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DESCRIPCION
Particula nanoestructurada autoensamblada y método para prepararla
Campo de la invencion

Esta invencién se refiere a nuevas dispersiones coloidales estables de particulas nanoestructuradas
autoensambladas formadas en un gel que comprende polisacaridos naturales o modificados, cavitandos y otras
moléculas similares, y métodos para prepararlas. Esta invencion también se refiere a aplicaciones utiles para las
dispersiones coloidales inventivas.

Antecedentes de la invencion

Las nanoestructuras o nanoparticulas son abundantes por naturaleza y forman los bloques de construccién basicos
para composiciones quimicas y bioldgicas. Las nanoparticulas también pueden ser creadas por medios artificiales,
quimicos 0 mecanicos, o ambos, para aprovechar las mejoras de las propiedades asociadas a su uso. El uso de
nanoparticulas permite una mayor accesibilidad y disponibilidad de muchos componentes para ciertas aplicaciones y
puede reducir la cantidad de un componente necesario para conseguir un resultado determinado, reduciéndose asi
los costes consiguientes al uso del componente. El pequefio tamafio de particula es en si mismo una propiedad
necesaria para la estabilidad coloidal y para alta realizacion de las dispersiones de particulas en algunas
aplicaciones, incluyendo para chorro.

Las pequefias particulas, y en particular, las nanoparticulas, pueden prepararse por reduccién del tamafio de
particulas mas grandes o por restriccion del crecimiento de las particulas a medida que se forman o por una
combinacion de técnicas. Por ejemplo, el tamafo de las particulas mas grandes puede reducirse por una serie de
técnicas mecanicas o fisicas conocidas para los expertos en la materia. Estas técnicas incluyen, sin limitacion, la
aplicacion de energia por molienda, mezclamiento por ultrasonido o de alto cizallamiento, tal como, pero no
limitandose a, molino de medios, molino de bolas, molino attritor, mezclador de flujo de chorro, molino propulsor,
molino coloidal o molino de arena. Alternativamente, pueden formarse particulas mas pequefias durante la sintesis
por restriccion de su crecimiento, por ejemplo, por formacidon en un reactor de microcanal. Finalmente, puede
reducirse el tamafio de particula por disolucion de particulas mas grandes y restriccion del crecimiento durante la
recristalizacion. Esto puede llevarse a cabo, por ejemplo, por precipitacion de las particulas de la disolucién en
presencia de tensioactivos, entre otros métodos conocidos en la técnica.

Mas recientemente, se ha indicado que las particulas nanoestructuradas de minerales inorganicos se han formado
en cristales liquidos liotropicos con dominios hidréfilos e hidréfobos en el cristal. Este método no se usa
comercialmente.

Las técnicas de la técnica anterior para crear particulas pequefias no estan exentas de limitaciones. Tipicamente, las
técnicas comerciales mas eficaces para obtener particulas pequefias, incluyendo nanoparticulas, requieren la
reduccion del tamafio de particulas mas grandes, llevado a cabo por aplicacion de energia mecanica o fisica o
restriccion del crecimiento del tamafio de la particula, como se indicé anteriormente. Estas dos propuestas requieren
equipo altamente especializado y mucho tiempo y tanto el equipo como los procedimientos son caros.

Ademas, los tamafos de particula mas pequefios se asocian en general a superficies mas grandes y las
nanoparticulas no son una excepcion. Debido a sus superficies mas grandes, entre otros, las nanoparticulas
requieren estabilizacion para evitar la aglomeracion y mantener su dispersibilidad en medios adecuados,
haciéndolas mas accesibles o disponibles para su uso ultimo. Por lo tanto, después de la reduccion del tamafio de
particula, tipicamente es necesario estabilizar la dispersién de nanoparticulas por una etapa separada.

Las dispersiones coloidales de particulas pequefas, incluyendo las nanoparticulas, pueden estabilizarse por varias
técnicas diferentes, incluyendo sin limitacion: i) la adicion de tensioactivos poliméricos o de moléculas pequefias que
se asocien de manera no covalente con la superficie de la particula, ii) por unién covalente de moléculas pequefas
"estabilizantes" o iii) polimeros a la superficie de la particula pequefia o por encapsulamiento de la particula pequefia
con componentes que contribuyan a la estabilizacion. El encapsulamiento puede llevarse a cabo, por ejemplo,
mediante tensioactivos poliméricos reticulantes o polimerizando monémeros, que después se adsorben a la
superficie de la particula.

Algunos ejemplos de estabilizacion de la técnica anterior incluyen la patente de EE. UU. nimero 7,741,384, que se
refiere a un método de homogeneizacion de una dispersion por recubrimiento de particulas de pigmento con un
mondémero polimerizado. De manera similar, la patente de EE. UU. ndmero 7,307,110 describe métodos para
mejorar la dispersibilidad de un pigmento con base acuosa tratando la superficie de la particula de pigmento con un
grupo que imparte dispersibilidad en agua o encapsulando la particula de pigmento con un polimero dispersible en
agua. La patente de EE. UU. numero 6,432,194 describe métodos para unir grupos funcionales a particulas de
pigmentos para mejorar varias propiedades en vez de depender de la adsorcién. La patente de EE. UU. numero
6,171,381 se refiere a una composicion acuosa de tinta en la que se usa ciclodextrina como agente de
recubrimiento; también se usan dextrinas como aglutinantes de tintes en la patente de Corea del Sur KR 100258640.
La patente internacional WO2006/108637 (Pharmasol GmbH) describe un procedimiento multifase para preparar
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una suspension de particulas sélidas con un tamafio promedio de particula de 50 nm a 1000 nm.

Las técnicas de estabilizacién de la técnica anterior que implican la adicién de tensioactivos, unién covalente de
moléculas pequefias "estabilizantes" o polimeros a la superficie de la particula, o encapsulamiento de la particula,
aunque utiles, no estan exentas de limitaciones. Los tensioactivos pueden cambiar las propiedades de la dispersion
de manera no deseable, tal como aumentando la viscosidad o disminuyendo la tensién superficial, y también pueden
ser caros. Las técnicas comerciales practicas para estabilizar particulas pequefias por unién covalente de moléculas
o polimeros pequefios y/o por encapsulamiento tienden a requerir procedimientos quimicos multietapa,
relativamente complejos, y pueden usar disolventes o reactivos no deseables o peligrosos. Hay, por lo tanto, la
necesidad de un procedimiento para preparar dispersiones de nanoparticulas estabilizadas que permitan la
accesibilidad y disponibilidad del componente de nanoparticulas en la aplicacion seleccionada, sin comprometer las
propiedades de la dispersion y que se puedan producirse de manera simple y con un coste eficaz.

Se han descubierto nuevas nanoparticulas autoensambladas y procedimientos Unicos para prepararlas, que evitan
las limitaciones de la técnica anterior indicadas anteriormente. Las nuevas nanoparticulas autoensambladas de la
invencion son clatratos formados por la adicion de un solido, sustrato, seleccionado a un fluido, o matriz,
estructurado, es decir, un gel semisdlido o viscoelastico que comprende un receptaculo anfitrion o molécula
dispersada en un acido u otro medio disolvente. El receptaculo anfitrién puede comprender una serie de compuestos
conocidos para un experto en la materia como utiles como moléculas receptoras en quimica supramolecular. Estos
incluyen: polisacaridos naturales o modificados; cavitandos, tales como ciclodextrina, cucurbituril y calixerenos;
azucares simples, tales como dextrosa, fructosa o glucosa; polioles simples (lineales, ramificados o ciclicos), tales
como etilenglicol, propilenglicol, glicerina, sorbitol y xilitol; éteres corona, azacoronas, criptandos, ciclofanos, oligo- y
polipéptidos, proteinas, oligo- y polinucleétidos u otras moléculas estructuradas de manera similar. El sélido sustrato
seleccionado es retenido o incluido de otro modo en el receptaculo anfitrion para formar una jaula o carcasa de
clatrato que tiene incluido el solido (sustrato) seleccionado. El tamafio de particula del sélido seleccionado se reduce
asi o se limita el crecimiento por las restricciones estructurales de la molécula receptora.

Las formaciones de clatrato o receptor/sustrato son conocidas en la técnica, aunque nada de la técnica anterior
describe los clatratos especificos de la presente invencion, o los procedimientos, para reducir el tamafio de particula
de un solido seleccionado a dimensiones de nanoparticula por el uso de un clatrato y/o estabilizar una dispersion
coloidal de nanoparticulas, que no requiera una reduccién de tamafio de particula o etapas de estabilizacion
adicionales. Por ejemplo, la publicacion de patente de EE. UU. ndmero 2004/265237 describe un clatrato de
molécula pequefia util para mejorar la solubilidad y la liberacién de antineoplasicos a base de platino, pero el clatrato
descrito no es un clatrato a base de nanoparticulas. De manera similar, la patente de EE. UU. nimero 6,881,421
describe un nanopoli(cianoacrilato de alquilo) mas un compuesto de inclusién util para complejar un "centro activo”
en una cavidad hidrofoba, utii como portador del farmaco. La patente de EE. UU. numero 7,462,659 describe
nanoparticulas uniformes utiles como plantillas formadoras de poros en obleas de material electrénico, en las que se
combina ciclodextrina con silice para formar una pelicula dieléctrica pequefia. La patente de EE. UU. numero
7,829,698 describe nanoparticulas que comprenden derivados de cucurbituril y composiciones farmacéuticas en el
disolvente organico THF para uso como sistema de suministro de farmacos.

Con respecto a las tintas y aplicaciones de chorro en particular, nada de la técnica anterior describe las nuevas
dispersiones coloidales acuosas a base de nanoparticulas de la presente invencion. La patente japonesa JP
2001271012 describe una formulacion de tinta a base de nanoparticulas preparada reduciendo primero
mecanicamente el tamarfio de particula del pigmento y combinando el pigmento con una serie de componentes
incluyendo amidas, alcoholes polihidricos, urea, glicerina, glicoles, éteres, tampones y agua. Se afiaden ciclodextrina
o calixareno para ayudar a la dispersibilidad y estabilidad de la formulacién de la misma manera que los
tensioactivos.

Por el contrario, la presente invencién no requiere o no utiliza la reduccién del tamafio de particula de los sélidos
seleccionados a las dimensiones de nanoparticula previamente a la adicién al gel. En su lugar, la reduccion de los
sélidos seleccionados a nanoparticulas se lleva a cabo en un procedimiento de mezclamiento en una etapa que
implica la adicion del sélido seleccionado a un gel que comprende un receptaculo anfitrion, o molécula receptora,
dispersado en un medio acido u otro disolvente. La reduccién del tamafio de particula se lleva a cabo disolviendo y
volviendo a formar el sélido en el receptaculo anfitrion o sintetizando el sélido directamente en el receptaculo
anfitrién y recociendo la interaccion. La reduccién mecanica del tamafio de particula podria usarse previamente a la
combinacion del solido seleccionado con el gel, pero sélo para particulas o aglomerados particularmente grandes
para facilitar mas reduccién a nanoparticulas usando el procedimiento inventivo. La invenciéon proporciona
dispersiones coloidales estables sin la adicion de otras etapas o componentes.

La patente de Canada CA2181495 describe una tinta de impresiéon con base acuosa que comprende una resina
epoxidica, un pigmento organico o inorganico, un deshidratante, ciclodextrina y agua. La ciclodextrina forma un
"compuesto de inclusion” con el deshidratante para protegerla y reducir la cantidad necesaria en la tinta. A diferencia
de la presente invencion, la ciclodextrina no se usa como receptor para el pigmento, ni se afirma que reduzca el
tamafio de particula del pigmento seleccionado.

Las patentes de EE. UU. nimeros 7,371,456 y 7,030,176 describen nuevas tintas de grabado con propiedades
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mejoradas que comprenden nanoparticulas con nucleos internos coloidales usados como una plantilla para unir una
serie de capas de colores y un procedimiento complejo para prepararlas. Las tintas incluyen compuestos
"constituyentes" opcionales que pueden inhibir la agregacion de los colores o aumentar la estabilidad de las tintas y
se enumera la ciclodextrina como uno de esos compuestos. La estabilidad se lleva a cabo principalmente mediante
cargas en polimeros preformados. A diferencia de la presente invencion, las tintas requieren capas alternas de
polimeros y/o polimeros cargados para envolver o unirse a colorantes. Las tintas se forman en un sistema de
aceite/agua por emulsificacion de alto cizallamiento, usando disolventes organicos. Ademas, la preparacion de las
tintas empieza con un nucleo de nanoparticulas cargado con un polimero cargado o una particula de gel de silice
cargada. Ninguna de estas patentes explica el uso de compuestos constituyentes para reducir el tamafio de particula
o estabilizar la formulacion.

La presente invencién también se refiere a nuevos procedimientos para conseguir las nuevas nanoparticulas
autoensambladas, sus dispersiones coloidales y la estabilizacion coloidal en un procedimiento de mezcla de una
sola etapa que sea seguro y compatible con el medio ambiente. Los procedimientos inventivos implican el uso de
técnicas simples para preparar particulas nanoestructuradas y coloides estables de estas particulas que puedan
ponerse en practica facilmente, y sean viables para, la fabricacién comercial. Los nuevos procedimientos también
son menos costosos, debido a que no requieren equipo, o etapas, especializado o adicional, manipulacion
especializada o componentes adicionales.

Las particulas nanoestructuradas preparadas por los procedimientos inventivos presentan muchos usos valiosos,
entre ellos estan como dispersiones coloidales estables utiles para aplicacion por tecnologia de chorro de agua a
presion. Las dispersiones coloidales estables de pigmentos de colorante organicos han sido preparadas usando esta
tecnologia. Estas dispersiones se han usado para preparar tintas con excelentes propiedades para chorro de agua a
presion, aunque la invencion no se limita a esta aplicacion. Otros usos de las nuevas dispersiones coloidales
estables de la presente invencion incluyen, pero no se limitan a, otros tipos de tintas y recubrimientos; preparacion
de coloides estables de materiales electronicos tales como conductores, aislantes, semiconductores y similares, en
particular los utiles para dispositivos o fabricacién como por chorro de agua a presion; preparacion de dispersiones
estables de materiales organicos y ceramicos para otras varias aplicaciones; preparacion de dispersiones estables
para biotecnologia, farmacia, suministro de farmacos, diagnosticos médicos o bioensayos o aplicaciones de
formacién de imagenes y nanofabricacion de dispositivos.

Las nuevas dispersiones coloidales estables de la invenciéon presentan un tamafo de particula comparable y una
estabilidad comparable o mejor que si se producen por procedimientos competitivos tradicionales y han demostrado
utilidad en aplicaciones para chorro de agua a presion.

Es un objeto de la invencién proporcionar un método simple, de una etapa, para reducir el tamafio de particula de
una gran variedad de solidos a particulas nanoestructuradas.

Es un objeto mas de la invencion proporcionar dispersiones coloidales estabilizadas de nanoparticulas a partir de
una amplia variedad de sdlidos seleccionados.

Es otro objeto mas de la invencion proporcionar técnicas comercialmente viables para producir dispersiones
coloidales estabilizadas de nanoparticulas de una amplia variedad de sdlidos seleccionados, que se realicen de
manera simple, segura, con coste eficaz y sean compatibles con el medio ambiente.

Sumario de la invenciéon

La invencion se refiere a nuevas particulas nanoestructuradas y sus dispersiones coloidales estables, nuevos
métodos para reducir el tamafo de particula de un sélido a dimensiones de nanoparticula por formacién en una
estructura de clatrato y nuevos métodos para preparar fluidos estructurados a base de clatratos utiles para reducir el
tamafio de particula de un solido y producir dispersiones coloidales estables de nanoparticulas, sin la necesidad de
técnicas de estabilizacion convencionales. A diferencia de las técnicas convencionales de reduccion de tamafio de
particula, las técnicas inventivas permiten la reduccion del tamafo de particula del soélido seleccionado a
nanoparticulas y la estabilizacion de una dispersién coloidal de las nanoparticulas asi formadas en una sola etapa -
por recocido en un gel que comprende polisacaridos naturales o modificados, cavitandos u otras moléculas
estructuradas de manera similar que se sabe que son Utiles receptaculos anfitriones en un fluido. El gel viscoelastico
o semisolido que resulta de la dispersion del receptaculo anfitrion en un acido u otro disolvente es una matriz de
fluido "estructurada" que actia como una plantilla para reducir el tamafio de particula de un sélido afiadido o limitar
el crecimiento de las particulas de compuestos que se sinteticen en el gel. Las dispersiones coloidales formadas son
utiles en una serie de aplicaciones, incluyendo, pero no limitandose a, aplicaciones de chorro de tinta y otras
aplicaciones indicadas anteriormente.

En una realizacion, la presente invenciéon es una nueva matriz de fluido estructurada que comprende receptaculos
anfitriones formados a partir de polisacaridos naturales o modificados, cavitandos, azlcares simples, tales como
dextrosa, fructosa y glucosa; polioles simples (lineales, ramificados o ciclicos), tales como etilenglicol, propilenglicol
o (glicerina, éteres corona, azacoronas, criptandos, ciclofanos, oligo- y polipéptidos, proteinas, oligo- y
polinucledtidos, dispersados en un medio acido que comprende poli(acido fosforico) (105 %), acido sulfurico (- 80 %

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 667261 T3

en peso ac.) o acido glioxilico (50 % ac.) o sus mezclas.

En una segunda realizacion, la invencion es una dispersion coloidal de particulas nanoestructuradas formadas por la
adicion de sdlidos sustrato seleccionados a la nueva matriz de fluido estructurada.

En una tercera realizacién, la invenciéon es un procedimiento para convertir polisacaridos naturales o modificados,
cavitandos, azucares simples, tales como dextrosa, fructosa o glucosa o polioles simples (lineales, ramificados o
ciclicos), tales como etilenglicol, propilenglicol o glicerina, éteres corona, azacoronas, criptandos, ciclofanos, oligo- y
polipéptidos, proteinas, oligo- y polinucleétidos, en una matriz de fluido estructurada y preparar particulas
nanoestructuradas por adicion de sélidos sustrato seleccionados a la matriz de fluido estructurada para proporcionar
dispersiones coloidales de las mismas.

En una realizacién mas, la invencién es un procedimiento para crear una dispersién coloidal de nanoparticulas
estable mediante fusion de pequefias moléculas receptoras supramoleculares en una jaula de clatrato que incluya
toda la nanoparticula, por ejemplo, caramelizando ciclodextrinas u otros carbohidratos en la superficie de la
nanoparticula.

En ofra realizacion, la invencion es un procedimiento para unir restos Utiles a una nanoparticula por la jaula de
clatrato, por ejemplo, por uniones acetal o hidrazona. Esto puede incluir restos que estabilicen las dispersiones
coloidales, por ejemplo, por unién de grupos cargados que aumenten el potencial zeta de las nanoparticulas.

En otra realizacion mas, la invencion es una tecnologia distintiva de un procedimiento Util para preparar dispersiones
para chorro de agua a presion y otras dispersiones coloidales estables de nanoparticulas, por iniciacion de
cavitacion para reducir el tamafio de particulas sustrato sélidas en un fluido estructurado de alta viscosidad.

Los fluidos estructurados de la invencidon se preparan mezclando componentes que se retiran facilmente por
filtracion de membrana. Estos componentes incluyen, pero no se limitan a, cavitandos, polisacaridos modificados,
polisacaridos naturales, azucares simples, tales como dextrosa, fructosa o glucosa; polioles simples tales como
etilenglicol, propileno, glicerina, sorbitol, xilitol y similares, poli(acidos fosféricos), mezclas de dos o mas estos
componentes y combinaciones de la mezcla con aldehidos o polialdehidos.

Breve descripcion de los dibujos
La figura 1 muestra la estructura helicoidal de amilasa de almidén;
La figura 2 es una estructura quimica de B-ciclodextrina;
La figura 2a es un esquema que representa estructuras y dimensiones para a-, 3- y y-ciclodextrinas y
La figura 3 presenta un modelo de espacio relleno generado por ordenador de B-ciclodextrina.
Descripcion detallada de la invenciéon

Antes de describir las composiciones y los procedimientos inventivos con detalle, deberia entenderse que la
invencion no se limita a los componentes, las cantidades de los componentes o las aplicaciones para uso,
especificos, explicados en la presente memoria.

No se pretende que la terminologia usada en la presente memoria sea limitante. Se pretende que el uso de términos
singulares incluya la forma plural.

Los intervalos numeéricos descritos en la presente memoria incluyen todos los valores desde el valor mas bajo al
valor mas alto.

Para los fines de la presente invencion, se definen los siguientes términos:

En nuestro uso, una "particula nanoestructurada" o una "nanoparticula" es una particula que posee caracteristicas
estructurales con dimensiones en la escala de los nanémetros (tales como, por ejemplo, el espesor de la jaula de
clatrato).

Estrictamente hablando, se considera que en general una nanoparticula es una particula en la que todas las
dimensiones son menores que 100 nandmetros, sin embargo, dichas particulas con frecuencia se preparan como
una distribucidon de tamafos que incluye un intervalo desde particulas mas pequefias que 100 nm a particulas que
pueden ser sustancialmente mayores. Las distribuciones de tamafios de particula en las que casi todas las
particulas son menores que 600 nm de diametro y el tamafo de particula promedio es menor que aproximadamente
200 nm de diametro son las mas adecuadas para chorro. Los tamafios de particula promedio menores que
aproximadamente 150 nm son particularmente Utiles para aplicaciones de chorro.

"Gel" significa un coloide o una disolucién en la que se combina una fase dispersada (sdélido) con un medio de
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dispersion (fluido) para formar un material semisoélido o viscoelastico.

» o«

Se usa el término "gel" de manera indistinta con los términos “fluido estructurado”, “matriz estructurada de fluido” o
“receptor estructurado de fluido”. Con respecto a la invencion en particular, todos estos términos significan e incluyen
el gel semisolido o semirrigido que resulta de la mezcla de los receptaculos anfitriones (moléculas), tales como
polisacaridos naturales o modificados; cavitandos, azucares simples, tales como dextrosa, fructosa y glucosa;
polioles simples (lineales, ramificados o ciclicos), tales como etilenglicol, propilenglicol, glicerina, sorbitol, xilitol y
similares, éteres corona, azacoronas, criptandos, ciclofanos, oligo- y polipéptidos, proteinas, oligo- y polinucleétidos
u otras moléculas similares en un fluido de dispersiéon acido. El uso del término "estructura" es simplemente una
referencia al control de las dimensiones de regiones vacias (regiones sin sélido disuelto en las que se restringe el
crecimiento de las particulas) o puede ser una estructura de orden superior con propiedades cristalinas de liquido
caracterizadas por la organizacion de la posicién y las orientaciones del sélido disuelto.

"Plantilla" se refiere a las funciones/aplicaciones del fluido estructurado como una forma para reducir el tamafio de
particula o restringir el crecimiento de la particula.

"Andamiaje" significa la estructura de soporte que crea la jaula de clatrato, limitando la aglomeracion de las
nanoparticulas, estabilizandose de ese modo la dispersién coloidal. La jaula de clatrato también proporciona puntos
para la unién de otros componentes al sélido "sustrato" afadido.

"Clatrato" significa una composicion en la que las moléculas de una sustancia (moléculas sustrato) son atrapadas
fisicamente dentro de la estructura de otra (receptaculo anfitrién). Para los fines de esta invencion, clatrato también
se refiere a las nuevas particulas coloidales a base de nanoparticulas creadas por la adicion de un sélido sustrato al
anfitrién fluido estructurado.

Los términos "receptor”, "receptaculo anfitrién" y "jaula o carcasa de clatrato" se usan indistintamente para describir
la porcion exterior del clatrato que esta atrapando al sélido en el interior.

"Estabilidad" se refiere a la estabilidad de la interaccion entre los componentes del clatrato (es decir, la particula
atrapada y el "receptaculo anfitrion"), pero también se usa para describir la estabilidad coloidal de la dispersion (es
decir, la tendencia de las particulas a quedar dispersadas y a no aglomerarse). Se hace un esfuerzo para mantener
esta distincion clara dentro del contexto de la discusion.

Se explican otras definiciones por la descripcion.

Las nuevas particulas nanoestructuradas y las dispersiones coloidales de la presente invenciéon se basan en
modificaciones de polisacaridos, cavitandos, azlcares simples, polioles simples y otras moléculas estructuradas de
manera similar, todas descritas en la presente memoria, que son conocidas para un experto en la materia como
Utiles receptaculos anfitriones.

Algunas clases de compuestos poseen caracteristicas organizacionales dentro de su estructura conocidas por
promover la formacién de fuerte enlace no covalente. Estas caracteristicas les permiten desempefiar la funciéon de
"receptor" con mucha eficacia para moléculas sustrato particulares. Entre estos compuestos son prominentes ciertos
polisacaridos que adoptan conformaciones especificas incluyendo regiones hidréfobas, enlace de hidrégeno definido
y orientaciones electrostaticas definidas.

Los compuestos utiles en la invencién para preparar la matriz estructurada de fluido y reducir el tamafio de particula
de solidos sustrato seleccionados incluyen, pero no se limitan a, ciertos polisacaridos naturales, tales como amilosa
y polisacaridos modificados, tales como maltodextrina y quitosan y otras moléculas estructuradas de manera similar,
asi como compuestos relacionados, tales como ciclodextrinas, calixareno y cucurbituril. Los azucares simples, tales
como dextrosa, fructosa y glucosa y los polioles simples (lineales, ramificados o ciclicos), tales como etilenglicol,
propilenglicol o glicerina, sorbitol, xilitol y similares, éteres corona, azacoronas, criptandos, ciclofanos, oligo- y
polipéptidos, proteinas, oligo- y polinucledtidos, que tienen que ser, o que pueden ser, modificados para conseguir
conformaciones especificas también se cree que son Utiles para la presente invencion.

Las ciclodextrinas, en particular, presentan estas caracteristicas organizacionales en un mayor grado debido a las
restricciones conformacionales impuestas por su estructura ciclica. Las ciclodextrinas son miembros de una clase de
compuestos ciclicos conocidos como cavitandos que incluyen, ademas de ciclodextrina, moléculas sintéticas con
propiedades similares, tales como calixarenos y cucurbituriles. Se considera que los calixarenos y cucurbituriles
estan dentro del alcance de la invencion.

Se ha descubierto que cuando los compuestos "receptores” se disuelven o se dispersan en ciertos fluidos acidos u
otros disolventes, forman un gel viscoelastico o semisdlido, que es una matriz de fluido "estructurada" que tiene
regiones dentro del fluido que actian como una plantilla para reducir el tamafio de particula de un solido introducido
a dimensiones de nanoparticula o para controlar el crecimiento de particulas pequefias. Durante y después de la
formacioén de estas particulas pequeias, se forma una jaula de clatrato alrededor de la nanoparticula. La estructura
de esta jaula procede de una porcion de la plantilla de gel. Cualquier exceso de la plantilla de gel queda libre y
puede ser purificada facilmente o retirada de otro modo de la dispersion de clatrato después de la reaccion.
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Las nuevas nanoparticulas de la presente invencién se preparan controlando la formacion de las particulas, y asi su
tamanio, con la adiciéon de un sdlido sustrato seleccionado a una matriz de fluido "estructurada" que comprende un
gel preparado a partir de un receptaculo anfitrion que comprende ciertos polisacaridos naturales o modificados,
cavitandos, azlcares simples, tales como dextrosa, fructosa y glucosa y polioles simples (lineales, ramificados o
ciclicos), tales como etilenglicol, propilenglicol o glicerina, sorbitol, xilitol y similares, éteres corona, azacoronas,
criptandos, ciclofanos, oligo- y polipéptidos, proteinas, oligo- y polinucledtidos u otras moléculas estructuradas de
manera similar conocidas por ser Utiles moléculas receptoras en quimica supramolecular, dispersadas en un fluido
que comprende poli(acido fosforico), en particular acido superfosforico (105 %), acido sulfarico (- 80 % en peso ac.)
o acido glioxilico (50 % ac.). Para el acido superfosférico, el porcentaje mayor que 100 % indica la capacidad para
absorber agua hidrolizando enlaces de anhidrido fosférico. Otras concentraciones de estos componentes y otros
acidos y disolventes pueden usarse también, siempre que faciliten la formacién de la matriz estructurada de fluido.

Se cree que la reducciéon del tamafio de particula del sélido sustrato seleccionado transcurre por disolucion de
particulas mayores y recristalizacion después en la plantilla creada por el fluido estructurado. La reduccion de
tamano de particula puede ser conducida en parte aumentando la superficie de las particulas sélidas seleccionadas
dentro de la matriz estructurada de fluido para crear mas interfases con las superficies del receptaculo anfitrion. Por
ultimo, el andamiaje reduce el tamafio de particula del solido seleccionado en la recristalizacion y limita el tamafio de
particula conseguido a particulas nanoestructuradas. Las nanoparticulas son capturadas asi dentro del clatrato, en
donde se incluyen las nanoparticulas mediante una jaula de clatrato formada de la fusién de moléculas del
receptaculo anfitrion en la superficie de las nanoparticulas.

Después del tratamiento, las nanoparticulas asi preparadas retienen una porcién de la matriz estructurada de fluido
como un receptaculo o estructura "receptora” para el "sustrato" anadido, es decir, sdlido seleccionado. Esta
combinacion de receptor/sustrato es una jaula de clatrato con una nanoparticula unida a, o situada dentro de, la
estructura, dando como resultado la retencién de la particula sustrato dentro de, o la unién de la particula sustrato a,
el receptaculo anfitrion. La composicion de la jaula de clatrato procede de una porcion del sélido particular que se
disuelve, como el sustrato, en la matriz estructurada de fluido. Después del enfriamiento rapido de la reacciéon con
agua y el ajuste del pH, la eliminacion de las sales y los otros componentes del gel no unidos a las nanoparticulas
proporciona una dispersion coloidal estable.

En la dispersion, se cree que el clatrato estabiliza la dispersion, inhibe la aglomeracion entre particulas sustrato y
sirve como andamiaje para la unién de otras moléculas a la superficie de la particula sustrato. Estas uniones pueden
incluir grupos funcionales cargados que aumenten el potencial zeta, inhiban ademas la aglomeracion y potencien la
estabilidad de las dispersiones coloidales preparadas a partir de las particulas. No se requieren etapas de
estabilizacion adicionales mediante el procedimiento inventivo.

Otros mecanismos pueden contribuir también a la estabilidad de las dispersiones coloidales descritas en la presente
memoria. En particular, para ciertos receptaculos anfitriones, analizados a continuacién, puede estar implicada
caramelizacion en la estabilizaciéon de la dispersion coloidal de nanoparticulas resultante. La caramelizacion puede
ser fomentada por las condiciones de acidez y deshidratacion resultantes del uso de acido superfosférico y acido
sulfdrico mas concentrado. Los acidos también presentan la capacidad para disolver sélidos como pigmentos, por
ejemplo, que tengan atracciones intramoleculares muy fuertes entre las moléculas del solido y que no sean muy
solubles en la mayoria de los demas disolventes. Esto puede ser debido a que la acidez tiende a debilitar ciertas
atracciones intramoleculares, tales como los enlaces de hidrogeno. Por esta razdn, los acidos pueden ser
disolventes preferidos, aunque la invencién no es tan limitada.

Deberia evitarse una caramelizacion extrema debido a que puede dar como resultado particulas mayores y un
coloide menos estable. Por lo tanto, dependiendo del receptaculo anfitrion usado para formar el gel, las
concentraciones de los acidos u otros disolventes pueden variar. Por ejemplo, con maltodextrina, si la concentracion
de acido sulfurico u otro acido es demasiado alta, tendra lugar carbonizacion "quedara quemada”, que es un ejemplo
muy extremo de caramelizacion.

Los carbohidratos, en particular, incluyendo sin limitacion polisacaridos y ciclodextrinas, experimentan reacciones de
caramelizacion. Esta reacciones transcurren tipicamente a temperaturas en exceso de 100 °C; sin embargo, se sabe
que son activadas en condiciones acidas y de deshidratacion que se encuentran, por ejemplo, en las reacciones en
poli(acido fosforico) (superfosforico 105 %), acido sulfurico (80 % en peso ac.) o acido glioxilico (50 % ac.) descritas
en la presente memoria. Se cree que la caramelizacion puede fortalecer o contribuir a la resistencia y la estabilidad
de la estructura de la jaula de clatrato resultante y puede ayudar a aumentar la estabilidad coloidal de la dispersion
de particulas, aumentando las caracteristicas hidréfilas del receptaculo anfitrion que rodea a las particulas sustrato.
También es posible que la caramelizaciéon pueda introducir nuevos restos quimicos, tales como cetonas que puedan
servir como "asas" para la union de otros grupos a la particula o puede dar como resultado directamente la
formacién de grupos acidos en la superficie del receptaculo que rodea a la particula sustrato que aumenta el
potencial zeta y asi estabilice el coloide. El uso de aldehidos, tales como acido glioxilico, también puede contribuir a,
y facilitar, las uniones o los enlaces entre moléculas de receptaculos anfitriones y solidos sustrato.

Aunque no se desea estar ligados a ninguna teoria particular, se cree que el receptaculo anfitrion seleccionado,
cuando se dispersa en un medio acido liquido (u otro disolvente) forma regiones dentro de la matriz estructurada de
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fluido resultante en la que se restringe el crecimiento de las particulas. El material sustrato afiadido al fluido
estructurado puede llegar a organizarse en estas regiones, tanto mientras se esta disolviendo como también
mientras tiene lugar la recristalizaciéon de manera que el tamafio de particula se reduce y se maximiza el -AG
(cambio de energia libre) para la interaccion entre el material sustrato y la region receptora en un procedimiento de
recocido. Este cambio de energia libre para la interaccion entre el material sustrato y la regidon receptora supone
interacciones de unién no covalente y fuerzas de atraccion entre ellos, incluyendo enlace no polar (hidréfobo y Van
der Waals), apilamiento 7, polar y enlace de hidrégeno. El -AG (suponiendo cambio negativo en energia libre un
procedimiento que sera espontaneo) para esta interaccion puede ayudar a conducir a la reduccion del tamafio de
particula del material sustrato a fin de que aumente el area de contacto entre las superficies del material sustrato y la
region receptora. Después de la etapa de enfriamiento rapido, las interacciones entre la regién receptora y el
material sustrato se fijan sustancialmente.

Desde otra vista del procedimiento inventivo, las fuerzas de atraccion entre la superficie de la particula sustrato y el
fluido estructurado pueden describirse como fuerzas adhesivas entre la particula y el fluido. Se entiende
generalmente que las disoluciones y dispersiones de polisacaridos y otros carbohidratos, incluyendo ciclodextrinas e
incluso azucares simples y polioles, son "pegajosas”. Ademas, el tiempo requerido para las reordenaciones de
estructura en estos fluidos puede conducir a comportamiento viscoelastico en donde la viscosidad del fluido varia
dependiendo de la escala de tiempo de la fuerza aplicada al fluido. Romper la adhesiéon entre una superficie de
particula y una matriz de fluido viscoelastica o pegajosa puede requerir mas de 10 000 veces la cantidad de energia
liberada en la formacion de la interaccion adhesiva. Las razones para esto siguen siendo poco claras.

Entre otras contribuciones, el cambio de energia ha sido atribuido a la separacion de entrelazamientos moleculares
formados entre las superficies adheridas, inestabilidades interfaciales e incluso cavitacion (Zhao, Zeng, Tian vy
Israelichvili; PNAS, 2006: Vol. 103, nimero 52, 19624-19629). La cavitacion es una fuente de energia altamente
focal que es muy util para la reduccion del tamafio de particula. Reciente trabajo publicado prevé que la viscosidad
mayor fomente el inicio de cavitacion a una velocidad de flujo menor (Padrino, Joseph, Funada, Wang, Sirigano; J.
Fluid Mech., 2007: Vol. 578, pp. 381-411). Este trabajo también cité evidencia experimental para soportar el
comienzo de la cavitacion a velocidades de flujo menores en fluidos mas viscosos.

Las tecnologias de la técnica anterior para preparar coloides estables de nanoparticulas, en particular para chorro,
fomentan la cavitacion por choque de flujos de fluido o en campos de ultrasonidos. Especialmente, para muchas
aplicaciones en las que se requiere una dispersiéon coloidal de particulas pequefias, no es deseable una alta
viscosidad. Esto es particularmente verdad para dispersiones coloidales preparadas para aplicaciones de chorro. Es
una caracteristica de los procedimientos inventivos que la matriz estructurada de fluido presente alta viscosidad
durante la reduccion del tamafo de particula. Ademas, los componentes receptores de la matriz estructurada de
fluido que no se utilizan en la formacion del clatrato que rodea a la particula sustrato se retiran facilmente después
del enfriamiento rapido de la reaccion, por ejemplo, por ultrafiliracion de membrana, reduciéndose asi la viscosidad.
Esto facilita el procedimiento de reduccion del tamafio de particula faciimente y eficazmente en una matriz
estructurada de fluido de alta viscosidad para preparar coloides estables de pequefias particulas, al tiempo que
permanece con una viscosidad adecuada para aplicaciones de chorro.

Por lo tanto, el procedimiento inventivo es distinto de los procedimientos de la técnica anterior en donde el tamafo
de particula se reduce en un medio de alta viscosidad y la viscosidad permanece alta en la dispersién coloidal final
de las particulas. El procedimiento inventivo proporciona inesperadamente una reduccion rapida del tamafio de
particula incluso a baja velocidad del fluido y es una tecnologia distintiva, Unica, para reducir el tamafio de particula
por iniciacion de cavitaciéon en un fluido estructurado de alta viscosidad que se proporciona facilmente en una
dispersion coloidal de baja viscosidad de pequefias particulas por simple tratamiento, tal como ultrafiltracion de
membrana. Las dispersiones coloidales estables, inventivas, son Utiles para la preparacién de dispersiones para
chorro y otras dispersiones coloidales estables de particulas.

Gran parte de la energia que se aplica para separar las superficies adheridas se disipa en la deformacion del
material a granel (Ruths and Granick, Langmuir Vol. 14, numero 7, 1804-1814). Esta deformacion puede contribuir a
la rotura de las fuerzas cohesivas que mantienen junta la particula. La reducciéon del tamafo de las particulas
arrastradas en el fluido estructurado puede tener lugar si estas fuerzas de atraccion superan las fuerzas cohesivas
en la particula.

Se sabe ademas que las nanoestructuras, tales como grafeno, pueden formarse por despegue de capas de la
superficie de un material que se adhiere a la superficie de otro material, tal como una cinta adhesiva. Asimismo, el
fluido estructurado puede asociar con eficacia la energia de mezclamiento para separar la particula sustrato, que es
distinto de métodos tipicos de reduccién del tamafio de particula que rompen la particula por impacto de medios o
una onda de choque. Incluso velocidades relativamente lentas del flujo del fluido estructurado pueden separar la
particula sustrato, posiblemente centrandose en la energia de mezclamiento para desplazarse secuencialmente a lo
largo de una fase cristalina del sélido sustrato seleccionado y "descomprimir" las interacciones entre las facetas del
cristal, reduciendo asi el tamafio de particula. Ademas, a estas velocidades de flujo mas lentas, los componentes
receptores del fluido estructurado tienen mas tiempo para reorganizarse en la superficie de la particula recién
formada y maximizar las fuerzas de atraccion entre los componentes receptores del fluido y la particula sustrato.
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De acuerdo con esto, el procedimiento inventivo es una tecnologia distintiva que se centra en la energia mecanica
para reducir el tamafio de particula para formar un coloide en una fase condensada (el gel) para la preparacion de
dispersiones para chorro y otras dispersiones coloidales estables de particulas, que difiere significativamente de los
procedimientos abrasivos o de impacto de onda de choque descritos hasta ahora para la reduccion del tamafio de
particula. Ademas, las propiedades quimicas de la matriz estructurada de fluido, tal como por ejemplo el pH, pueden
servir para disminuir las propiedades cohesivas en las particulas sustrato incluso cuando no se disuelven las
particulas. Esto puede hacerse, por ejemplo, debilitando el enlace de hidrogeno en la particula, protonando los
aceptores de enlace de hidrogeno o desprotonando los donadores de enlace de hidréogeno haciéndolos mas
susceptibles de reduccion del tamafio de particula mediante este procedimiento de "despegue”.

En resumen, los procedimientos inventivos consiguen una excelente y sorprendente reduccién del tamafio de
particula, sin molienda de medios, ultrasonidos o flujo de fluido a alta velocidad. También consiguen
inesperadamente alta estabilidad coloidal de las nanoparticulas resultantes, sin afiadir tensioactivos o polimeros o
compuestos intermedios reactivos que se unan de manera covalente a la superficie de la particula. Aunque no se
desea estar ligados a ninguna teoria particular, se cree que, a diferencia de las técnicas de la técnica anterior para
preparar coloides estables de nanoparticulas, en particular para chorro, los procedimientos inventivos:

1. Reducen el tamafio de las particulas disolviéndolas y recristalizandolas en una matriz de fluido
estructurada que restringe su crecimiento y fomenta la reducciéon del tamafio de particula por atraccion
aumentada (-AG) entre la superficie aumentada de las particulas y los componentes receptores del fluido
estructurado.

2. Reducen el tamafio de las particulas fomentando la cavitacion, inducida por energia de mezclamiento
(mecanica) en un fluido estructurado de alta viscosidad incluso a bajas velocidades del fluido.

3. Reducen el tamafio de las particulas asociando con eficacia la energia de mezclamiento (mecanica) por
interacciones de atraccion entre el fluido estructurado y la superficie de la particula para despegar capas de
la superficie de la particula incluso a bajas velocidades del fluido.

4. Estabilizan la superficie aumentada de las nanoparticulas por fusién de los componentes de la matriz
estructurada de fluido por caramelizacion o transglucosilacion entre azucares o reticulacion por un acetal
para formar un clatrato con la particula.

5. Estabilizan la dispersion coloidal de las nanoparticulas aumentando el potencial zeta por grupos
cargados en la superficie del clatrato derivado de grupos acidos formados por caramelizaciéon, grupos
cargados unidos al clatrato por acetales o grupos cargados unidos al clatrato por otras quimicas.

Es una caracteristica critica de la invencién que los componentes que forman la matriz estructurada de fluido (es
decir, receptaculos anfitriones), que no se unen fuertemente (no de manera covalente) a la particula sustrato,
pueden separarse, de manera que el producto final sea una dispersién de particulas nanoestructuradas que
contengan un nucleo de particulas sustrato rodeadas por un receptaculo anfitrién (la jaula de clatrato) formado en la
matriz estructurada del fluido. Esta separacion es necesaria para que el producto final pueda obtenerse con la
concentracion deseada de material sustrato y en el rango de tamafio de particula deseado y con la viscosidad
deseada, todos los cuales son esenciales cuando las particulas se estan preparando para aplicaciones de chorro.

La separacion puede llevarse a cabo, preferiblemente, por un procedimiento de ultrafiltracion de membrana. Es por
lo tanto una caracteristica de esta invencion que los componentes del receptaculo anfitrion y el liquido usado para
formar el fluido estructurado puedan pasar por la membrana de ultrafiltracion mientras es retenido el producto de
clatrato, es decir, las particulas receptoras/sustrato. La invencién proporciona una matriz estructurada de fluido
usando componentes del receptaculo anfitrion seleccionados, como se describié anteriormente, muchos de los
cuales estan en, o son menores que, la escala de las particulas finales deseadas. Esto se lleva a cabo
seleccionando los componentes receptores con la escala deseada. Sin embargo, la invencién no requiere
componentes receptores de ninguna escala particular. Por esta razon, si se usan mayores polisacaridos, cavitandos
u otros receptaculos anfitriones en liquido para formar el fluido estructurado, su uso requiere una etapa de digestion
u otra etapa de pretratamiento para reducirlos a componentes que puedan pasar facilmente por la membrana de
ultrafiltracion. Esta digestion puede implicar, por ejemplo, la hidrélisis u otra escision por etapas de digestion
oxidativa o por radicales libres. Se debe tener cuidado para que las etapas de digestion no interfieran con la
formacioén de las nanoparticulas y/o degraden o perjudiquen las propiedades deseadas de las particulas finales, sin
limitacién: pigmento rojo 122, disoluciones solidas de quinacridonas mixtas tales como Magenta D 4500 J (disolucion
sélida de quinacridonas) Cinquasia®, pigmento azul 15, pigmento verde 7, pigmento verde 36, pigmento amarillo 74,
pigmento amarillo 180, pigmento amarillo 120 o pigmento rojo 177 o negro de carbdn o grafito. Otras clases de
pigmentos coloreados incluyen, por ejemplo, antraquinonas, azules de ftalocianina, verdes de ftalocianina, diazos,
monoazos, pirantronas, perilenos, amarillos heterociclicos, quinacridonas y (tio)indigoides. Ejemplos representativos
de quinacridonas incluyen: pigmento naranja 48, pigmento naranja 49, pigmento rojo 122, pigmento rojo 192,
pigmento rojo 202, pigmento rojo 206, pigmento rojo 207, pigmento rojo 209, pigmento violeta 19 y pigmento violeta
42. Ejemplos representativos de antraquinonas incluyen: pigmento rojo 43, pigmento rojo 104 (rojo de perinona),
pigmento rojo 216 (rojo de pirantrona bromada) y pigmento rojo 226 (rojo de pirantrona). Ejemplos representativos
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de perilenos incluyen: pigmento rojo 128, pigmento rojo 149, pigmento rojo 168 (dibromoantantrona disponible en
Clariant como SCARLET GO), pigmento rojo 179, pigmento rojo 190, pigmento violeta 19, pigmento rojo 189 y
pigmento rojo 224. Ejemplos representativos de tioindigoides incluyen: pigmento rojo 86, pigmento rojo 87, pigmento
rojo 88, pigmento rojo 181, pigmento rojo 198, pigmento violeta 36 y pigmento violeta 38. Ejemplos representativos
de amarillos heterociclicos incluyen: pigmento amarillo 1, pigmento amarillo 3, pigmento amarillo 12, pigmento
amarillo 13, pigmento amarillo 14, pigmento amarillo 17, pigmento amarillo 65, pigmento amarillo 73, pigmento
amarillo 74, pigmento amarillo 151, pigmento amarillo 117, pigmento amarillo 128, pigmento amarillo 138 y pigmento
amarillo 155.

Otros solidos adecuados para inclusién como particulas sustrato incluyen: colorantes, tintes, aromas, saborizantes,
fragancias, productos quimicos, tanto organicos como minerales, metales e iones metalicos, productos
farmacéuticos, indicadores quimicos, indicadores bioldgicos, moléculas bioldgicas, sensores y analitos biolégicos,
reactivos y similares.

Mientras puede usarse reduccion del tamafio de particula por molienda junto con los presentes métodos,
dependiendo del sélido sustrato seleccionado, tipicamente no se requiere obtener una reduccion del tamafio de
particula, excepto cuando las dimensiones de los componentes moleculares del sélido sustrato seleccionado para
inclusion sean mucho mayores que el tamario de particula deseado o aglomerado por enlaces covalentes, como en
el caso de algunos negros de carbén. En cualquier caso, teniendo lugar la reduccion del tamafio de particula
previamente a la introduccion del sélido seleccionado y pigmento violeta 38. Ejemplos representativos de amarillos
heterociclicos incluyen: pigmento amarillo 1, pigmento amarillo 3, pigmento amarillo 12, pigmento amarillo 13,
pigmento amarillo 14, pigmento amarillo 17, pigmento amarillo 65, pigmento amarillo 73, pigmento amarillo 74,
pigmento amarillo 151, pigmento amarillo 117, pigmento amarillo 128, pigmento amarillo 138 y pigmento amarillo
155.

Otros solidos adecuados para inclusién como particulas sustrato incluyen: colorantes, tintes, aromas, saborizantes,
fragancias, productos quimicos, tanto organicos como minerales, metales e iones metalicos, producto farmacéutico,
indicadores quimicos, indicadores bioldgicos, moléculas bioldgicas, sensores y analitos bioldgicos, reactivos y
similares.

Mientras puede usarse reduccion del tamafio de particula por molienda junto con los presentes métodos,
dependiendo del sélido sustrato seleccionado, tipicamente no se requiere obtener una reduccion del tamafio de
particula, excepto cuando las dimensiones de los componentes moleculares del sélido sustrato seleccionado para
inclusion sean mucho mayores que el tamafio de particula deseado o se aglomeren por enlaces covalentes, como
en el caso de algunos negros de carbon. En cualquier caso, la reduccion del tamafio de particula que tiene lugar
previamente a la introduccion del sélido seleccionado en la matriz estructurada de fluido no se pretende que dé
como resultado nanoparticulas, sino mas bien que facilite la formacién de las nanoparticulas en el procedimiento
inventivo.

El método para preparar las composiciones inventivas se proporciona en una etapa de mezclamiento, afiadiéndose
todos los componentes en secuencia. Un fluido acido u otro medio disolvente con agitacion al tiempo que se ahade
un polisacarido modificado, cavitando u otra molécula estructurada de manera similar, seguido por la adicién del
solido seleccionado, también con agitacién. Esta mezcla se calienta y se agita de manera continua a una
temperatura fijada y durante un periodo de tiempo fijado para conseguir una reducciéon del tamafio de particula y
recocido. El enfriamiento rapido y la filtracion posterior proporcionan un producto estabilizado puro que es una
dispersion coloidal a base de nanoparticulas estable. No se requieren etapas de reduccion de tamaiio de particula o
estabilizacién coloidal separadas.

En algunos casos, con la terminacion de la fase de reduccion de tamafio/recocido, pueden afiadirse componentes
adicionales a la reaccion, tales como acido sulfurico y la mezcla continuada calentandose a una temperatura fijada y
agitada durante un periodo de tiempo adicional. Esta etapa adicional puede ser util cuando el disolvente principal
usado para formar la matriz estructurada de fluido (gel) sea acido glioxilico. El acido glioxilico contiene un acido
carboxilico directamente unido a un grupo aldehido. El grupo aldehido puede unirse a grupos hidroxilo en las
ciclodextrinas o polisacaridos por una union acetal y la formacion de la union acetal se fomenta normalmente con la
adicion de algun acido mineral, tal como acido sulfurico. La razon para hacer reaccionar ciclodextrina con acido
glioxilico y posteriormente acido sulfurico es que puede fomentar conexiones entre las ciclodextrinas o los
polisacaridos y fortalecer asi la jaula de clatrato y, ademas, puede fomentar la caramelizacion del polisacarido.
Pueden incluirse otras modificaciones similares del procedimiento, sin embargo, la clave es que la dispersion
coloidal a base de nanoparticulas se cree ain combinando todos los componentes en una etapa, con modificaciones
del procedimiento adicionales utiles para estabilizar la dispersiéon mas.

Las temperaturas empleadas en el procedimiento oscilan en general de aproximadamente 40 °C a 100 °C durante la
fase de mezclamiento de los componentes y de aproximadamente 40 °C a 100 °C durante la fase de reduccion de
tamafio/recocido, aunque pueden usarse temperaturas ligeramente inferiores o superiores.

El enfriamiento rapido se realiza normalmente con la adicion de agua; sin embargo, pueden usarse otros
componentes para enfriamiento rapido. La adicion de agua reduce la solubilidad del pigmento (u otro sdlido
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seleccionado) en la dispersiéon, de manera que el tamafio de particula ya no cambie. También puede reducir o
detener las reacciones que impliquen las ciclodextrinas u otros polisacaridos, tal como caramelizacion.

La disolucién que se enfria rapidamente puede incluir otros componentes para ayudar a la estabilizacion, tales como
acido glioxilico, u otros compuestos que puedan reaccionar para unirse mediante enlaces covalentes a la jaula de
clatrato. La idea detras del uso del acido glioxilico en el enfriamiento rapido es facilitar la unién entre los grupos
hidroxilo de las ciclodextrinas, los polisacaridos, azlcares o calixarenos por uniones acetal, fortaleciendo el clatrato,
y también aumentar el potencial zeta en la particula por unién de un grupo carboxilato cargado a la superficie de la
particula, estabilizando mas la dispersion.

Otros compuestos de enfriamiento rapido utiles que facilitan las uniones y estabilizan mas la dispersion incluyen
otros aldehidos, que pueden reaccionar para formar hemiacetales y acetales, hidrazinas, hidroxilaminas, aminas,
epoxidos, aceptores para adiciones nucledfilas de conjugado, tales como acido acrilico o ésteres de acrilato, dienos
conjugados, diendfilos y otros compuestos que puedan reaccionar con nucledfilos (tales como grupos hidroxilo),
electrdfilos (tales como grupos carbonilo), dienos conjugados (tales como furanos) o diendfilos en la jaula de clatrato.
Estos compuestos también pueden unirse a la jaula de clatrato en una fase posterior que el enfriamiento rapido de la
reaccion, por ejemplo, después de que se haya ajustado el pH y también después de que las particulas se hayan
purificado, por ejemplo, por filtracion, centrifugacion o ultrafiltracion. Los compuestos que se unen al clatrato pueden
usarse para modificar las propiedades del clatrato. Por ejemplo, los compuestos que soportan grupos cargados
pueden unirse al clatrato para aumentar el potencial zeta de la particula y ayudar a mejorar la estabilidad coloidal de
una dispersion de las particulas. Alternativamente, los grupos pueden estar unidos, que puede aumentar la afinidad
de las particulas por sustratos particulares tales como papel o textiles o modular la afinidad incluso mas
especificamente, por ejemplo, por biotinilacién o incluso por unién de anticuerpos.

Pueden afiadirse compuestos alcalinos para neutralizar el acido. Compuestos neutralizantes acidos adecuados
incluyen, carbonatos de sodio, potasio u otro metal alcalino, bicarbonatos de sodio, potasio u otro metal alcalino,
hidréxidos de sodio, potasio u otro metal alcalino, amoniaco o compuestos de amonio y aminas organicas.

La invencion se ilustra por varias realizaciones descritas en general a continuacion y en los ejemplos.

En una realizacion preferida, el gel se prepara por calentamiento de un poli(acido fosférico) (acido superfosférico 105
%), con agitacion, mientras se afiade maltodextrina (MALTRIN M100) con agitacién. El clatrato se forma después
afadiendo las particulas sustrato seleccionadas al gel, también con agitacion. Una realizacion alternativa para
formar el gel puede incluir usar oligémeros de carbohidratos incluso inferiores, jarabe de maiz y similares o incluso
azucares simples, tales como dextrosa, fructosa o glucosa o polioles tales como etilenglicol, glicerina, sorbitol, xilitol
y similares.

En otra realizacion preferida, el gel se prepara por calentamiento de un poli(acido fosférico) (acido superfosférico
105 %), con agitaciéon, mientras se afiade [-ciclodextrina (CAVAMAX W?7) con agitacion. El clatrato se forma
después anadiendo las particulas sustrato seleccionadas, también con agitacion.

En otra realizacion preferida mas, el gel se prepara por calentamiento de acido glioxilico (50 %), con agitacion,
mientras se afiade B-ciclodextrina (CAVAMAX W7) con agitacion. Una realizacion alternativa para formar el gel
puede incluir usar

En este ejemplo, se afiade poli(acido fosférico) (acido superfosforico 105 %), con agitacion, y maltodextrina
(MALTRIN M-100) con agitacion. La relacién en masa final fue aproximadamente 1,06 de maltodextrina a 1,00 de
acido superfosférico (105 %).

A una temperatura entre aproximadamente 80 °C y 100 °C, se afiadié pigmento coloreado elegido de pigmento rojo
122, pigmento azul 15 o pigmento amarillo 74, al gel con agitacion. La relacién en masa final fue aproximadamente
0,2 de pigmento a 1,00 de acido superfosférico 105 %. Después de esto, se agitd el gel a temperatura elevada para
reduccién del tamafio y recocido durante algun periodo de tiempo. A la terminacion del periodo de reduccién del
tamafio/recocido, se enfrié rapidamente la reaccion por adicién de agua a la mezcla de reaccion.

Ejemplo 2. Preparacion de una dispersion de pigmento coloidal a base de nanoparticulas autoensambladas usando
ciclodextrina.

En este ejemplo, se calento el poli(acido fosférico), con agitacion, y B-ciclodextrina (CAVAMAX W7) con agitacion.

La relaciéon en masa final fue aproximadamente 1,06 de -ciclodextrina a 1,00 de acido superfosférico 105 %. A una
temperatura entre aproximadamente 40 °C y 60 °C, se afiadid pigmento coloreado elegido de pigmento rojo 122,
pigmento azul 15, pigmento verde 7, pigmento verde 36 o pigmento amarillo 74, al gel con agitacion. La relacion en
masa final fue aproximadamente 0,2 de pigmento a 1,00 de acido superfosforico 105 %. Después de esto, se agitd la
mezcla de gel/pigmento a temperatura elevada para reduccion del tamafio y recocido durante algun periodo de
tiempo. A la terminacién del periodo de reduccién del tamafio/recocido, se enfrié rapidamente la reaccién por adicion
de agua a la mezcla de reaccién o por adicion de la mezcla de reaccion a agua.

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 667261 T3

Ejemplo 3. Preparacion de una dispersion coloidal a base de nanoparticulas autoensambladas de pigmento usando
ciclodextrina.

En este ejemplo, se calento el acido glioxilico (50 %), con agitacion, mientras se afiadia B-ciclodextrina (CAVAMAX
W?7) con agitacion. La relacién en masa final fue aproximadamente 1,99 de B-ciclodextrina a 1,00 de acido glioxilico
(50 %) acuoso. A una temperatura entre aproximadamente 40 °C y 60 °C, se afiadioé pigmento amarillo 180 al fluido
de gel con agitacion. En este ejemplo especifico, la relacion en masa final fue aproximadamente 0,083 de pigmento
a 1,00 de acido glioxilico (50 %) acuoso. Después de esto, se agitd la mezcla de gel/pigmento a temperatura
elevada para reduccion del tamafio y recocido durante algun periodo de tiempo. A la terminaciéon del periodo de
reduccion del tamafio/recocido, 0,9 partes (relativo a 1,00)

parte de acido glioxilico (50 %) acuoso) de acido sulfurico concentrado (aproximadamente 93 % - 98 %) se afiadi6 a
la reaccion, se agitd y se calent6 a 60 °C durante unas 6 horas adicionales previamente a enfriar rapidamente por
adicién de agua.

Ejemplo 4. Reduccion de tamafio de particula por molienda de negro de carbon.

El procedimiento del ejemplo 3 se modificéd para que incluyera reduccion de tamafo de particula por molienda en el
caso de negro de carbén como sélido/pigmento seleccionado.

Ejemplo 5. Preparacion de una dispersion de pigmento coloidal a base de nanoparticulas autoensambladas usando
ciclodextrina.

El procedimiento del ejemplo 2 se modifico para que incluyera una relaciéon de masa final de aproximadamente 0,4
de pigmento coloreado elegido de: pigmento rojo 122, Magenta D 4500 J Cinquasia®, pigmento azul 15 o pigmento
amarillo 180 a 1,00 de acido superfosforico 105 % a aproximadamente 1,06 de B-ciclodextrina. Después de esto, se
agito la mezcla de gel/pigmento a temperatura elevada para reduccion del tamaiio y recocido durante algin periodo
de tiempo. A la terminacion del periodo de reduccion del tamafo/recocido, se enfrié rapidamente la reacciéon por
adicion de la mezcla de reaccion a agua.

Ejemplo 6. Preparacion de una dispersion de pigmento coloidal a base de nanoparticulas autoensambladas usando
ciclodextrina.

El procedimiento del ejemplo 3 se modificé para que incluyera una relacion en masa final de aproximadamente 1,99
de B-ciclodextrina a 1,00 de acido glioxilico (50 %) acuoso a 0,25 de pigmento coloreado elegido de: pigmento
amarillo 180, pigmento amarillo 120 o pigmento rojo 177 a 1,00 de acido glioxilico (50 %) acuoso. Después de esto,
se agitdé la mezcla de gel/pigmento a temperatura elevada para reducciéon del tamafio y recocido durante algun
periodo de tiempo. A la terminacién del periodo de reduccién de tamafio/recocido, se afadieron 1,35 partes (relativo
a 1,00 parte de acido glioxilico (50 %) acuoso) de acido sulfdrico concentrado (aproximadamente 93 % - 98 %) a la
reaccion, se agitoé y se calenté a 60 °C durante unas 4 horas adicionales previamente a enfriar rapidamente por
adicion de la mezcla de reaccion a agua.

Ejemplo 7. Preparacion de una dispersion de pigmento coloidal a base de nanoparticulas autoensambladas usando
ciclodextrina.

El procedimiento del ejemplo 3 se extendid para que incluyera la adicion de aproximadamente 0,5 partes de acido
aceético glacial (relativo a 1,00 parte de acido glioxilico (50 %) acuoso) a la mezcla de reaccion.

En los ejemplos anteriores, se llevd a cabo enfriamiento rapido por la adicion de agua o por la adicion de la mezcla
de reaccion a agua. El acido superfosférico que se enfria rapidamente, 105 %, a aproximadamente 1,06 de -
ciclodextrina. Después de esto, se agitd la mezcla de gel/pigmento a temperatura elevada para reduccion del
tamafio y recocido durante algun periodo de tiempo. A la terminacion del periodo de reduccion del tamafio/recocido,
se enfrié rapidamente la reaccion por adicion de la mezcla de reaccion a agua.

Ejemplo 6. Preparacion de una dispersion de pigmento coloidal a base de nanoparticulas autoensambladas usando
ciclodextrina.

El procedimiento del ejemplo 3 se modificé para que incluyera una relacién en masa final de aproximadamente 1,99
de B-ciclodextrina a 1,00 de acido glioxilico (50 %) acuoso a 0,25 de pigmento coloreado elegido de: pigmento
amarillo 180, pigmento amarillo 120 o pigmento rojo 177 a 1,00 de acido glioxilico (50 %) acuoso. Después de esto,
se agitdé la mezcla de gel/pigmento a temperatura elevada para reducciéon del tamafio y recocido durante algun
periodo de tiempo. A la terminacién del periodo de reduccién de tamafio/recocido, se afadieron 1,35 partes (relativo
a 1,00 parte de acido glioxilico (50 %) acuoso) de acido sulfdrico concentrado (aproximadamente 93 % - 98 %) a la
reaccion, se agitoé y se calenté a 60 °C durante unas 4 horas adicionales previamente a enfriar rapidamente por
adicion de la mezcla de reaccion a agua.

Ejemplo 7. Preparacion de una dispersion de pigmento coloidal a base de nanoparticulas autoensambladas usando
ciclodextrina.

12



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 667261 T3

El procedimiento del ejemplo 3 se extendid para que incluyera la adicion de aproximadamente 0,5 partes de acido
aceético glacial (relativo a 1,00 parte de acido glioxilico (50 %) acuoso) a la mezcla de reaccion.

En los ejemplos anteriores, se llevd a cabo enfriamiento rapido por la adicion de agua o por la adicion de la mezcla
de reaccién a agua. La disoluciéon que se enfria rapidamente también puede comprender otro componente, tal como
acido glioxilico u otro aldehido tal como formaldehido o glutaraldehido u otro polialdehido, para mejorar la estabilidad
del producto final, por las razones indicadas anteriormente. Pueden afiadirse otros acidos a la disolucién que se
enfria rapidamente también. El agua de enfriamiento rapido también puede contener una base para ayudar a
neutralizar la mezcla acida, tal como carbonato de sodio o hidroxido de sodio.

Las mezclas de reaccion que resultan de la adicion de los pigmentos al gel pueden continuar, después del periodo
de reduccién de tamafio/recocido, mezclandose a una temperatura fijada durante una duracion fijada hasta que se
mezclan en un volumen mayor de agua.

Después del enfriamiento rapido final de las mezclas de reaccién, se llevé a cabo ultrafiltracion de membrana para
retirar los componentes de la matriz estructurada de fluido que fueron incorporados en las nanoparticulas y otras
impurezas, al tiempo que se retienen las nanoparticulas. La etapa de purificacion ayud6 a estabilizar las
dispersiones.

Después de la etapa de ultrafiliracion de membrana, se retiraron las particulas mayores y menos estables de la
dispersion, por sedimentacion y decantacion, centrifugacion, filiracion o por alguna combinacion de estas. Las
dispersiones asi preparadas mostraron una excelente estabilidad coloidal.

Las tintas preparadas usando las dispersiones coloidales anteriores de pigmentos coloreados organicos
demostraron excelentes propiedades de chorro, que fueron demostradas usando una impresora de pigmento térmica
HP B 8850 A3.

Ejemplo 8 - Analisis de composicion

Los datos (véanse las tablas 1-3 a continuacion) obtenidos por el uso de ftalocianina de cobre autodispersada
preparada segun el ejemplo 2 en un gel de B-ciclodextrina en acido superfosférico (105 %) indican que queda muy
poco fosfato o polifosfato unido a las particulas nanoestructuradas formadas usando el gel. Los datos
espectroscopicos indicaban que la superficie de las particulas se caracterizaba por un alto contenido de carbono
altamente oxigenado, incluyendo cetonas y acido carboxilico. Por lo tanto, se cree, y los datos lo soportan, que la
reaccion fomentaba la caramelizacion entre las moléculas de ciclodextrina que formaban la jaula de clatrato
alrededor de la particula. Los acidos carboxilicos formados por el procedimiento también pueden ser un factor critico
que contribuya a la estabilidad de las dispersiones coloidales de estas particulas. Se han interpretado los datos de
TOF-SIM para mostrar la ausencia de una [-ciclodextrina no modificada. Este hallazgo ayudd a distinguir el
procedimiento inventivo de la técnica anterior.

Concentracion de elemento de particula a granel [PPM en peso]
C ~ 62 % en peso
N 14 % en peso
0 5,2 % en peso
S <10 PPM
H 3,1 % en peso
C, S determinados por IR de combustiéon
N, H determinados por IGF-TC
O determinado por IGF-NDIR
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Tabla 1: Concentraciones atémicas de superficie de particula (en %) por XPS?

Muestra C N (o) Na S Cu N/Cu
Ftalocianina de cobre autodispersada 73,6 14,8 85 (0,7 01 (2,3 6,5
Polvo de ftalocianina de cobre 74,8 19,9 2,3 |- - 3,0 /6,6

#Normalizado al 100 % de los elementos detectados. XPS no detecta H o He.

®Una linea discontinua "-" indica que el elemento no es detectado.

Tabla 2: Estados quimicos del carbono (en % de C total) por XPS

Muestra C-C,H |[CN2 |C-O |[C=0/0-C-O [C2NCu 0-C=0 |Reorganizacion*
Ftalocianina de cobre autodispersada |57 19 7 4 3 2 8
Polvo de ftalocianina de cobre 67 23 - - 4 - 7

* La estructura reorganizada en un espectro es resultante de una transicion T—1* con frecuencia indicativa de
aromaticidad.

Tabla 3: Estados quimicos del oxigeno (en % de O total) por XPS

Muestra C=0 Cc-0 H20

Ftalocianina de cobre autodispersada 12 77 1

Ejemplo 9 - Analisis de composicion

Los datos (véanse las tablas 4-6 a continuacion) obtenidos por el uso de pigmento amarillo 180 autodispersado,
preparado segun el ejemplo 6, en un gel de B-ciclodextrina en acido glioxilico (50 % acuoso) indicaban que la
superficie de las particulas se caracterizaba por un alto contenido en carbono altamente oxigenado, incluyendo
cetonas y acido carboxilico. Por lo tanto, se cree, y los datos lo soportan, que la reaccion fomentaba una formacion
de acetal entre acido glioxilico y/o la caramelizacion entre las moléculas de ciclodextrina que formaban la jaula de
clatrato alrededor de la particula. Los acidos carboxilicos formados por el procedimiento también pueden ser un
factor critico que contribuya a la estabilidad de las dispersiones coloidales de estas particulas. Se ha interpretado
que los datos de TOF-SIM demuestran la ausencia de una B-ciclodextrina no modificada. Este hallazgo ayudo a
distinguir el procedimiento inventivo de la técnica anterior. TOF-SIM detectd un pico significativo atribuido a acido
glioxilico.

Tabla 4: Concentraciones atémicas (en % atémico)®

Muestra C N (o) Na Cl
Pigmento amarillo 180 autodispersado 73,8 10,5 14,9 0,8 0,1

@ Normalizado al 100 % de los elementos detectados. XPS no detecta H o He.
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Tabla 5: Estados quimicos del carbono (en % de C total)

Muestra C-C/C-H C-O/C-N C=0/0-C-N

Pigmento amarillo 180 autodispersado 70 20 8

Tabla 6: Estados quimicos del oxigeno (en % de O total)

Muestra C=0 Cc-O

Pigmento amarillo 180 autodispersado 53 45

Segun las leyes de patentes, se han descrito el mejor modo y las realizaciones preferidas.
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REIVINDICACIONES
1. Un clatrato a base de nanoparticulas que comprende:

una particula sustrato solida retenida en un compuesto receptor que comprende un polisacarido natural o
modificado, cavitando, azlcar simple o poliol simple mezclado en un medio acido que comprende poli(acido
fosforico) (105 %), acido sulfurico (~ 80 % en peso ac.) o acido glioxilico (50 % ac.) o mezclas de los mismos para
formar un gel.

2. El clatrato a base de nanoparticulas segun la reivindicacion 1, en donde el polisacarido natural es amilosa, en
donde el polisacarido modificado es maltodextrina y en donde el cavitando es una ciclodextrina, calixareno o
cucurbituril.

3. El clatrato a base de nanoparticulas segun la reivindicacion 1, en donde la particula sustrato sélida es un
pigmento, un tinte, un colorante, una composicion farmacéutica, una composicién quimica inorganica u organica o
una composicion bioldgica.

4. Una dispersion coloidal de clatratos a base de nanoparticulas segun la reivindicacion 1.
5. Una nanoparticula formada por el procedimiento de:

calentar un medio acido con agitacion, en donde el medio acido comprende poli(acido fosférico) (105 %), acido
sulfurico (~ 80 % en peso ac.) o acido glioxilico (50 % ac.) o sus mezclas,

afiadir un receptaculo anfitrion que comprenda un polisacarido natural o modificado, cavitando, azlicar simple o
poliol simple con agitacion, al medio acido para formar un gel,

afadir una particula sustrato solida, con agitacion, al gel para formar una mezcla,

agitar la mezcla a una temperatura elevada durante un tiempo fijado para reduccion del tamafio de particula y
recocido y

enfriar rapidamente la mezcla.

6. La nanoparticula segun la reivindicacion 5, en donde:

el polisacarido natural comprende amilosa,

el polisacarido modificado comprende maltodextrina,

el cavitando comprende ciclodextrina, calixareno o cucurbituril y
la mezcla se enfria rapidamente mediante agua.

7. La nanoparticula segun la reivindicacion 5, en donde las temperaturas bajo las cuales se lleva a cabo el
procedimiento oscilan de 40 °C a 100 °C.

8. La nanoparticula segun la reivindicacion 6, en donde el agua de enfriamiento rapido comprende ademas un
compuesto estabilizador, un compuesto neutralizante de acido o combinaciones de los mismos.

9. La nanoparticula segun la reivindicacion 5, que comprende ademas la etapa de separar de la mezcla moléculas
de receptaculos anfitriones, no reaccionadas, para obtener una dispersiéon coloidal estabilizada de la particula
sustrato solida en el gel.

10. La nanoparticula segun la reivindicacion 6, en donde el polisacarido modificado es maltodextrina y en donde la
particula sustrato sélida es un pigmento.

11. La nanoparticula segun la reivindicacion 10, en donde el pigmento comprende: pigmento rojo 122, Magenta d
4500 J Cinquasia®, pigmento azul 15, pigmento verde 7, pigmento verde 36, pigmento amarillo 74 o pigmento
amarillo 180.

12. Un procedimiento para generar una dispersion coloidal estable de nanoparticulas, util para chorro, que
comprende:

calentar una disolucion acida que comprende un poli(acido fosforico) (105 %), acido sulfarico ( ~ 80 % en peso ac.) o
acido glioxilico (50 % ac.) o sus mezclas, con agitacion,

afiadir una molécula de receptaculo anfitrién que comprenda un polisacarido natural o modificado, cavitando, aztcar
simple o poliol simple a la disolucion acida con agitacion para formar un gel,
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afadir una particula sustrato sélida al gel a una temperatura que oscila entre 40 °C y 100 °C, con agitacion, para
formar una mezcla,

agitar la mezcla a una temperatura fijada durante un tiempo fijado para reduccién del tamafio de particula y recocido,
enfriar rapidamente la mezcla y

separar el componente de receptaculo anfitrién no reaccionado de la mezcla para obtener una dispersion coloidal
estabilizada de nanoparticulas en el gel.

13. El procedimiento segun la reivindicacion 12, que excluye cualquier etapa para la reduccion previa del tamario de
particula de la particula sustrato antes de mezclamiento.

14. El procedimiento segun la reivindicacion 12, en donde el polisacarido modificado es maltodextrina, en donde el
cavitando comprende ciclodextrina, calixareno o cucurbituril y en donde la particula sustrato sélida es un pigmento.

15. El procedimiento segun la reivindicacion 12, en donde la disolucion acida es acido glioxilico (50 % ac.), en donde
el cavitando es ciclodextrina y en donde el pigmento es pigmento amarillo 180, pigmento amarillo 120 o pigmento
rojo 177.

16. El procedimiento segun la reivindicacion 12, en donde la disolucion acida es acido glioxilico (50 % ac.), en donde
el cavitando es ciclodextrina y en donde la particula sustrato solida es negro de carbon.

17. Un método para reducir el tamario de particula de un sélido a las dimensiones de nanoparticula, que comprende:

afiadir el solido como una particula sustrato a una matriz estructurada de fluido de moléculas de receptaculos
anfitriones formadas por dispersién de un polisacarido natural o modificado, cavitando, azucar simple o poliol simple
en un medio acido que comprende un poli(acido fosférico) (105 %), acido sulfurico ( ~ 80 % en peso ac.) o acido
glioxilico (50 % ac.) o mezclas de los mismos y excluyendo cualquier reduccién del tamafio de particula del sélido
previa a la adicién a la matriz estructurada de fluido y

en donde el tamafio de particula conseguido por el sélido esta limitado por las restricciones estructurales del gel y
tiene dimensiones de nanoparticula.

18. Un método para preparar una dispersion coloidal estable de nanoparticulas para chorro, que comprende las
etapas de:

iniciar la cavitacion de una particula sustrato sélida en una matriz de fluido de alta viscosidad formada por dispersion
de un polisacarido modificado, cavitando, azicar simple o poliol simple en un medio acido que comprende un
poli(acido fosforico) (105 %), acido sulfurico ( ~ 80 % en peso ac.) o acido glioxilico (50 % ac.) o mezclas de los
mismos, en donde resulta una dispersion coloidal de nanoparticulas y

estabilizar la dispersion coloidal resultante por caramelizacién de ciclodextrinas, polisacaridos u otros carbohidratos
en la superficie de las nanoparticulas.

19. Una matriz de fluido estructurada de alta viscosidad util para reducir el tamafio de particula de un sélido sustrato,
que comprende moléculas de receptaculos anfitriones seleccionadas del grupo de: polisacaridos naturales o
modificados, cavitandos, azlicares simples o polioles simples y mezclas de los mismos, dispersados en un medio
acido que comprende un poli(acido fosforico) (105 %), acido sulfurico ( - 80 % en peso ac.) o acido glioxilico (50 %
ac.) o mezclas de los mismos, para formar un gel, en donde el tamafio de particula del solido se reduce o se limita
con la incorporacion al gel.
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Figura 1: Estructura helicoidal de amilosa de almidén. El almidén esta formado por
amilosa y amilopectina y las maltodextrinas son el producto de la hidrdlisis parcial
del almidén. Se sabe que las regiones en la hélice de amilosa son relativamente
hidréfobas y pueden albergar inclusiones.
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Figura 2: A continuacion esta la estructura quimica de la j-ciclodextrina junto con esquemas

que representan las estructuras y las dimensiones para o-,f- y 7-ciclodextrinas. Las
ciclodextrinas son miembros de una clase de moléculas conocidas como cavitandos que son

muy eficaces albergando moléculas sustrato en su cavidad central.
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Figura 3: A continuacion esta un modelo de espacio relleno generado por ocrdenador

de B-ciclodextrina.
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