figura 2 (a y b) es posible observar ademas
dos comportamientos que son caracteristicos del
fendmeno de relajacion estructural: i) a tiempos
largos tanto la altura del pico como la entalpia de
relajacion tienden a alcanzar un valor constante
(Figura 3a) v, ii) la temperatura a la cual se ubica
el maximo del pico de la endoterma se desplaza
hacia valores mayores de temperatura a medida
que aumenta el tiempo de almacenamiento
(Figura 3b). Ambos fendmenos se relacionan
con la condicion de no-linealidad de la relajacion
estructural y responden por un lado al fenémeno
de disminucion del volumen especifico que ocurre
a medida que el material relaja, y a la disminucion
de la movilidad molecular producto de la relajacion
que hace que la recuperacion de energia se
produzca a una temperatura mas alta [13,14].

Las Figuras 2b y 3a muestran el efecto del
sorbitol sobre la cinética de relajacion estructural
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de las peliculas de gelatina evaluada mediante
DSC. Se observa que la presencia de sorbitol
(independiente de la concentracion) produce
una disminucién de los valores de entalpia
de relajacion para todos los tiempos de
almacenamiento estudiados, lo cual sugiere
que la presencia de sorbitol modifica la cinética
de relajacion estructural de gelatina cuando es
almacenada bajo Tg. Este comportamiento se
observa mas claramente a tiempos largos de
almacenamiento (t > 20h) y cuando los valores
de entalpia de relajacién son graficados en
coordenadas semilogaritmicas. Tal como se
observa en la Figura 4, la presencia de sorbitol
produce una disminucién significativa (p<0,05,
ANOVA) en el valor de la pendiente de la curva AH
vs log(t) en las peliculas de gelatina plastificadas
con sorbitol (Qs 0,06 y 0,10) respecto de la
muestra control (Qs 0,00). Sin embargo no se
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observan diferencias significativas (p>0,05) entre
los valores de entalpia de relajacién obtenidos
con distintos niveles de sorbitol.

Una posible explicacion para este fendmeno
estaria en los cambios nano-estructurales
descritos en peliculas de gelatina-plastificante
en estado vitreo mediante la técnica de
Espectroscopia de Positrones (PALS). Estudios
recientes han reportado que en el estado vitreo
moléculas de bajo peso molecular, tales como
glicerol y sorbitol, actian aumentando el grado de
empaquetamiento molecular en estas peliculas
[34-36], lo cual produce una disminucion no-lineal
del volumen de los espacios libres que existen a
nivel intermolecular (Vh, Figura 5).

Este comportamiento permite sugerir que el
mecanismo de relajacion estructural se veria
alterado de forma significativa debido a Ia
reduccion del volumen libre que ejerce el sorbitol
sobre la matriz en estado vitreo y al aumento en el
grado de frustracion molecular de las cadenas de
gelatina en presencia de sorbitol en sistemas de
movilidad molecular reducida [33,34,50].
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Figura 3. (a) Entalpia de relajacién (AH, J/g
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Como se ha sefalado, durante el proceso de
relajacion, la matriz reduciria su densidad
(disminucion del volumen especifico, Figura 1), pero
de acuerdo al incremento en el empaquetamiento
molecular asociado a la presencia de sorbitol, se
estarian generando condiciones de impedimento
fisico a nivel molecular que alterarian de forma
importante el mecanismo de relajacién estructural
(densificacion) afectando directamente a la cinética
de relajacion la cual, bajo estas condiciones, se
desarrolla a una cinética reducida (Figura 4). Sin
embargo tal como ha sido sefalado previamente,
no se observaron diferencias significativas en la
cinética de relajacion a distintos niveles de sorbitol,
lo cual indicaria que el fendmeno de relajacion
no solo estaria siendo afectado por los cambios
nano estructurales asociados con el aumento
del empaquetamiento molecular por efecto de la
presencia de sorbitol, sino que también por otros
factores entre los cuales se podrian considerar el
grado de interaccion sorbitol-gelatina o la existencia
de micro-zonas o clusters ricos en sorbitol dentro
de la matriz.
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Esta modificacion nano-estructural de la matriz
polimérica en estado vitreo por efecto de
plastificantes junto con modificar la cinética de
relajacion estructural tendria ademas un efecto
importante sobre las propiedades de transporte,
especialmente sobre la difusividad. En efecto, se
ha establecido que la movilidad molecular y las
propiedades de barrera en matrices poliméricas
estan directamente relacionadas con el volumen
libre existente a nivel intermolecular [51,52].
El sorbitol debido a su bajo peso molecular
y a la capacidad que tiene de incrementar
el empaquetamiento molecular de la matriz,
modificaria la difusividad del sistema gracias a la
capacidad que posee de reducir el tamafo de los
espacios libres intermoleculares (Vh, Figura 5),
modificando de esta forma la transferencia de masa
a través de la matriz. Esto ocurriria en paralelo a
la capacidad del sorbitol de reducir la movilidad
molecular del sistema debido a su reconocida
actividad plastificante (Tabla 1). Este fendmeno
reviste importancia tecnolégica cuando por ejemplo
la gelatina se utiliza como material encapsulante
para proteger a ciertos compuestos funcionales
del contacto con el oxigeno. Por lo tanto, estos
resultados abren interesantes perspectivas de
aplicacion tecnologica al sugerir que la presencia
de sorbitol modificaria la organizacién estructural
del sistema a escala molecular, lo que permitiria
modular la difusividad y la estabilidad estructural
del material, lo cual es relevante en el disefio
6ptimo de matrices poliméricas vitreas utilizadas
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para la encapsulaciéon de compuestos bioactivos,
funcionales y/o nutracéuticos sensibles al
oxigeno, como también en sistemas de liberaciéon
controlada.

Conclusiones

La presencia de sorbitol reduce significativamente
el contenido de humedad y el valor de Tg de
peliculas de gelatina de bovino en estado vitreo,
y modifica significativamente la cinética de
relajacion estructural en peliculas de gelatina
almacenadas 10°C bajo Tg, reduciendo el valor
de la entalpia de relajacion (AH) en funcion del
tiempo de almacenamiento. Sin embargo, no
fue posible establecer diferencias significativas
en el contenido de humedad y en la entalpia de
relajacidon con los niveles de sorbitol estudiados.
Lareduccion de la cinética de relajacion por efecto
del sorbitol se hace evidente al comparar el valor
de la pendiente de la curva obtenida al representar
los datos en escala semi-logaritmica. Este
fendmeno podria estar relacionado directamente
con los cambios nano-estructurales reportados
recientemente mediante espectroscopia de
positrones (PALS), los cuales se asocian con
el rol del sorbitol que en el estado vitreo actua
aumentado el empaquetamiento molecular en
matrices poliméricas. Este fenémeno tendria
implicaciones tecnologicas relevantes en el area
de la encapsulacién de compuestos funcionales y
en el disefio de sistemas de liberacion controlada.
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