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RESUMEN

El control de la cristalizacién es un aspecto clave en la
sintesis de solidos amorfos, materiales con
propiedades Unicas como mayor solubilidad y
estabilidad térmica, fundamentales en industrias como
la farmacéuticay la electronica. Este articulo revisa los
mecanismos de cristalizacion, abordando la
nucleacion y el crecimiento cristalino, asi como los
factores que influyen en estos procesos, como la
temperatura, presion y composicion quimica. Se
presentan diversas estrategias para controlar la
cristalizacion, incluyendo métodos térmicos como el
enfriamiento rapido, técnicas mecanicas como la
desordenacién, y enfoques quimicos con el uso de
aditivos 'y dopantes. Ademas, se destacan
innovaciones recientes, como el empleo de campos
eléctricos y magnéticos, microreactores y técnicas de
deposicion para regular la estructura de los materiales.
Asimismo, se analizan técnicas avanzadas de
caracterizacion como la difraccion de rayos X, la
microscopia electrénica y la espectroscopia infrarroja,
esenciales para evaluar la morfologia y estabilidad de
los sdlidos amorfos. Finalmente, el articulo subraya la
importancia del control de la cristalizacion en el
desarrollo de materiales con aplicaciones tecnolégicas
avanzadas, optimizando sus propiedades para usos
especificos en distintas industrias.

PALABRAS CLAVE: Cristalizacion,
s6lidos amorfos, control de cristalizacion, nucleacién

ABSTRACT

Crystallization control is a key aspect in the synthesis
of amorphous solids, materials with unique properties
such as increased solubility and thermal stability,
essential in industries like pharmaceuticals and
electronics. This article reviews crystallization
mechanisms, addressing nucleation and crystal
growth, as well as the factors influencing these
processes, such as temperature, pressure, and
chemical composition. Various strategies for
controlling crystallization are presented, including
thermal methods like rapid cooling, mechanical
techniques such as disordering, and chemical
approaches involving additives and dopants.
Additionally, recent innovations are highlighted, such
as the wuse of electric and magnetic fields,
microreactors, and deposition techniques to regulate
material  structures.  Furthermore, advanced
characterization techniques are analyzed, including
X-ray diffraction, electron microscopy, and infrared
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spectroscopy, which are essential for evaluating the
morphology and stability of amorphous solids.
Finally, the article emphasizes the importance of
crystallization control in the development of materials
for advanced technological applications, optimizing
their properties for specific uses in various industries.

KEYWORDS: Crystallization, Amorphous
solids, Crystallization control, Nucleation

1. INTRODUCCION

La cristalizacion es un proceso fundamental
en la formacion de solidos, donde los atomos o
moléculas se organizan en una estructura ordenada,
formando cristales con propiedades bien definidas. Sin
embargo, en la sintesis de sélidos amorfos, este
fenémeno puede ser indeseable debido a que los
materiales amorfos presentan ventajas Gnicas, como
mayor solubilidad y estabilidad térmica (Liu et al.,
2021). Estas caracteristicas hacen que los sélidos
amorfos sean preferidos en sectores como la
farmacologia y los dispositivos electrénicos
(Dhungana et al., 2023).

El control de la cristalizacion es crucial para
maximizar las propiedades de los sélidos amorfos. En
laindustria farmacéutica, por ejemplo, la cristalizacion
incontrolada puede reducir la biodisponibilidad de
medicamentos disefiados para permanecer en su estado
amorfo (Jia et al., 2021). Por otro lado, en aplicaciones
electrénicas, el ajuste controlado de la cristalizacion en
materiales como el silicio amorfo es esencial para
optimizar el rendimiento de  dispositivos
semiconductores (Harada et al., 2020). Ademas, en
tecnologias dpticas, la estructura amorfa puede
mejorar la transparencia y la refraccion de ciertos
materiales (Lan et al., 2024).

Este articulo revisara las estrategias
contemporaneas para controlar la cristalizacion
durante la sintesis de s6lidos amorfos. Se exploraran
métodos térmicos, mecanicos y quimicos, junto con
enfogques emergentes, como el uso de campos externos
y la ingenieria molecular. Ademas, se discutira la
aplicabilidad y limitaciones de cada método,
evaluando su impacto en diferentes industrias.

2. CONCEPTOS FUNDAMENTALES

Diferencia entre sdlidos cristalinos vy
amorfos.

Las propiedades fisicas de los sdlidos estan
directamente determinadas por la disposicion de sus
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atomos, iones 0 moléculas a nivel microscépico. Esta
estructura influye en su comportamiento térmico,
mecénico y optico.

En los solidos cristalinos, los &tomos o
moléculas estan organizados en una estructura
tridimensional regular y repetitiva. Esto da lugar a la
formacion de redes cristalinas bien definidas, que se
reflejan en la geometria externa del material y en su
capacidad para difractar la luz. Ademas, los s6lidos
cristalinos poseen un punto de fusion bien definido,
debido a la regularidad y estabilidad de sus enlaces
atomicos (Navratilova et al., 2020).

Por otro lado, los s6lidos amorfos carecen de
una estructura ordenada. Sus atomos estan dispuestos
de manera desorganizada, lo que hace que no
presenten un punto de fusidn preciso, sino que se
ablanden de forma progresiva con el aumento de la
temperatura. Un ejemplo tipico es el vidrio, donde los
atomos de silicio y oxigeno estan distribuidos de
manera aleatoria (Du et al., 2019).

Mecanismos de cristalizacion

Nucleacion

La nucleaciéon es el primer paso en la
formacion de un cristal. Se da cuando pequefias
agrupaciones de atomos o moléculas empiezan a
organizarse en una estructura ordenada dentro de una
solucidn sobresaturada. Existen dos tipos principales:

e Nucleacién primaria:

Homogénea: Se produce espontaneamente
en una solucion sobresaturada sin la presencia de
superficies externas. Requiere altos niveles de energia
para superar la barrera de activacion (Segui Gil, 2023).

Heterogénea: Se facilita por la presencia de
particulas solidas u otras superficies que acttan como
sitios catalizadores, reduciendo la energia necesaria
para la formacion de nicleos (Speranza, Salomone &
Pantani, 2023).

e Nucleacion secundaria:

Por esfuerzo cortante: Se da cuando el
movimiento del fluido arrastra los nicleos ya
formados y los redistribuye en la solucidn,
favoreciendo la cristalizaciébn en otros puntos
(Speranza, Salomone & Pantani, 2023).

Por contacto: Se genera por colisiones entre
cristales en crecimiento o con las paredes del
recipiente, promoviendo la formacion de nuevos
ndcleos (Spoerer, Boldt, Androsch & Kuehnert, 2021).
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Crecimiento cristalino

Una vez formado el nucleo, el cristal crece
mediante la integracién de moléculas de soluto. Este
proceso ocurre en dos etapas principales:

Difusién: Las moléculas de soluto viajan a
través del medio y llegan a la superficie del cristal
mediante difusion (Huang et al., 2020).

Etapa interfacial: Una vez en la superficie,
las moléculas se incorporan ordenadamente a la red
cristalina, asegurando su estabilidad (Navréatilova et
al., 2020).

Factores que influyen en la cristalizacion

Temperatura: Afecta la velocidad de cristalizacién.
Un enfriamiento lento permite la formacion de
cristales mas grandes y bien estructurados, mientras
gue un enfriamiento rapido genera cristales pequefios
0 estructuras amorfas (Du et al., 2019).

Presién: Influye en la forma y estabilidad de
los cristales. Un aumento en la presién puede
modificar la morfologia cristalina y alterar la
temperatura a la que ocurre la cristalizacion
(Navrétilova et al., 2020).

Composicion quimica: La presencia de
impurezas o aditivos puede afectar el crecimiento del
cristal, alterando su tamafio y estructura (Huang et al.,
2020).

Velocidad de enfriamiento: Un
enfriamiento rapido promueve la formacion de
estructuras amorfas, mientras que un enfriamiento mas
lento favorece la nucleacién y el crecimiento de
cristales definidos (Spoerer et al., 2021).

Presencia de agentes nucleantes: Algunas
sustancias pueden actuar como catalizadores,
favoreciendo la formacion de cristales y mejorando la
uniformidad del proceso (Speranza, Salomone &
Pantani, 2023).

e Relevancia de los solidos amorfos:
Ventajas y limitaciones frente a los s6lidos
cristalinos.

Las formas amorfas son, por
definicion, materiales no cristalinos porque
no poseen un orden reticular de largo alcance.
Los s6lidos amorfos siempre han sido una
parte esencial de la investigacion
farmacéutica, Las sustancias amorfas pueden
formarse intencionalmente y no
intencionalmente. En algunos casos, segin la
naturaleza fisicoquimica de la molécula, o
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como consecuencia de procesos tecnolégicos
especificos, un compuesto puede existir
exclusivamente en estado amorfo. En otros
casos, como consecuencia de tratamientos
especificos (congelacion y secado por
aspersion, fusion y co-fusion, molienda y
compresion), la forma cristalina puede
convertirse en una forma completamente o
parcialmente amorfa. Un material amorfo
muestra propiedades fisicas y
termodinamicas diferentes a las de la
correspondiente  forma  cristalina, con
profundas repercusiones en su rendimiento
tecnoldgico (Sanchez G. & Vazquez O.,
2016).

Tabla 01. Propiedades que cambien entre el sélido
amorfo y el sélido cristalino

Propiedad Sélido amorfo | Sélido
cristalino
Solubilidad Aumenta Disminuye
Higroscopicidad Aumenta Disminuye
Humectabilidad Aumenta Disminuye
Movilidad molecular Aumenta Disminuye
Velocidad de | Aumenta Disminuye
disolucion
Dureza Disminuye Aumenta
Reactividad quimica Disminuye Aumenta
Estabilidad fisica Disminuye Aumenta

Fuente: Asociacién Farmacéutica Mexicana, A.C

3. METODOS DE CRISTALIZACION Y
CONTROL DE LA CRISTALIZACION

3.1 Métodos de Cristalizacion

3.1.1 Enfriamiento rapido (quenching).

La cristalizacion por enfriamiento ocurre
cuando la temperatura disminuye, provocando una
reduccion en la solubilidad de los sélidos disueltos.
Durante este proceso, la sobresaturacion necesaria
para la cristalizacién se incrementa o se mantiene
estable gracias a la reduccién de temperatura, que
puede ser causada por transferencia de calor al entorno
(enfriamiento natural) o hacia superficies disefiadas
especificamente en el tanque (enfriamiento
controlado). La regulacion de esta caida de
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temperatura depende del flujo y la temperatura del
agua utilizada para enfriar.

La velocidad de enfriamiento estd
influenciada por el flujo de la solucion, la naturaleza y
concentracion de las impurezas presentes, asi como
por el disefio y la resistencia estructural del
cristalizador. Ademas, la agitacion desempefia un
papel clave en este tipo de cristalizacién, ya que
facilita la transferencia de calor y elimina las zonas
donde el flujo es ineficiente (Rein, 2007).

3.1.2 Métodos mecénicos:

3.1.2.1 Desordenacion Mecéanica

La amorfizacion inducida mecanicamente
ocurre cuando se aplica energia mecanica continua
mediante impactos, cizallamiento o compresion, lo
que rompe los enlaces cristalinos y genera una
reconfiguracion desordenada de los 4&tomos (Zeng et
al., 2019). Este método destaca por ser econémico y
escalable, ademas de no requerir temperaturas
extremas, lo que lo hace adecuado para diversas
aplicaciones en la produccion de aleaciones amorfas y
precursores para vidrios Opticos y electrénicos (Ma,
2003).

Sin embargo, este proceso tiene algunas
limitaciones, como la posible introduccion de
impurezas debido al desgaste del equipo y la necesidad
de tiempos prolongados en materiales especialmente
resistentes. A pesar de ello, sigue siendo una
herramienta valiosa en la sintesis de sélidos amorfos,
especialmente en materiales que requieren un control
preciso de sus propiedades estructurales.

3.2 Métodos de Control de Cristalizacion

3.2.1 Aditivos y modificadores:

3.21.1 Uso de polimeros y agentes
nucleantes.

Los polimeros son ampliamente utilizados
como estabilizadores en la sintesis de sélidos amorfos,
ya que limitan el movimiento de los &tomos y reducen
la tendencia de los materiales a cristalizar (Sahoo et
al., 2020). Este efecto estabilizador resulta
especialmente Gtil en métodos como el sol-gel, donde
los polimeros como la polivinilpirrolidona (PVP)
desempefian un papel crucial en el control de la
estructura del material, promoviendo la formacién de
fases amorfas (Shi et al., 2022).

Por otro lado, los agentes nucleantes son
herramientas efectivas para controlar el tamafio y la
distribucion de los nlcleos cristalinos. Estos agentes
pueden inducir una cristalizacion dirigida o, en
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algunos casos, evitarla por completo, lo que permite
obtener una estructura mas homogénea (Frank &
Matzger, 2018). Ejemplos de agentes nucleantes
incluyen sales metélicas y nanoparticulas, que se
emplean frecuentemente para ajustar las propiedades
finales del material en funcién de sus aplicaciones
especificas (Sun et al., 2012).

3.2.1.2 Efecto de
estabilizadores quimicos.

Los dopantes son elementos quimicos que se
incorporan a la estructura de un material con el fin de
modificar su red cristalina, dificultando la formacion
de una fase cristalina ordenada (Cho et al., 2011). Al
afiadir dopantes como boro o fésforo en materiales
como los vidrios, se evita la cristalizacion, lo que
permite mantener una estructura amorfa estable (Oh et
al., 2012). Esta técnica es especialmente Util para
obtener materiales con propiedades especificas, como
la transparencia o la durabilidad, que son deseables en
diversas aplicaciones tecnolégicas (Fu et al., 2024).

Por otro lado, los estabilizadores quimicos
son compuestos que actlan introduciendo especies
quimicas en el sistema, lo que reduce la energia libre
del material y estabiliza la fase amorfa (Zhou et al.,
2021). Estos estabilizadores permiten mantener la
estructura desordenada de los solidos amorfos a
temperaturas mas altas o en condiciones de ambiente
méas exigentes (Sun et al., 2012). Un ejemplo de
estabilizadores quimicos son los compuestos
organicos empleados en la sintesis de aerogeles, que
proporcionan una mayor resistencia térmica y quimica
al material (Kim et al., 2012).

dopantes vy

3.2.2 Técnicas avanzadas:

3.2.2.1 Campos eléctricos y magnéticos.

Los campos eléctricos facilitan el
alineamiento de moléculas o particulas en un material,
lo que afecta tanto la nucleacion como el crecimiento
de cristales (Kohary & Wright, 2011). Al aplicar un
campo eléctrico, se puede controlar la orientacién y
disposicion de las particulas, lo que permite una
cristalizacion mas controlada o, en algunos casos,
evitarla (Tang et al.,, 2005). Un ejemplo de este
fendmeno es la cristalizacién controlada en liquidos
idnicos cuando se les somete a un campo eléctrico, lo
que permite manejar la transicion de fase de manera
mas precisa (Uda et al., 2014).

Por otro lado, los campos magnéticos pueden
modificar las propiedades energéticas de los
materiales, promoviendo la formacion de fases
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amorfas en sistemas especificos (Wang et al., 2004).
Estos campos afectan la disposicién de los atomos y
las particulas magnéticas, impidiendo el ordenamiento
cristalino y favoreciendo una estructura amorfa
(Kesler et al., 2019). Un ejemplo de esto es el control
de estructuras amorfas en materiales magnéticos
blandos, donde el campo magnético interviene para
mantener una configuracion desordenada,
optimizando asi sus propiedades magnéticas (Challa et
al., 2014).

3.2.2.2 Uso de microreactores y técnicas de
deposicién.

Los microreactores permiten un control
preciso de las condiciones de reaccién, como
temperatura, presion y flujo, lo que facilita la
reduccion de la formacion de fases cristalinas (Singh
et al., 2010). Al mantener estas variables constantes y
controladas, los microreactores crean un entorno ideal
para la sintesis de materiales amorfos, como en la
produccion de nanoparticulas amorfas mediante
sistemas de flujo continuo (Chang et al., 2008). Esta
precision es crucial para obtener materiales con
propiedades bien definidas y evitar la cristalizacién no
deseada (Doddapaneni et al., 2022).

Por otro lado, las técnicas de deposicion,
como la Deposicién Quimica de Vapor (CVD) vy la
Deposicion Fisica de Vapor (PVD), son métodos
avanzados utilizados para generar materiales amorfos
(Nazabal & Némec, 2019). Al controlar la velocidad
de deposicion y la temperatura del sustrato, se pueden
producir peliculas delgadas amorfas con una estructura
controlada (Cabarrocas, 2012). Estos métodos son
especialmente (tiles en la fabricacién de dispositivos
electrénicos, donde las propiedades Opticas vy
eléctricas de los materiales amorfos son esenciales
para el rendimiento de los componentes (Jaiswal et al.,
2023).
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4. TECNICAS DE CARACTERIZACION

o Difraccion de Rayos X (XRD).
o Microscopia Electrénica de Transmisiéon (TEM).
o Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC).

o Espectroscopia de Infrarrojo (FTIR).
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Métodos analiticos usados para evaluar el proceso de cristalizacion:

Tabla 02. Técnicas para caracterizacion de forma sdlidas de un compuesto

Propiedades Técnica Util para Tiempo de | Tamafio Destructi Tipo de sdlido que

evaluadas analisis promedio promedio de la | va caracteriza

muestra

Estructurales Difraccion de Rayos | Caracterizar una forma sélida y el contenido de | 3 - 8 minutos 10-30mg No Polimorfos y

X (DRX) de polvos forma cristalina en una mezcla de polvos. amorfos
Identificar cambio en los patrones de los solvatos. Mezcla de

polimorfos y
amorfos
Solvatos

Difraccion de Rayos | Evaluar el grado de cristalinidad, los defectos del | 1 -2 dias Un solo cristal Si Polimorfos y

X de monocristal cristal y la geometria de cristal solvatos

SAXS Para detectar picos de difraccién de largo alcance | Variable Variable Variable Polimorfos
y pueden proporcionar la distincion entre una fase
cristalina liquida de una y dos dimensiones

Espectroscopia (IR, | Caracterizacién cuali-cuantitativa de formas | 10 - 60 minutos 2-30mg ** Polimorfos,

NIR, ssRMN, Raman) | sélidas solvatos, isomorfos,
Para diferenciar estructura electrénica y dindmica amorfos, mezclas de
de los sélidos. Tales estructuras determinan las polimorfos
propiedades bésicas electrénicas, opticas, pero
también mecanicas de los materiales.

IR es qtil para la deteccion de polimorfismo a
nivel molecular.

NIR ha sido empleado para la caracterizacion de
diferentes formas sélidas en a granel y/0 nivel de
producto de dosificacion.

RMN: Integridad quimica de las muestras.

Dimensionales Microscopia Caracterizar el tamafio del cristal, habito | 5mg 10 - 60 minutos No Polimorfos,
cristalino, estructura superficial, asi como solvatos, mezclas de
fracturas cristalinas. polimorfos,
Caracterizar indices de refraccion, amorfos
birrefringencia y dispersion del color.

La microscopia de fuerza atémica se ha utilizado
para estudiar los mecanismos de crecimiento de
los cristales.

Microscopia de luz | Paradiscriminar entre una fase amorfay una fase | Variable Variable No Polimorfos,

polarizada (PLM) cristalina liquida solvatos, mezclas de

polimorfos,
amorfos

Mas ampliamente
usada para
caracterizar
cristales liquidos

Micrometria Caracterizar la distribucion del tamafio de | 10 mg - 30 gramos | ** No Polimorfos,
particula y la morfologia de la superficie, la | Depende de los solvatos, mezclas de
porosidad, la forma de las particulas, la densidad | equipos empleados polimorfos,

y la energia suerficial amorfos

Fuente: Asociacion Farmact

utica Mexicana, A.C
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5. CONCLUSIONES

El proceso de la cristalizacion es importante
para la formacién de materiales de estado sélidos, de
tal manera determinando sus propiedades fisicas y
quimicas. Por consiguiente en la sintesis de sélidos
amorfos, es de vital importancia controlar o prevenir
que no se de la cristalizacion para lograr el
aprovechamiento de sus caracteristicas unicas, como
mayor solubilidad, estabilidad termica y propiedades
opticas mejoradas.

Después de un extenso analisis, se han
revisado los principios basicos de la cristalizacion,
donde se incluye sus mecanismos de nucleacion y
crecimiento, asi como ciertos factores que influyen en
este fendbmeno. Se ha resaltado la relevancia de los
solidos amorfos en diversas industrias, como lo son la
industria farmacéutica y la electronica, donde el
control sobre la cristalizacion puede mejorar
significativamente la eficacia y el desempefio de los
materiales.

Se ha explorado diversos métodos de
cristalizacion y estrategias para su control, como el
enfriamiento rapido, la desordenaciéon mecanica, el
uso de aditivos y estabilizadores, asi como técnicas
avanzadas que emplean campos magnéticos,
microreactores y deposicién de peliculas delgadas.
Estas estrategias permiten regular la estructura de los
materiales y optimizar sus propiedades para
aplicaciones especificas.

Ademas, se han presentado las principales
técnicas de caracterizacion, como la difraccion de
rayos X, la microscopia electrénica y la espectroscopia
infrarroja, que proporcionan herramientas esenciales
para analizar y monitorear la estructura de los so6lidos
obtenidos.

Se llego a la determinacion del control de la
cristalizacion es un campo de estudio crucial en la
ciencia de materiales, con implicaciones directas en la
optimizacién de propiedades fisico-quimicas y en el
desarrollo de tecnologias innovadoras. La aplicacién
de metodologias adecuadas para evitar la cristalizacion
no deseada o inducir estructuras amorfas controladas
permitird avanzar en la creacion de nuevos materiales
con aplicaciones en sectores clave de la industria
moderna.
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