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OBJETIVO

Objetivo

Incorporar Ibuprofeno en una fase de cristal liquido (gel)



INTRODUCCION

Introduccion

Los tensoactivos son sustancias que abaten la tensién superficial de los
liquidos donde se disuelven y su estructura quimica consta de una parte
hidrofilica y una parte hidrofobica. Hasta antes de la introduccién de
tensoactivos sintéticos, Unicamente era posible modificar la parte hidrofilica
de los tensoactivos comerciales. A mediados del siglo pasado aparecen una
serie de tensoactivos sintéticos (Poloxameros) en los cuales es posible
modificar el cardcter hidrofilico/ hidrofébico segiin se requiera para su
aplicacion como detergentes, lubricantes, antiespumantes, viscosantes, etc.
Una propiedad particular que exhiben este tipo de tensoactivos en disolucién
acuosa consiste en la formacién de fases de cristales liquidos que se generan
cuando las moléculas de tensoactivo se agregan en unidades denominadas
micelas que a su vez pueden ordenarse como redes en la fase liquida de
acuerdo con algin arreglo geométrico, como en el caso de los cristales
formados por elementos inorganicos. Macroscépicamente, las fases de
cristales liquidos tienen la apariencia de geles y es posible emplearlos como
portadores de sustancias de interés como son los farmacos. En este trabajo se
investiga una fase de cristal liquido como vehiculo para la aplicacién de
farmacos.

En el capitulo I se revisan los diferentes tipos de materiales que forman geles,
sus propiedades y en particular se exponen los tensoactivos como materiales
gelantes.

En el capitulo II  se revisan las propiedades fisicoquimicas de la familia de
tensoactivos de los Poloxameros, sus diferentes aplicaciones y ventajas.

El capitulo III contiene los elementos basicos de la reologia y su aplicacién a
sistemas dispersos como lo son las fases de cristales liquidos.

En el capitulo IV se describe el procedimiento experimental y la justificacién
de las técnicas empleadas.

En el capitulo V se muestran los resultados experimentales asi como su
tratamiento.




GELES Y TENSOACTIVOS

CAPITULO I

1.1-GENERALIDADES SOBRE GELES

Un gel es una forma de la materia intermedia entre un so6lido y un liquido,
constituido por una red de moléculas de alto peso molecular asociadas e inmersas
en un medio liquido. El liquido evita que la red colapse en una masa compacta
mientras que la red impide que el liquido fluya libremente (1). El término gel se
origind a finales del siglo XIX cuando los quimicos intentaron clasificar a los
materiales semisolidos por sus caracteristicas fenomenolégicas mas que por sus
composiciones moleculares. Los geles y las jaleas estan compuestos de pequefias
cantidades de sélidos dispersos en una fase liquida relativamente mas grande. En
general, los geles poseen cierta rigidez de tal manera que mantienen su forma ain
cuando se les somete a pequefios esfuerzos mecanicos (2).

La clasificacion de un gel esta determinada por las caracteristicas de las fases que
lo constituyen. Se dividen en organicos e inorganicos , segin la naturaleza de la
fase coloidal ; el magma de Bentonita es un ejemplo de gel inorgénico. Los geles
orgnicos contienen tipicamente polimeros; la mayoria de las gomas naturales
como la pectina, la goma xantan y los polisacaridos aniénicos forman geles. La
naturaleza del disolvente determina si se trata de un hidrogel (base acuosa) o un
organogel ( con disolvente no acuoso). El magma de Bentonita y la gelatina son
ejemplos de hidrogeles mientras que las dispersiones de estearatos metalicos en
aceites son organogeles. Los geles s6lidos con una baja concentracion de disolvente
son conocidos como xerogeles; producidos por la evaporacion del disolvente,
algunos ejemplos de estos geles son la gelatina seca , la goma de tragacanto, la
celulosa seca y el poliestireno (2).

Las sustancias que forman geles acuosos o hidrogeles son generalmente polimeros
hidrofilicos capaces de ser solvatados en forma extensa. En condiciones especificas
de temperatura, concentracion y adicion de electrolitos, los polimeros hidrofilicos
forman redes tridimensionales. Las diferencias en la composicién quimica resultan
en diferentes tipos de microestructura de los geles.
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De acuerdo con Flory los geles se pueden clasificar en base a su
microestructura en: redes poliméricas unidas covalentemente con estructuras
completamente desordenadas, redes poliméricas unidas fisicamente con estructuras
predominantemente desordenadas pero con algunas pocas ordenadas,y estructuras
lamelares bien ordenadas, incluyendo mesofases formadas por arcillas inorgéanicas
o tensoactivos (2). En este trabajo se estudian los geles formados por disoluciones
acuosas de tensoactivos no idénicos, en particular de un copolimero en tribloque de
oxido de etileno/ 6xido de propileno.

Los geles formados por redes unidas por enlaces covalentes son sistemas
irreversibles. Se forman a partir de polimeros hidrofilicos sintéticos mediante dos
métodos generales. El primer método consiste en la copolimerizacion de dos o mas
especies de monémeros. Tanto la direccion como la posicién con la cual cada
cadena de polimero crece durante la reaccion es aleatoria resultando en una
microestructura final del gel completamente desordenada. El segundo método
involucra la unién covalente de cadenas individuales lineales o ramificadas de
polimeros, empleando concentraciones bajas de un agente asociativo.

Los geles formados por redes unidas fisicamente ( mediante fuerzas electrostéticas)
son sistemas reversibles; factores como la temperatura y la adici6n de electrolitos
pueden inducir a una transicién de fase entre el sol y el gel. Este tipo de geles esta
formado principalmente por disoluciones de polimeros naturales orgénicos
(proteinas y polisacaridos), derivados semisintéticos de celulosa (carboximetil-
celulosa, hidroxipropilcelulosa) o bien por polimeros hidrofilicos sintéticos
(poloxameros)

Las cadenas de polimeros pueden presentarse en el estado de sol como unidades sin
orden para después sufrir una transicion conformacional y dar un gel. Las
transiciones conformacionales implican grandes secciones de cadenas ordenadas
que se entrecruzan en una hélice simple, doble o triple. La red tridimensional se
forma a partir de la asociaciéon conjunta de varias secciones en secciones mas
ordenadas llamadas zonas de conexion. Las zonas de conexién se encuentran
dispersas a través de la red amorfa proporcionando rigidez mecénica al gel. Las
microestructuras de geles fisicamente unidas son mucho mas complejas que las
unidas covalentemente. Los arreglos espaciales de las redes poliméricas pueden
diferir al formar las zonas de conexién. Las propiedades fisicas de los geles,
incluyendo rigidez y la temperatura de fusién , estan relacionados con el tipo de
zonas de conexion que se forman.
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Los geles compuestos derivados de la celulosa, tales como la carboximetilcelulosa
sodica, contienen zonas de conexion microcristalinas; la metilcelulosa y los
copolimeros de 6xido de etileno-6xido de propileno (poloxameros) , presentan
zonas de conexion formadas por agregados de moléculas de copolimeros. Aunque
los polimeros difieren en su estructura quimica, ambos presentan regiones
hidrofébicas en sus cadenas. Otra caracteristica comun en los geles compuestos con
poloxameros es la reversibilidad térmica invertida: a bajas temperaturas forman
soles y al incrementar la temperatura forman geles. En el sol , las moléculas de
agua se estructuran alrededor de las regiones hidrofobicas de las cadenas de
polimero en forma desordenada; al incrementarse la temperatura las regiones
hidrofébicas se atraen mutuamente para formar enlaces de tal forma que las
regiones hidrofilicas se reordenan para maximizar el contacto con el medio acuoso.
Las estructuras resultantes son micelas, las cuales contintian creciendo en tamafio y
niimero conforme se aumenta la temperatura hasta que se forma el gel.

Otras zonas de conexién requieren la presencia de iones multivalentes para formar
puentes i6nicos entre las cadenas de polimeros. Grant et al. (2) propuso un modelo
de “caja de huevo” para la formacion de geles de alginato de calcio en el cual los
iones de calcio se encuentran cooperativamente unidos entre los grupos carboxilo
ionizados que se encuentran sobre las secuencias de polyguluronato de 4cido
alginico. Los cationes estin coordinados en los intersticios de segmentos
ordenados de cadenas de polisacéridos. Los geles unidos fisicamente se mantienen
por el enmarafiamiento de las cadenas de polimero mas que por las zonas de
conexioén. Las asociaciones moleculares entre segmentos del polimero se deben al
resultado de varios tipos de fuerzas intermoleculares como puentes de hidrégeno y
atraccién o repulsién electrostdtica. La ruptura de las zonas de conexion esta
asociada con grandes energias de activacion lo que indica que diferentes tipos de
fuerzas contribuyen al mantenimiento de la estructura de cada conexion.
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Fig. 1.1 Microestructuras asociadas con geles unidos fisicamente. (a) Zonas de
conexiéon miiltiples de geles de agar. (b) Zonas de conexién del modelo de
“caja de huevo” para geles de alginato de calcio (2).

La alimina, la silica y ciertas arcillas pueden formar geles rigidos. La bentonita,
hectorita y laponita, al estar en contacto con agua pueden experimentar un
hinchamiento interfacial seguido por otro hinchamiento osmético que produce un
gel. Bajo esta situacion las particulas de las arcillas se asocian en una estructura
ordenada de tipo cubica la cual se estabiliza por las fuerzas de repulsion eléctrica
producidas por la interaccion de las capas dobles. Existen también geles formados
por mesofases que se generan en disoluciones acuosas concentradas de la mayoria
de los tensoactivos. Este tipo de mesofases consisten de cristales liquidos
liotropicos, donde las cadenas de tensoactivos se estructuran en micelas que
presentan cierto tipo de ordenacion.
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1.2.-PROPIEDADES FiSICAS DE LOS GELES

Las propiedades fisicas de los geles se pueden clasificar en dos grupos: propiedades
de transicién, incluyendo el punto de gelacion, retrogradacion y sinéresis; y
propiedades reolégicas como la rigidez y la fuerza de ruptura. Las técnicas
experimentales para caracterizar dichas propiedades se pueden Cclasificar
similarmente.

El punto de gelacién se define como la temperatura en la cual un material
experimenta una transicion de sus propiedades reoldgicas (elasticidad y
viscosidad), desde un liquido hacia un semisolido. El punto de gelacién puede
depender tanto de la temperatura como de la concentracién del polimero. Los
métodos experimentales empleados para determinar el punto de gelacién incluyen
la calorimetria diferencial de barrido, la reometria y la viscosimetria.

La concentracién critica de gelacién se define como la minima abajo de la cual no
ocurre una gelacion macroscopica. Esta concentracion depende de las interacciones
polimero-polimero, polimero-disolvente, caracter hidrofilico-lipofilico, el peso
molecular y la flexibilidad de la cadena entre otras variables. Se pueden asociar dos
puntos térmicos de gelacién con los geles termorreversibles , cambios en la
temperatura pueden causar la formacién del gel o su transicion hacia un estado
liquido en el punto de fusién. Existen también geles que presentan una temperatura
de formacién inferior a su temperatura de fusion.

La sinéresis es el proceso por el cual el liquido es liberado espontidneamente de la
matriz de un gel. Este fenémeno es causado por el desequilibrio o bien por algin
cambio en las condiciones externas. En el equilibrio, las fuerzas de contraccién
elasticas de las cadenas de polimero estin balanceadas por las fuerzas de
hinchamiento del disolvente, resultando en una diferencia de presion osmotica.
Cambios en la temperatura modifican la presion osmética y generan una
contraccion eldstica de las cadenas de polimero. La respuesta contractiva expulsa el
exceso de liquido fuera de la matriz.
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Propiedades Reolégicas.

La viscosidad y/o la fuerza del gel se incrementan al aumentar la densidad de
interacciones entre las cadenas del polimero o la concentracion y su peso
molecular. Un aumento de temperatura puede incrementar o disminuir la viscosidad
dependiendo de las interacciones moleculares entre el polimero y el disolvente. Los
geles pueden incrementar su viscosidad y elasticidad al aumentar la concentracion
del material gelante, la presencia de aditivos como electrolitos, espesantes o
tensoactivos.

Los geles son semisélidos que presentan propiedades tanto de liquidos como de
sélidos bajo esfuerzos cortantes, los geles son materiales viscoelasticos. Bajo la
aplicacion de un esfuerzo cortante los liquidos fluyen mientras que los sélidos
elasticos se deforman. La rapidez de corte es la medida de la deformacién de un
liquido; la viscosidad es la resistencia que opone un liquido al flujo; el médulo de
corte es la resistencia a esfuerzos aplicados tangencialmente sobre la superficie de
solidos. Dependiendo de sus propiedades reolégicas, los geles unidos fisicamente
se pueden clasificar en tres grupos: redes aglomeradas, geles fuertes y geles
débiles. Las redes aglomeradas se comportan como soluciones diluidas cuando se
diluyen por debajo de su concentracién critica de gelacién; presentan baja
resistencia a la deformacion resultando en un flujo liquido, donde los geles fuertes
tienen perfiles de esfuerzo-deformacién que incluyen puntos de ruptura. Ejemplos
de geles que forman redes aglomeradas son la goma de guar y el acido hyalurénico;
el agar, el alginato de calcio, la gelatina y la pectina forman geles fuertes. Los
geles débiles son también redes aglomeradas pero tienen interacciones moleculares
especificas que aumentan su firmeza ; las propiedades de los geles débiles son
intermedias entre las de los geles fuertes y las redes aglomeradas. La goma de
xantana y el carbomero pueden formar geles débiles.
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El flujo asociado con las redes aglomeradas y los geles débiles puede ser medido
con instrumentos de corte continuo tales como un viscosimetro de plato y cono.
Este tipo de instrumentos caracterizan el comportamiento del gel sobre un amplio
intervalo de rapidez de corte aplicado; un reograma completo es usualmente
generado para un gel en particular con el fin de identificar su tipo de flujo. Se
pueden presentar varios tipos de comportamientos : si la viscosidad permanece
constante, independiente de la rapidez de corte, entonces el fluido es Newtoniano;
si la viscosidad aumenta con la rapidez de corte el fluido se denomina dilatante. Si
el comportamiento es inverso al dilatante el fluido se llama pseudopléstico. Puede
presentarse también que la viscosidad sea una funcién del tiempo de aplicacion de
esfuerzos cortantes. Cuando la viscosidad del material disminuye con el tiempo de
aplicacion del esfuerzo, se denomina tixotrépico; cuando aumenta se denomina
reopéctico.

Las redes aglomeradas y los geles débiles exhiben flujo pseudoplastico y plastico
respectivamente; pueden también presentar tixotropia o flujo dependiente del
tiempo. La tixotropia se representa en un reograma por medio de un ciclo de
histéresis que se genera por que el gel necesita un tiempo para reconstruir su
estructura original la cual se ve modificada por los esfuerzos aplicados.

Las técnicas dindmicas oscilatorias inducen pequefias deformaciones para
determinar las propiedades viscoelasticas de los geles en la region lineal. A
diferencia de los instrumentos de corte continuo, los oscilatorios tienen la ventaja
de no alterar la microestructura del gel ya que las pequefias deformaciones se
efectian con un corte oscilatorio sinusoidal. Para un sélido elastico ideal, el
esfuerzo y la deformacion estan en fase, mientras que para un liquido ideal, tienen
una diferencia de fase de 90°. Los materiales viscoelasticos, incluyendo a los geles,
tienen angulos de fase entre 0 y 90°. Los parametros obtenidos a partir de estas
pruebas oscilatorias son el médulo de almacenamiento (G), el cual refleja las
caracteristicas de solido, y el médulo de pérdida (G*") que representa las
caracteristicas de liquido; médulos que dependen de la frecuencia de oscilacion.
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Rigidez

El modulo de rigidez o mddulo de corte (G), estd definido como la relacién del
esfuerzo de corte a la deformacion. Es una medida de la capacidad del gel para
resistir a la deformacion. La rigidez minima de un gel fuerte es resistir la
deformacion bajo su propio peso.

Fuerza de ruptura.

La fuerza de ruptura es igual al esfuerzo necesario para que un gel se rompa o bien
se debilite en vez de sufrir una deformacion. La fuerza de ruptura esta
determinada por mediciones de deformacion longitudinal donde un esfuerzo
longitudinal es aplicado a la muestra. Los geles fuertes s6lo pueden ser probados si
son capaces de soportar su propio peso por lo que este tipo de pruebas es dificil de
realizar en la mayoria de los geles unidos fisicamente.
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1.3- TENSOACTIVOS

Los tensoactivos son sustancias que en disolucion tienen la propiedad de abatir la
tension superficial de los disolventes en los que se encuentran. Las moléculas de
tensoactivos constan de una parte hidrofilica y otra hidrofébica , dependiendo de la
naturaleza del disolvente, una parte de la molécula de tensoactivo tendra afinidad
por el disolvente mientras que la otra no. El caracter anfifilico de los tensoactivos
promueve su migracion desde el bulto del disolvente hacia la superficie y como
resultado de la concentracion de soluto en la superficie se genera un abatimiento en
la tension superficial del sistema. El proceso de concentracion de tensoactivo en la
superficie continua hasta la saturacion; una vez saturada la superficie las moléculas
forman agregados micelares (3,4).

Los tensoactivos se han dividido o clasificado de acuerdo a su uso y a la naturaleza
de la carga del grupo hidrofilico. Ambas clasificaciones son simples, la segunda
proporciona mayor informacién sobre su estructura y por lo tanto sobre sus
propiedades. La primera clasificacién es por su uso: agentes humectantes, agentes
penetrantes, dispersantes, detergentes, emulsificantes y espumantes. La segunda
clasificacién se basa en la naturaleza de la carga del grupo hidrofilico : aniénicos,
cationicos , no iénicos y anfotéricos (5).

Tensoactivos no ionicos.

Los tensoactivos no idnicos son principalmente derivados polioxietilenados o
polioxipropilenados, también se incluyen en esta categoria los derivados de esteres
de 4cidos grasos, etc. Los tensoactivos no idnicos tienen la ventaja de ser estables
frente a la mayoria de los productos quimicos. Al no ionizarse en agua no forman
sales con los iones metalicos y son igualmente efectivos en aguas blandas y duras.
Algunos ejemplos de tensoactivos no iénicos son: alcoholes grasos, alcoholes
polioxietilenados, derivados del aziicar, compuestos alquilfenol polioxietilenados,
acidos grasos polioxietilenados, condensados de 6xido de etileno y oxido de
propileno, amidas de 4cidos grasos polioxietilenados ,alcanolaminas, aminas grasas
polioxietilenadas , esteres de 4cidos grasos y esteres de acidos grasos derivados del
sorbitol
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1.4.-EQUILIBRIO DE FASES EN SISTEMAS DE TENSOACTIVOS NO
IONICOS ETOXILADOS/AGUA.

La caracteristica principal de bulto en las disoluciones de tensoactivos es la
existencia de particulas o micelas de tamafio coloidal las cuales se forman por la
unién libre de las asociaciones de moléculas de tensoactivo en disolucion. La
isoterma de adsorcién de Gibbs (5) indica que toda superficie tiene un limite de
saturacion e implica que conforme se agrega tensoactivo a la disolucién, se llega al
limite donde se satura la superficie y el sistema busca una nueva forma de
minimizar su energia: forma agregados o micelas. Si el sistema continia
concentrandose, el tensoactivo cambiara su estructura de asociaciéon formando fases
ordenadas denominadas cristales liquidos liotropicos .

Cuando un tensoactivo no i6énico etoxilado se mezcla con agua se pueden observar
diferentes fenémenos. Para ilustrarlos se hace referencia a dos diagramas de fases
tipicos (figs. 1.2 y 1.3). El tensoactivo puede ser casi insoluble en agua y
permanecer en forma cristalina sin hincharse apreciablemente con el agua. El
tensoactivo puede disolverse en agua .En la disolucién acuosa (L1), las micelas
tienen la capacidad de solubilizar sustancias insolubles en agua. A altas
concentraciones de tensoactivo se forman cristales liquidos liotrépicos; la secuencia
mas comun conforme se incrementa la concentracion es la disoluciéon micelar (L1)
—» fase hexagonal ( H,), bastones cilindricos de longitud mucho mas grande que su
didmetro, cuyo nucleo estd formado por las partes hidrofébicas del tensoactivo —
fase clibica (V;) = lamelar ( La)) = tensoactivo liquido o cristalino (S). Algo de
agua se puede disolver en el tensoactivo liquido (4).

w
o}

--u-T--n--r-

TEMPERATURA (°C)
[+]
(s}

o z5 S0 75 100
% EN PESO DE C,,EO,

Fig. 1.2 Diagrama de fases del alcohol dodecilico con 6 moles de 6xido de
etileno (4).
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GELES Y TENSOACTIVOS

El tensoactivo no puede formar disolucién molecularmente dispersa en el agua pero
si puede disolverla ( para formar L2 ) y /o puede hincharse considerablemente con
el agua para formar una fase lamelar. En muchos casos, en un estrecho intervalo de
temperatura y composicion, la region L2 se extiende hacia regiones de alta
concentracion de agua . Cuando se incrementa la temperatura, la disolucién acuosa
de tensoactivo puede separarse en una fase acuosa diluida y una disolucién
concentrada ( L2); el sistema muestra una temperatura critica inferior (lower
critical temperature , LCT). El intervalo de temperatura en el que la disolucién (
con baja concentracion de tensoactivo, <1%p/p) se separa en dos fases ( W
(diluida) y L,(mas concentrada)) se denomina el punto de enturbiamiento (Cloud
Point). A temperaturas suficientemente altas (generalmente tan altas que su
observacion experimental se puede hacer sélo a presiones mucho mayores a la
atmosférica) la region de solubilidad se cierra ; el sistema muestra también un
punto critico de solubilidad superior (upper critical temperature, UCT). Este
comportamiento no esta limitado para los tensoactivos tipicos. La ocurrencia de
una curva cerrada de miscibilidad no estd relacionada directamente con la
tendencia de las moléculas de tensoactivo para formar agregados.

H
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& '
“ 60k
5 !
= 1
= 1
& i
= '
= 30f
<
:
]
L
L
o]

% EN PESO DE C,,EO,

Fig. 1.3 Diagrama de fases del alcohol dodecilico con tres moles de 6xido de
etileno (4).
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El tipo de micelas y su tamafio cambian con la concentracién de tensoactivo. En
general, se pueden distinguir tres tipos de comportamiento de un tensoactivo o un
lipido polar conforme se varia su concentracién : el tensoactivo tiene una alta
solubilidad en el agua y las propiedades fisicoquimicas de la disolucién varian
suavemente desde la regién de la concentracion micelar critica hacia la regién de
saturacién. Lo anterior sugiere que no se presentan mayores cambios en la
estructura de las micelas; las micelas permanecen sin aumentar su tamafio y no se
apartan mucho de una forma esférica. El tensoactivo presenta una alta solubilidad
en agua pero conforme se incrementa la concentracién se generan cambios
dramaticos en ciertas propiedades como la viscosidad. Esto indica que se producen
cambios importantes en la microestructura de la fase. Finalmente el tensoactivo
puede presentar baja solubilidad y existe una separacién de fases a bajas
concentraciones.

Los tres casos estan caracterizados por diferentes intervalos de existencia de una
fase isotrépica. En cada caso la nueva fase formada por encima de la saturacion
puede ser: una fase de cristal liquido liotrpico ; una fase sélida de tensoactivo (
deshidratado); o una segunda disolucién maés concentrada de tensoactivo.
Diferentes estructuras de fases presentan propiedades fisicoquimicas muy
diferentes (3).

1.5.-CURVATURA Y ECUACION DE YOUNG-LAPLACE

La secuencia de fases de cristales liquidos descrita en la seccién 1.4 implica una
secuencia en la disminucién de curvatura de los agregados micelares. Cuando la
concentracién de tensoactivo en la disolucién es mayor que la cmc, el tensoactivo
se asocia en micelas esféricas ( fase L, , fig 1.2); al incrementarse la concentracién
se promueve la formacion de una fase con agregados de menor curvatura
compuesta de cilindros (fase H;, fig. 1.2) en lugar de esferas y finalmente la
pérdida total de curvatura se manifiesta en la fase lamelar (Lo, fig. 1.2) compuesta
de capas ordenadas de tensoactivo. La curvatura representa energia, asi que una
forma de minimizar la energia de un sistema consiste en minimizar su curvatura. La
finalidad de la secuencia de fases de cristales liquidos liotrépicos es minimizar la
energia de la disolucién por medio de la reordenacion y abatimiento de la curvatura
de los agregados micelares.
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Cualquier superficie curva requiere de dos radios maximos de curvatura para ser
descrita; si el sistema presenta superficie plana se desprecian los efectos de
curvatura. Para un sistema de un solo componente a temperatura constante , la
energia libre de Helmholtz se escribe como :

dF =—PdV +oda (1.1)

donde F es la energia libre de Helmholtz, P la presién, V el volumen, o es la
tension superficial y a el 4rea. En el equilibrio la energia libre de Helmholtz es
igual a cero :

dF =0 (1.2)

Por lo tanto :

0=— PdV + oda (1.3)

donde V es el volumen total del sistema.

Para dos fases, A y B, la expresion anterior toma la forma :

- pldy? - pPdyB+0da=0 (1.4)
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GELES Y TENSOACTIVOS

Las diferenciales de volumen seran iguales a :

dV =dyi=-dy?® (1.5)

El incremento o decremento en el volumen de una fase es igual al decremento o
incremento del volumen en la otra fase, respectivamente.

Delaec.(1.4) y (1.5):

— pAaV + pPaV + oda =0 (1.6)

Definiendo :

AP = p8 - p4 (1.7

y considerando que la presion de la fase A es mucho mayor que la de la fase B,
entonces :

—APdV + oda =0 (1.8)
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Las expresiones de las diferenciales de volumen y de drea para una esfera, al ser
sustituidas en la ecuacion (1.8), se obtiene :

~ AP(4T1 42) + o(8T1r) = 0 (1.9)

Al despejar la diferencia de presiones :

AP=:_I;IH (1‘10)
~-T14,2

AP=2Z (1.11)
F

La expresion (1.11) es la ecuacién de Young-Laplace para una esfera; la expresion
general para cualquier geometria con radios de curvaturaR; y Ry, es:

M:a[l+i] (1.12)

Esta expresion indica que conforme R, y R, se incrementan, AP tiende a cero (5).

En la secuencia de fases disoluciéon micelar , fase hexagonal, fase cibica y fase
lamelar se encuentra que las estructuras incrementan sus radios de curvatura para
minimizar AP.
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1.6.- CRISTALES LiQUIDOS LIOTROPICOS

A diferencia de los liquidos isotrépicos (sus propiedades fisicoquimicas son
iguales en todas direcciones), en el fenomeno de la cristalinidad liquida, o
mesomorfismo, las moléculas tienden a orientarse y a permanecer en una
orientacién determinada. Este comportamiento puede existir en dos formas:
liotropica ( del griego Avw: lyo, disuelve ), en la cual el fenémeno ocurre cuando
se disuelven ciertos materiales denominados mesogenos en un disolvente apropiado
y en concentracion y temperatura adecuados; la forma termotropica se presenta en
ausencia de disolvente y en un intervalo critico de temperatura.

El incremento en temperatura de un sélido cristalino isotrdpico , promueve el
cambio desde una fase sélida hasta una fase liquida isotrépica, a una temperatura
de fusion Tm. Los cristales liquidos no presentan el mismo comportamiento.
Pueden existir varias fases transicionales, llamadas mesofases, a través de las
cuales puede pasar el material antes de que se presente una fase liquida isotrépica a
una temperatura de fusion isotropica Ti. En los cristales liquidos poliméricos, es
muy frecuente encontrar s6lo una mesofase. Las mesofases se pueden clasificar
como : Nematicas.- presentan baja viscosidad y bajo grado de ordenamiento de
gran intervalo; y Esméticas/ Colestéricas .- tienen grandes viscosidades y alto grado
de ordenamiento de gran intervalo (6,7).

Cristales liquidos y tensoactivos

Friedrich Reinitzer, Botanico austriaco, descubrié en 1888 que ciertas sustancias
orgénicas cristalinas no fundian directamente a una fase liquida, sino que pasaban
antes por una fase fluida intermedia, Opticamente anisotrépica. A dicha fase
intermedia se le llamé “cristal liquido”. Este término fue adoptado debido a que los
cristales liquidos muestran propiedades que corresponden al estado sélido y al
estado liquido simultaneamente; muestran movilidad como los liquidos, sus
moléculas tienen un orden definido, el cual es menor que la estructura
tridimensional de los s6lidos, pero su orden molecular es mayor que el de los
liquidos ordinarios (8).
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Los diagramas de fases ordinarios para sistemas liquido-liquido difieren
notablemente de los diagramas de equilibrio agua-tensoactivo no iénico. En
diagramas convencionales existen dos regiones morfolégicas, esto es, una fase
liquido isotrépica y una region de dos fases liquidas limitadas por un domo de
coexistencia y un punto critico de solubilidad superior. Los diagramas de fases para
sistemas tensoactivo no iénico de tipo etoxilado + agua, exhiben regiones
isotropicas y puntos criticos de solubilidad inferior. Cuando la solucién sobrepasa
esta temperatura critica de solubilidad inferior el sistema segrega en dos fases, una
pobre y otra rica en tensoactivo. Ademds estos sistemas presentan zonas
anisotropicas de cristales liquidos liotropicos con diferentes puntos criticos de

gelacion (PCG) (8).

Los cristales liquidos liotrépicos se forman por la disolucién de cierta clase de
polimeros y de la mayoria de tensoactivos (sustancias anfifilicas), en un solvente
apropiado, que es generalmente agua. Las estructuras mas comunes de este tipo de
cristales son la fase lamelar, seguida de la fase hexagonal y la hexagonal inversa.
Menos comunes son las fases ctbicas, las cuales se observan en los limites de
composicién y temperatura de las dos fases anteriormente mencionadas.

En las vecindades del punto Krafft ( temperatura a la cual la solubilidad del
monoémero coincide con la zona de concentracion micelar critica ), la mayoria de
los tensoactivos no iénicos presentan una zona angosta de temperatura donde se
forman micelas y no cristales liquidos. En el rango que existe entre el punto de
Krafft y el punto de fusion del tensoactivo se forman cristales liquidos liotropicos.

Los cristales liquidos liotrépicos son arreglos ordenados de micelas, que se
originaron de las interacciones entre micelas, cuando existen grandes cantidades de
tensoactivo. Considerando que el cristal liquido es un estado intermedio entre las
fases liquidas y solidas, al parecer la formacién de cristales liquidos es generada
por las interacciones intermoleculares en intervalos cortos como las que se
presentan en los sélidos.
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Estructuras de cristales liquidos

Las estructuras principales de cristales liquidos liotrépicos son la fase lamelar, la
fase hexagonal y la fase ciibica. La fase lamelar es una fase ordenada donde las
moléculas se encuentran arregladas en dobles capas, separadas por capas de agua ;
las capas logran extenderse a grandes distancias que llegan a ser del orden de
micrones o mas, esta fase presenta birrefringencia o capacidad de polarizar la luz.
La fase hexagonal consiste de cilindros de longitud indefinida formados por
micelas que se encuentran separados por una region acuosa; existe otra estructura
que es la hexagonal inversa, donde las cadenas de hidrocarburo ocupan los
espacios entre los cilindros de agua hexagonales empacados de longitud indefinida.
Esta fase presenta birrefringencia (7).

La fase ciibica, también conocida como fase “viscosa isotropica”, tiene dos tipos
de estructuras : normal e inversa. En esta fase es comiin encontrar composiciones
intermedias entre la fase lamelar y la hexagonal, las fases ciibicas son mas viscosas
que las lamelares y hexagonales. La existencia de dichas fases estd comprobada
pero sus estructuras no estin completamente elucidadas como en el caso de las
fases lamelares y hexagonales. La principal evidencia de las estructuras se debe a
los resultados obtenidos por técnicas de dispersion de rayos X y neutrones (SAXS
Y SANS, respectivamente). Desde el punto de vista macroscépico, las
caracteristicas que diferencian a las fases cubicas de las fases lamelares y
hexagonales son su alta viscosidad y la de no presentar birrefringencia (7).

18




POLOXAMEROS

CAPITULO II
2.1.- COPOLIMEROS EN BLOQUE POLIOXIALQUILENADOS

Los poliéteres son polimeros que contienen enlaces (C-O-C) en sus cadenas. Son
producidos a través de una gran variedad de monoémeros y por diferentes rutas de
sintesis. Los copolimeros en tribloque del tipo ((OE)x(OP)y(OE)x) , donde OE
representa al 6xido de etileno y OP al éxido de propileno , se clasifican como
copolimeros polioxialquilenados y estan disponibles comercialmente como
tensoactivos no iénicos macromoleculares. Esta familia de tensoactivos se
denomina como Poloxameros y es empleada para la emulsificacion, el mojado, el
espesamiento,  recubrimiento, solubilizacién,  estabilizacion,  dispersion,
lubricacién y espumacion. Comercialmente se pueden encontrar como Pluronics
(BASF) o Synperonics (ICI) .

Los Poloxameros introducidos por BASF en 1950 , estan compuestos en bloques
de 6xido de etileno y 6xido de propileno ( (OE)x(OP)y(OE)x) . Dependiendo de las
necesidades se puede controlar la longitud de las cadenas de OE y OP,
aumentando respectivamente el caracter hidrofilico (OE) e hidrofébico (OP) asi
como el peso molecular y la relaciéon  x/y. La sintesis de Poloxameros comienza
con un hidrofobo de peso molecular requerido que se genera con la adicién
controlada de 6xido de propileno a los dos grupos hidroxilos del Propilenglicol.
Después se adiciona el 6xido de etileno al hidréfobo para crear un tribloque en el
que los grupos hidrofilicos se encuentran adyacentes al hidréfobo (9,10,11).

s

EO PO EO

(hidrofilo) (hidréfobo) (hidréﬁlo)
Fig. 2.1.-ESTRUCTURA DE LOS COPOLIMEROS PEO-PPO-PEO
(Poloxameros).
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Los diferentes tensoactivos que pertenecen a la serie de los Poloxameros y las
relaciones existentes entre la estructura de los copolimeros y su forma fisica a
temperatura ambiente se representan en la figura 2.2 . En las abscisas se indica el
porciento en peso del 6xido de propileno en la molécula final, mientras que en las
ordenadas se expresa el peso molecular promedio del poliéxido de propileno. De
esta forma la nomenclatura de un Poloxamero se conforma de una letra y dos
numeros: la letra depende del estado fisico del polimero a temperatura ambiente (
L:liquido, P:pasta, F:hojuela ); los primeros digitos representan el peso molecular
promedio del hidréfobo ( desde 3, que corresponde a un peso de 950, hasta 12 que
corresponde a 4000); el ultimo digito corresponde al porcentaje en peso de 6xido de
etileno en la molécula ( de 1 que representa el 10% hasta 9 que expresa el 90%).

2.2.-PROPIEDADES FiSICAS Y ESTRUCTURA DE LOS COPOLIMEROS
POE-POP-POE.

SOLUBILIDAD.- La solubilidad en agua de estos polimeros se incrementa
variando desde la casi insolubilidad para aquellas moléculas de baja proporcién de
oxido de etileno hasta los que no exhiben un punto de enturbiamiento ain por
arriba de los 100°C. En general, los Poloxameros son solubles en disolventes
aromaticos tales como benceno, tolueno y xileno; en acetona, alcohol isopropilico,
etilico y disolventes clorados, pero insolubles en glicerol, etilenglicol, keroseno
y aceites minerales. Los elementos més hidrosolubles se ubican en la parte inferior
derecha de la figura 2.2 (F38 y F 68) ya que contienen un alto porcentaje de 6xido
de etileno y un bajo peso molecular de 6xido de propileno (ver figura 2.3) (9).
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Fig. 2.3.- Solubilidad de los Poloxameros. La hidrosolubilidad de los
poloxameros se incrementa al aumentar el porcentaje de 6xido de etileno y al
disminuir el peso molecular del 6xido de propileno.

(Serie Pluronic de BASF)(9).
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Fig. 2.4.- Punto de enturbiamiento (cloud point) de los Poloxameros. Para cada
elemento se indica el punto de enturbiamiento en °C y se muestra que éste se
incrementa en forma similar a la solubilidad.

(Serie Pluronic de BASF)(9).
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MOJADO.- Los copolimeros que exhiben méxima humectacién son aquellos
ubicados en la parte superior izquierda de la figura 2.2 que representa su estructura.
Multiples productos y procesos industriales emplean varios elementos de la familia
de los Poloxameros por su accién de humectacién como la industria de las pinturas,
la pulpa y el papel, limpieza de metales, refinacidn de azicar, agricultura y
petroquimica (ver figura 2.5) (9).

EMULSIFICACION/ DEMULSIFICACION .- La estabilidad de una emulsién
es afectada por varios parametros. Estos incluyen, en adicién al emulsificante, la
técnica de mezclado, la secuencia en la cual son agregados los ingredientes, la
velocidad y duracién del proceso, asi como cambios en la temperatura y
concentracion de los componentes. Los mejores emulsificantes son aquellos que no
son completamente hidrofilicos o completamente hidrofébicos sino una
combinacién de ambos. Un agente en el cual predomina el caracter hidrofilico
patrocinara una emulsién de tipo O/W mientras que uno en el que predomine el
caracter hidrofébico patrocinara una emulsién W/O.

En la serie de los Poloxameros existen elementos con porcentajes de hidr6fobo de
hasta 80% en peso y por otra parte hay otros con 90% en peso de hidréfilo. De esta
forma y dependiendo de la razén hidréfilo / hidréfobo en la molécula final, el
material exhibe un HLB particular (9).

ESPUMACION Y CONTROL DE ESPUMA .- La espuma es un fenémeno
superficial que se presenta en la interface entre un liquido y un gas. En la serie de
Poloxameros se pueden encontrar espumantes débiles hasta moderados. Aquellos
miembros que se encuentran ubicados en la parte izquierda de fig. 2.2 son los que
contienen menor porcentaje de 6xido de etileno y los que producen menor cantidad
de espuma por lo que son considerados normalmente antiespumantes. En general,
los polioles que contienen un porcentaje de entre 50-70% de 6xido de etileno son
los que mas tienden a producir espuma. Entre los procesos y productos en donde se
han empleado los polioles como antiespumantes se encuentran los anticongelantes,
unidades de tratamiento de gases, pegamentos, la pulpa y el papel donde el uso de

soluciones de almidon y recubrimientos crea siempre problemas de espuma (ver
figura 2.6) (9).
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Fig. 2.5.- Propiedades de humectacion de los Poloxameros.

La capacidad de humectacién se incrementa al disminuir el porcentaje de éxido de
etileno y al incrementarse el peso molecular del 6xido de propileno (9).

25




Peso molecular tipico de poli( 6xido de propileno) ( bloque hidrofébico)

POLOXAMEROS

4000 (12)

QN

3625(11)

3250 (10)

2750(9)

2250(8)

2050(7)

1750 ( 6)

1450 ( 5)

1200 ( 4) r \

o () )
L31 w F38

N

(Primeros digitos)

(segundo digito)

% 10 20 30 40 50 60 70 80
% de poli (6xido de etileno) (bloque hidrofilico) en la molécula final.

Espumantes

Antiespumantes

Espumacién maxima

Fig. 2.6.- Propiedades de espumacion de los Poloxameros (9).
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CONTROL DE VISCOSIDAD.- La viscosidad, considerada como la resistencia
al flujo que opone un fluido, es una propiedad de gran consideracién en la mayoria
de las aplicaciones para productos liquidos. Las disoluciones de Pluronics
aumentan en viscosidad al aumentar el peso molecular del polimero final; al
aumentar el peso molecular del hidréfobo aumenta también la viscosidad de las
soluciones preparadas. Dados una temperatura y concentracién constantes, la
viscosidad de las disoluciones aumenta conforme aumenta el porcentaje de
hidréfilo o bien el peso molecular del hidréfobo (9).

TOXICIDAD, OLORY SABOR - La toxicidad es una caracteristica de maxima
importancia para la industria de los alimentos, farmacos, cosméticos, agricultura
y muchas otras actividades. Poloxameros como el F-127 y el F-68 presentan indices
de toxicidad tan bajos que han sido autorizados, directa o indirectamente, para su
uso como aditivos por la FDA en una amplia variedad de aplicaciones (9).

PROPIEDADES DE GELACION.- Dentro de las multiples propiedades que
presentan este tipo de tensoactivos se encuentra la de formar geles claros y

_ transparentes . Copolimeros como el L64 o el P65 forman geles claros en

concentraciones del orden de 60-90% en peso; otros como el P105 o el F108
requieren de 30 a 90% en peso de concentracién para formar geles. El poloxamero
F127 es el tensoactivo que presenta mejores caracteristicas y ventajas para formular
productos en forma de gel: puede formar geles en concentraciones del 20% en
peso, muy baja toxicidad y sin efectos adversos en las membranas mucosas, buena
estabilidad en fase de gel, capacidad para solubilizar ciertas sustancias organicas
insolubles en agua, puede formar geles en combinacién con otros agentes gelantes,
la formulacién de geles reversibles depende de la temperatura y concentracion.
Todas las propiedades del Poloxamero 407 ( Pluronic F-127) son consecuencia de
su estructura, es el Poloxamero de mas alto peso molecular en la serie lo que
confiere la més baja toxicidad y capacidad como viscosante. A diferencia de la
mayoria de los tensoactivos no iénicos etoxilados, el Poloxamero 407 puede
formar geles en concentraciones del 20% en peso a temperatura ambiente (9).
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> Incremento en capacidad viscosante.
Fig. 2.7.- Capacidad viscosante de los Poloxameros.

La capacidad viscosante de los Poloxameros se incrementa al aumentar el peso
molecular total del tensoactivo (9).
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Fig. 2.8.- Disminucion en toxicidad '

La toxicidad de los Poloxameros disminuye al incrementarse el peso molecular

total del tensoactivo (9).
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Fig. 2.9.- Intervalos de concentraciones de gelacion en agua (% en peso) (9).
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2.3.-FASES ORDENADAS EN DISOLUCIONES DE COPOLiIMEROS
POE-POP-POE (POLOXAMEROS).

Los diagramas de fases de doce miembros de la serie de Poloxameros han sido
reportados por Wanka et al. (18) . Las caracteristicas principales de este tipo de
materiales se pueden generalizar de la forma siguiente:

Para pesos moleculares por debajo de 2000 (ver figura 2.2), los polimeros no
pueden formar fases ordenadas (cristales liquidos liotrépicos) . La composicion del
copolimero y su peso molecular total tienen una gran influencia sobre su
comportamiento de fases. Wanka et al. (1994) concluyé que la secuencia de
mesofases observada en el diagrama depende fuertemente sobre la razén
(POE)/(POP), esto es, depende sobre la proporcién de 6xido de etileno a 6xido de
propileno total en la molécula ( (OE)s-(OP),-(OE), , razén x/y). Para el valor més
grande de x/y, se encuentra el nimero mas grande de posibles mesofases formadas.
Cuando x/y>0.5, se forman micelas esféricas para concentraciones mayores a la
concentracion micelar critica. Se produce también una transicién del desorden al
orden a altas concentraciones dando lugar a la formacién de fases cibicas de
cristales liquidos. Cuando x/y se reduce hasta cerca de 0.25, las primeras
mesofases formadas son hexagonales mientras que para valores de x/y~0.15 se
forman principalmente fases lamelares. En general, mayores pesos moleculares
tanto de 6xido de propileno como de etileno caracterizan a los copolimeros con
mayor capacidad para formar geles. Conforme se incrementa el peso molecular del
poli(6xido de propileno), la concentracién requerida de polimero necesaria para la
formacién de geles decrece desde un 60% hasta un 20% en peso. La secuencia de
fases estd determinada por la composicién del copolimero, la cual cambia la
curvatura micelar, en estas circunstancias el empaquetamiento de las moléculas y la
curvatura interfacial asociada gobiernan el comportamiento de las fases. Los
diagramas de fases tipicos de este tipo de materiales muestran transiciones
termorreversibles. La gelacion térmica de algunos Poloxameros a altas
concentraciones es una de las caracteristicas propias de estos sistemas en adicion a
la fuerte dependencia que presenta la micelizacién de la temperatura.
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2.4.-GELACION EN DISOLUCIONES DE COPOLIMEROS EN
TRIBLOQUE POE-POP-POE

Se ha comprobado que la formacién de geles “duros” a partir de disoluciones
acuosas de ciertos Poloxameros (ver fig. 2.9), ocurre como resultado de la
asociacion de micelas en fases cibicas. La notacién “gel duro” es propuesta por
Hvidt et al. (12) y se refiere a disoluciones micelares con médulos elésticos del
orden de 1000 Pa ( G’ =>1000 Pa). La correlacién entre la formacién de una fase
cubica y la aparicién de un flujo plastico ( G’ #0) fue estudiada por primera vez en
disoluciones de PS-PI en tetradecano por arriba de la concentracién critica de
gelacién (cge). La formacion de geles en copolimeros OE-OP-OE en solucién
acuosa también ha sido correlacionada con la asociaciéon de micelas en una fase
cibica. Mortensen (et al.) emplearon la técnica de dispersion de neutrones de bajo
angulo (SANS) en disoluciones de copolimeros para aportar la evidencia de que,
para disoluciones concentradas, las micelas de EO-PO-EO cristalizan en una red
clibica de cuerpo centrado (body-centred cubic lattice , BBC) (12).
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La gelacion en disoluciones de copolimeros resulta del incremento de la fraccion
volumétrica de las micelas con el incremento en la temperatura. La transicion hacia
el gel ocurre cuando la fraccion volumétrica de las esferas en el sistema (@)

alcanza un valor critico. Para estructuras de tipo FCC la fraccién volumétrica
critica es de setenta y cuatro ( #.=0.74) mientras que para estructuras de tipo BCC
es de sesenta y ocho ( ¢,=0.68) . Definiendo al factor de expansiéon ( 0) como:

8= v,/ v, 2.1

donde v; es el volumen de una esfera dura Yy V, es el “volumen seco”, la
concentracion critica de gelacion (cgc) en g /dm’, esta dada por :

cgc=——""5 2.2)

donde p, es la densidad del polimero anhidro. Si el volumen de la esfera dura es
igual al volumen termodinamico v, ,entonces & = 0,.el factor de expansion
termodinamico. Para una estructura dada (dada @.), el factor determinante para la
gelacion es &,, el cual esta determinado principalmente por la solvatacion de las
micelas. Esto depende de la estructura de las micelas y de la naturaleza del
disolvente. Para grandes micelas esféricas, 0, decrece al propiciar una

desolvatacion por parte del disolvente, por ejemplo al incrementar la temperatura o
al adicionar sales. De esta manera, las regiones de composicién y temperatura
donde existen los geles dependen principalmente de la calidad del disolvente y en
menor cantidad de la concentracién del copolimero, el peso molecular y su
arquitectura.
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TERMODINAMICA DE GELACION.

La entalpia de gelacion puede ser obtenida de la dependencia de la temperatura de
la concentracidn critica de gelacion, en forma similar a como se obtiene la entalpia
de micelizacién a partir de datos experimentales de temperatura y concentracion
micelar critica. Supdngase el siguiente equilibrio entre micelas en fase movil ( no
asociadas entre si) y micelas asociadas (gel) :

Micelas en la fase mévil <> micelas asociadas (gel)

Donde la fase mévil con micelas no asociadas representa el estado de sol y puede
ser escrito como :

MB < By,

Donde M es un nimero muy grande. La expresion del equilibrio para una mol de
micelas es :

Koo = [B] ~ (para M muy grande ) (2.3)

donde [B]eq es la concentracion molar de micelas en equilibrio con el gel.
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Para micelas con un niimero de asociacién P,

[B]eq=[A]""’ (2.4)

p

donde [A]eq es la concentracion molar del copolimero en el sistema sobre los

limites del gel y a una temperatura determinada. A partir de lo anterior la energia
libre de gelacién estara dada por :

AgG==RTInK=RTn((4], /p), 2.5)
mientras que la entalpia de gelacién ser4 :

HO_R dln[A]eq B Rdlnceq

. d/T) T d/Ty

Lot (2.6)

donde c., es la concentracién en masa (g/dm’ ) del copolimero en el sistema en
equilibrio.
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REOLOGIA DE SISTEMAS DISPERSOS

CAPITULO 111

3.1.-REOLOGIA

La reologia ( del griego p €1 v : fluir ) es la ciencia que estudia la deformacién yel
flujo de la materia. La materia se puede clasificar de acuerdo a su estado de
agregacion en sélidos, liquidos y gases. En estos tres estados encontramos dos
tipos de comportamiento, el elastico ( para el caso de los s6lidos ) y el viscoso (
para liquidos y gases). En la practica, la reologia se restringe al estudio de
relaciones fundamentales denominadas relaciones constitutivas, las cuales
relacionan la fuerza y la deformacion en los materiales, principalmente liquidos.
La mas simple y probablemente la primera relacién entre fuerza y deformacion,
la primera ecuacién constitutiva, es la ley de Hooke : la fuerza es proporcional a la
deformacion.

=Gy (3.1)

donde 7 es la fuerza por unidad de 4rea o esfuerzo, y es el cambio longitudinal
relativo o deformacion y G es la constante de proporcionalidad conocida como
modulo de elasticidad, propiedad intrinseca de un sélido. Para los liquidos la
ecuacion constitutiva mas simple es la ley de viscosidad de Newton: el esfuerzo es
proporcional a la rapidez de deformacién o

d
7= U(i) (32)

donde m, la viscosidad Newtoniana, es la constante de proporcionalidad. Muchos
materiales se comportan de acuerdo con alguna de las dos ecuaciones anteriores.
Sin embargo, materiales tales como la mayonesa o disoluciones de polimeros
sintéticos presentan comportamientos mas complejos que no se pueden clasificar
como sé6lidos de Hooke o como liquidos Newtonianos y presentan propiedades
intermedias que se denominan viscoelasticas (13).
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Viscoelasticidad lineal.

Si se aplica un esfuerzo sinusoidal (ec. 3.3) a un material, se pueden presentar dos
tipos de respuesta :

T =rocos(wt) (3.3)

Si el material es un sélido elastico de Hooke, entonces de 32) y (33) su
deformacion estara dada por :

_ Ty cos(wt)

3
G (3-4),

si el material es un liquido Newtoniano su deformacién sera -

_ Ty sen(wt)

nw

(3.5)

De las ecuaciones 3.3, 3.4y 3.5 se concluye que para un sélido elastico de
Hooke, el esfuerzo y la deformacién estan en fase y en el caso del liquido
Newtoniano existe un desfasamiento de 90° entre el esfuerzo y la deformacién.
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Todos aquellos materiales que bajo la aplicacién de un esfuerzo sinusoidal
presentan 4ngulos de desfasamiento (8) en el intervalo de 0° < & < 90° ,entre el
esfuerzo y la deformacion, se denominan viscoelasticos. Para cada material existe
un intervalo de deformacion en el cual el esfuerzo generado es lineal con respecto a
la deformacién producida, esto es, en la regiéon viscoelastica lineal si la
deformacion se duplica, el esfuerzo se duplica también. A deformaciones mas altas
la respuesta no es lineal y se dice que esta fuera de la regién viscoelastica lineal

(13).

L 1
) L)
§= 0o° 90°
>
Sélido Material Liquido
de Viscoelastico de
Hooke Newton

Fig. 3.1.- Relacién entre tipo de material y 4ngulo de desfasamiento (5) entre el
esfuerzo y la deformacion.

3.2.-REOMETRIA

La Reometria es la rama de la reologia que estudia la medicion de las propiedades
reologicas de los materiales. Para medir las propiedades reoldgicas se utilizan los
reémetros , aparatos capaces de medir esfuerzos y deformaciones aplicados sobre
un material. Al disefiar un reémetro se busca satisfacer la condicion de flujo
homogéneo, lo que implica que la rapidez de deformacion sea constante en toda la
region de flujo. De este modo un reémetro puede usarse para determinar las
funciones materiales, aunque estas dependeran del tipo de flujo al que se someta el
fluido ( por ejemplo : flujo extensional o cortante ). Se tiene asi una primer gran
divisién entre los tipos de redmetros, los de flujo cortante y aquellos de flujo
extensional (13,14).

38




REOLOGIA DE SISTEMAS DISPERSOS

Reometria en flujo cortante

Para el caso de flujo cortante, existen dos tipos de flujo : por arrastre (Couette),
que se obtiene cuando el flujo se confina entre dos superficies y existe un cambio
en la posicién entre ellas, y por presién (Poiseuille), en el cual el flujo se genera
debido a un gradiente de presion. Ambos reémetros permiten medir una o mas
funciones materiales en flujo cortante, como el médulo de relajacién G dado por :

GM)=1(t)/y (3.6)

donde T (t) es el esfuerzo cortante instantaneo y y es la deformacién. Dependiendo
de la geometria se tendra una ecuacioén para definir cada una de las propiedades y
constantes materiales. En la mayor parte de los casos se utilizan los datos

provenientes de las geometrias de “cono y plato , la de “platos paralelos” y la de
“Couette”.

Reémetro de cilindros concéntricos ( Couette)

El primer reémetro rotatorio practico fue el instrumento de cilindros concéntricos
de Maurice Couette (1890) (fig. 3.2 ). Consta de un cilindro externo que rota
oscilatoriamente por un motor, un cilindro interior que es sujetado a una barra
rigida de torque y el fluido se deposita en el espacio entre los dos cilindros. El
torque que ejerce el fluido sobre la pared del cilindro interior lo hace rotar en forma
oscilatoria mientras que la barra de torque actia como un resorte lineal de forma
que el torque generado por la barra sobre el fluido es proporcional al
desplazamiento angular de la barra (13,14).

Barra de
torque

Fluido

Cilindro
interior | ';

Cilindro \
exterior >
K\tﬁ =

Fig. 3.2.- Geometria de cilindros concéntricos ( “Couette”).
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Las expresiones que describen las propiedades viscoelasticas de un fluido en la
geometria de Couette son :

G" _ —pBW Asené (.7)
® 1+ A* -2 Acosd ’
G' _ pBW A(4-cosd) (.8)

1) 1+ A* =2 Acos S ’

donde G” y G’ son el mddulo viscoso y el médulo elastico respectivamente, o es
la frecuencia de rotacion, p la densidad del fluido, A la amplitud de la relacion
entre el movimiento del cilindro interior al cilindro exterior, & el angulo de
desfasamiento entre el movimiento de los cilindros , mientras que B y W se definen
por las relaciones :

B=(a-1)’ R? \E (3.9.2)
o’ -1 @

el LT (3.9.b)
Ao 2

w=wJ% (3.9.0)

donde I es el momento de inercia del cilindro interior y K es la constante de
fuerza de la barra de torque, ambas cantidades son constantes propias del
instrumento. La deduccidn de las ecuaciones 3.7, 3.8 y 3.9 es extensa por lo que no
se presenta aqui y se puede encontrar en la referencia 13.
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3.3.- MICROESTRUCTURA Y REOLOGIA DE SISTEMAS DISPERSOS

El comportamiento viscoso tipico de los sistemas dispersos se representa en la
figura 3.3. Se distingue una regién diluida (¢ < 0.01) para la cual la viscosidad
varia linealmente con la fraccion volumétrica de la fase dispersa (¢); y una region
concentrada caracterizada por el incremento exponencial de la viscosidad que
diverge a una fraccion volumétrica méxima (¢y,).

74 Region
4 concentrada

Om

3] Region
diluida

Pendiente = [n]

Fig. 3.3- Viscosidad relativa de sistemas dispersos en funcién
de la fraccion volumétrica de la fase dispersa (¢). La viscosidad diverge
para una fraccion volumétrica maxima (¢,,).
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Cuando se aplica un esfuerzo a cualquier material, se produce una deformacion. La
magnitud del cambio relativo a las dimensiones originales se denomina
deformacioén (strain). Si el material recupera sus dimensiones originales una vez
que se ha retirado el esfuerzo cortante, entonces es un material elastico. Si los
componentes del material pueden difundir una distancia suficiente durante el
experimento, como aminorar por lo menos una parte del esfuerzo aplicado,
entonces se trata de un flujo viscoso y la deformacién serd permanente. De lo
anterior se deriva que un material sélido o fluido esta caracterizado por la pérdida
de energia almacenada elasticamente.

Las dispersiones coloidales diluidas ( disoluciones de polimeros, emulsiones y
disoluciones de tensoactivos en concentraciones mayores a la cmc) presentan una
difusién rapida de sus componentes por lo que se consideran como liquidos
viscosos. Cuando las dispersiones coloidales se concentran, la difusividad puede
ser reducida debido a las interacciones entre los componentes y el sistema puede
mostrar un comportamiento viscoelastico. La viscosidad relativa de un sistema
disperso se define como :

n = - (3.10)

donde n es la viscosidad del sistema disperso y 1 es la viscosidad de la fase
continua o disolvente.
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Para describir el comportamiento viscoso de los sistemas dispersos, existen
diversas relaciones en funcién de la fraccion volumétrica, algunas son derivadas a
partir de primeros principios , otras son puramente experimentales y también las
hay semiempiricas.

Para sistemas diluidos (¢ < 0.01 ), la viscosidad de dispersiones de particulas
esféricas sin carga eléctrica fue estudiada tedricamente por Einstein (1906) (15) y
derivo la siguiente expresion:

T -1+ [n)e (3.11)
Mo

En la ecuacion (3.11) mo representa la viscosidad de la fase continua o disolvente
, ¢ es la fraccion volumétrica de la fase dispersay la viscosidad intrinseca ([n]) se
define como:

A _

bl timgo % (3.12)

La viscosidad intrinseca ([n]) es un parametro que caracteriza a los sistemas
dispersos en la region diluida y es la pendiente a dilucion infinita de la curva de
viscosidad relativa-fraccion volumétrica ( fig. 3.3); para sistemas compuestos de
esferas duras sin carga eléctrica este parametro tiene un valor de 2.5 . La relacion
entre la viscosidad y la fraccion volumétrica en la region diluida ( ¢< 0.01) se
puede expresar en funcion de la viscosidad intrinseca para sistemas dispersos
compuestos por esferas duras sin carga eléctrica :

A =1 + 254 (3.13)
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Para sistemas concentrados existen relaciones empiricas como la de Mooney (16)
que describen el incremento exponencial de la viscosidad que se presenta en la
region concentrada; y la relacion de Dougherty-Krieger que es obtenida como una
extensién de la ecuacién de Einstein. Un sistema concentrado es aquél donde
existen correlaciones espaciales entre los componentes. En otras palabras, las
particulas, ya sean sélidas, liquidas o unidades micelares, estan interactuando
entre si. Lo anterior sucede cuando el tiempo promedio de separacién superficie-
superficie entre las particulas es de magnitud similar al intervalo de las fuerzas
coloidales como las fuerzas electrostaticas y estéricas o de van der Waals . Cuando
esto sucede, se genera una estructura tridimensional y el proceso es analogo a la
licuefaccién de un gas. Conforme se incrementa la concentracidn, se producen
estructuras ordenadas como son las mesofases de cristales liquidos liotrépicos.

Relacion de Mooney.

A =exp —— (3.14)
Mo

La ecuacion (3.14) corresponde a la relacién propuesta por Mooney (16) que
contiene un solo parametro empirico ajustable (k) y predice una divergencia en la
viscosidad para una fraccion volumétrica méxima (¢,,) donde :

6, = - (3.15)
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Ecuacion de Dougherty y Krieger.

La dependencia de la viscosidad en estado estacionario de un sistema coloidal
concentrado como una funcién de la fracciéon volumétrica, no puede ser derivada
de un anélisis hidrodinamico riguroso, dada la dificultad para describir el proceso
de colisién multiple entre los cuerpos. Para particulas esféricas, una alternativa
consiste en considerar un incremento diferencial en la fraccién volumétrica del
sistema (adicion diferencial de particulas) y partir de la ecuacién de Einstein en
forma diferencial :

an _ s
p7 [7]*n, (3.16)

La expresion 3.16 se puede generalizar cuando la dispersién se encuentra fuera del
régimen diluido, esto es, a cualquier fraccién volumétrica se tiene (15):

dn =n]*n*dg (3.17)

donde n es la viscosidad del sistema antes de la adicién diferencial de particulas.
Dado que las particulas en la suspensién ocupan un voliimen finito (Vp), la adicién
es al “volumen libre” del sistema (Vy), el cual se define como el volumen total del
sistema disperso (V) menos el volumen excluido de la fase dispersa (V) , esto es
, el volumen libre del sistema disperso es el espacio disponible que puede ocupar la
fase dispersa. En la region diluida el volumen libre es aproximadamente igual al
volumen total del sistema disperso.
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El volumen excluido por la fase dispersa (V) se relaciona con su volumen (Vp) por
medio de la expresion :

Vo= ¢m Ve (3.18)

donde ¢, es la fraccion volumétrica maxima caracteristica de un arreglo geométrico
y es funci6én del niimero de coordinacién de la estructura, por ejemplo , para un
nimero de coordinaciéon de 12 , la fraccién volumétrica maxima es de setenta y
cuatro ( ¢m = 0.74) para una estructura cubica de cara centrada. Una
microestructura aleatoria resulta con un nimero de coordinacién de 8 a 10 (¢,
=0.62) y finalmente para una espuma la fraccion volumétrica maxima es de 1. El

volumen libre es la diferencia entre el volumen total y el volumen excluido :

Vo= Vi- Vg (3.19)

VL = VT— VD /d)m (320)

el cambio en la fraccidn volumétrica es :

(3.21)

W - (3.22)

D

S
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reordenando la expresion (3.22) :

dv,
V/VT (3.23)
',
.
d¢
... 3.24
=5 (3.24)
.

sustituyendo (3.24) en (3.17), la expresion diferencial para la viscosidad es :

dn _ [n]dg
7 b (3.25)
¢ m

Efectuando la integracién de la expresion (3.25) con las condiciones limite 1 — 1,
cuando ¢ — 0, se obtiene :

7 dn o [n] d¢
f)ﬁ (3.26)

¢m
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h{_’LJ: ~[7ém 1;{1—%) (3.27)

0 m

2 (4 +nl 4
Mo \ Om (3-28)

La ecuacion (3.28) fue derivada por Dougherty y Krieger (15), es obtenida a partir
de primeros principios y por lo tanto no contiene parametros empiricos ajustables.
El flujo no-newtoniano puede ser considerado como una variaciéon de ¢,, con el
esfuerzo aplicado. La fraccion volumétrica maxima cambia si la funciéon de
distribuciéon para la microestructura cambia y a grandes esfuerzos se puede
presentar un ordenamiento bidimensional en lugar de tridimensional.

La ecuacion de Dougherty y Krieger se deriva a partir de la ecuacién de Einstein
(3.11) por lo que debe contenerla como un caso limite ( a dilucién infinita). Dado
que la razén de la fraccidon volumétrica a la fraccidon volumétrica maxima ( ¢/¢, )
es siempre menor a uno, entonces la ecuacion (3.28) se puede expandir en la
forma de la serie binomial de Newton :

( ’ ]—W"' S <[n]¢m>[£) ) <ln1¢mxl+([n1¢m»(gf

B Pm

(3.29)
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En la regién diluida ( $<0.01) tinicamente el término lineal es significativo por lo
que el resto de los términos se pueden despreciar :

_[77]¢m
é ¢
( _EJ =1 + ([n]%)[g] , para ¢< 0.01 (3.30)

De (3.28)y (3.30):

g i)

™ + ([77]¢m)[ 4 (3.31)
L =1+ [7l¢ (3.32)
o

49




REOLOGIA DE SISTEMAS DISPERSOS
3.4.- DETERMINACION DE FASES CUBICAS POR VISCOSIMETRIA.

FUNDAMENTO

Para una composicion fija de Poloxamero 407 (F127) en solucién acuosa , al
incrementarse la temperatura se presenta un proceso de agregacion en el que se
forman micelas de tipo esférico a partir de una fase liquida isotrépica (L, ) . La fase
liquida L; se comporta como un fluido newtoniano y esta formada por cadenas de
copolimero completamente disueltas. Al aumentar el nimero de micelas esféricas,
se incrementa la fraccién volumétrica del polimero y macroscopicamente se
observa un aumento en la viscosidad de la disolucién. El proceso de agregacion
termina en la formacion de una fase cibica ( un cristal liquido liotrépico) con una
fraccién volumétrica maxima (¢,) . La fase cubica ( I, ) es un material
viscoelastico. i

EXPERIMENTOS DE DISPERSION.

Los experimentos de dispersion efectuados por Mortensen y colaboradores (12) han
proporcionado  informacién sobre la estructura de las disoluciones acuosas de
Poloxameros. Inicialmente estudiaron el EQO,5-PO39-EOy ( Pluronic P85) y el
EO|03-PO39-EO|03 (Pluronic F88) .

Conforme se incrementa la temperatura, el PPO aumenta su caracter hidrofébico
propiciando la formacién de agregados micelares. El equilibrio entre unimeros y
micelas se desplaza hacia las micelas con el incremento de temperatura. Al
aumentar la temperatura o concentracion de polimero, las interacciones entre
micelas se vuelven més importantes y se generan correlaciones mas pronunciadas
en los patrones de SANS. Al mismo tiempo, la region de dispersioén para los
valores de q (vector de dispersidn) mas grandes , permanece sin cambio,
mostrando que la estructura individual de las micelas no cambia mientras el
nimero de micelas se incrementa (12).

Mortensen y Pedersen (1993) (12) desarrollaron una aproximacién para modelar
los resultados experimentales de SANS para disoluciones acuosas de Poloxameros
basada en un modelo monodisperso de esfera dura con la aproximacién de Percus-
Yevick para el factor de estructura y un factor de forma que depende de un nucleo
esférico denso. El radio de micela, R, el radio de interaccién de esfera dura, Rys,
y la fraccion volumétrica de esfera dura, @, se pueden obtener de este modelo.
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Mortensen y Brown (1993) (12) emplearon dispersion de luz dindmica y SANS
para investigar el proceso de gelacién a partir de micelas en forma de esferas o
bastones en varios elementos de la serie Poloxameros ( PEO,PPO,PEO, ). En todos
los copolimeros que estudiaron la longitud de la cadena hidrofébica fue de 39
unidades (y=39), mientras que la cadena hidrofilica se vari6 de x=6 (L81), 26 (
P85), 61 (F87) y 103 (F88). El radio del nucleo y el radio de interaccién de esfera
dura fueron determinados usando un modelo de micelas de interaccion de esfera
dura. La figura 3.3 muestra algunos de los resultados obtenidos por Mortensen et al

(12).

F88 28%
1.00 = ON;
B OC
“ﬁ 3 ":_! —
<
s
0.000 " 20. 30. 20. 50.

TEMPERATURA (°C)

Fig. 3.3 Representacién esquematica de la fraccion volumétrica vs
temperatura para una disolucion acuosa de F88 al 28% (12).
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Para describir el comportamiento de la viscosidad de las disoluciones de
Poloxamero 407 en agua es posible emplear la ecuacion de Dougherty-Krieger (ec.
3.27) basada en el modelo de esfera dura (15).

-1,
l:(l—i) (3.28)

La ecuacién (3.28) depende de la fraccion volumétrica de esfera dura que so6lo
puede ser calculada a partir de datos de dispersién . Por otra parte se puede

apreciar de la figura 3.3, que la fraccién volumétrica depende linealmente de la
temperatura :

¢=c*T+d (3.33)

Donde ¢ y d son constantes. La fraccion volumétrica maxima ®,, se alcanza

cuando se forma el cristal liquido ( fase ciibica) a una temperatura caracteristica
T .
gel -

¢,=c*T,+d (3.34)

Sustituyendo (3.33) y (3.34) en (3.28) se obtiene
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La ecuacién (3.32) relaciona la viscosidad de la disolucién en funcién de la
temperatura para una concentracién constante de copolimero. Los parametros [77]

Y @,, se obtienen del experimento, mientras que c es un parametro empirico. La

ecuacion (3.35) permite describir la viscosidad de las disoluciones de Poloxamero
407 en funcién de la temperatura y predice un divergencia en la viscosidad a una
temperatura caracteristica Ty . Para efectos de ajuste de datos experimentales se
haré referencia a la siguiente ecuacion :

n a
N B (3.36)
no  (Tgel-T)b

definiendo :

) a= 5 (3.37)

\ b=nlg, (3.38)
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COMPORTAMIENTO VISCOSO

La figura 3.4 muestra el comportamiento viscoso que presentan las disoluciones
acuosas de Poloxamero 407. La transicion de fase L, > 1, esta caracterizada
por el siguiente comportamiento viscoso : la fase liquida isotropica (L,) es
Newtoniana y poco viscosa; al iniciarse el proceso de agregacién la fraccion
volumétrica de las micelas aumenta y se presenta un fuerte incremento de la
viscosidad con la temperatura : se inicia la formacién de I, ylaviscosidad en esta
transicion de fase se puede describir por la ecuacion (3.36); cuando I, esta
completamente formada, el material es viscoelastico.

La figura 3.4 muestra la aplicacién del método de determinacién de fases ciibicas
por viscosimetria: en la fase L, la viscosidad varia poco con la temperatura y a
estos datos se ajusta una linea recta; para el resto de los datos se emplea la ecuacién
(3.36) ; la temperatura donde se intersectan estas tendencias es la temperatura a la
que se produce el proceso de agregacion y empieza la formacion de la fase I,.
Cuando el material deja de ser Newtoniano la formacién de I, escompleta.

1000 -
900 -
__ 800 -
S 700 - o
(&)
T 600 - Principia I
T 500 - l
& 400 - L1 ¢ /.
;‘_3 300 - B '1
200 - % i
100 - T 00—
0 , ] | | K |
T(°C)
|

Fig. 3.4. Disolucién acuosa de Poloxamero 407 al 25% en peso y 5% en peso de
Propilenglicol.
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CAPITULO IV
4.1 .-Desarrollo experimental.

El objetivo principal de este trabajo consiste en obtener un sistema estable formado
por una fase de gel ( cristal liquido liotropico cubico ) que contenga al farmaco
Ibuprofeno en una concentracion del 5 % en peso. El sistema obtenido, un gel
farmacéutico de administracion tépica que permita la permeacién del farmaco a
través de la piel. En la primera etapa del trabajo experimental se caracterizo el
sistema (OE)sg-(OP)106-(OE)ee (Poloxamero 407)- agua, ya que seria el vehiculo que
contendria al formaco. El sistema ya ha sido reportado por Wanka et al (18) y aqui
solo se estudid la region de concentracion y temperatura de interés para desarrollar
una forma farmacéutica en gel. El equilibrio de fases reportado por Wanka esta
descrito por una curva de gelacion con pendiente negativa que segrega la existencia
de una fase liquida isotrépica y una fase de cristal liquido liotrépico cubico (gel).

El material gelante seleccionado, fue el copolimero de etileno-propileno con la
estructura: (OE)g9-(OP);06-(OE)g9 (Poloxamero 407), con base en sus caracteristicas
(capitulo II, secc. 2.2) y la cantidad de trabajos reportados sobre sus propiedades
fisicoquimicas (19,20,21). El porcentaje de 6xido de etileno correspondiente a este
tensoactivo es del 70% mientras que el peso molecular tipico de la cadena de 6xido
de propileno es de 4000, estd composicién hace que su toxicidad sea de las mas
bajas respecto a los demas elementos de la serie y que pueda formar geles claros a
temperatura ambiente en concentraciones tan bajas ( en comparacién con otros
tensoactivos no iénicos) como el 20% en peso. No se efectudé caracterizacion
quimica del material y s6lo se cuenta con el certificado de analisis del productor
donde se indica pH, punto de enturbiamiento, color (APHA), % de humedad y peso
molecular. Los cosolventes utilizados fueron Etanol absoluto y Propilenglicol
grado reactivo de la marca J.T. Baker. El agua fue destilada y desionizada.
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El farmaco empleado fue el Ibuprofeno Grado USP. Su apariencia es la de un polvo
blanco, es ligeramente soluble en agua y se clasifica como un antiinflamatorio no
esteroidal empleado para el tratamiento de artritis, fiebre, dismenorrea, inflamacién
,dolor de espalda, dental, muscular y menstrual, entre otros (22).

El papel fundamental de los antiinflamatorios no esteroidales es la inhibicién de la
enzima ciclooxigenasa (COX). En los afios 90 se puso en claro la presencia de la
ciclooxigenasa-2 (COX-2), que actia enzimaticamente en la mediacién y la
produccién del metabolito del acido araquiddnico y que actia en el sitio de la
inflamacién, pero no en todos los tejidos normales, como en la mucosa géstrica
normal (donde la COX-1 es expresada). La informacion obtenida de la actividad de
la COX-2 en la fisiologia normal, es qué actiia en el desarrollo y en la reproduccion
biolégica. La habilidad de los antiinflamatorios no esteroidales es la de suprimir la
inflamacion en relacion con la habilidad de la inhibicién del acido araquidénico y
sus metabolitos (23).

Nombre quimico del Ibuprofeno : acido p-isobutil-hidratrépico.

Estructura :

CHs

Hs

OH
H3C

Fig. 4.1 Estructura quimica del Ibuprofeno.
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4.2.-Diagrama de fases (OE)gy-(OP);96-(OE)s9 - agua.

Las técnicas experimentales que se emplean para la caracterizacion de fases de
cristales liquidos liotropicos se basan en las propiedades de birrefringencia que
presentan y sélo son utiles para fases lamelares y hexagonales pero no para fases
cubicas ya que no presentan birrefringencia. Las fases cubicas presentan una mayor
viscosidad que las fases lamelares y hexagonales. Una técnica tipica empleada para
la identificacion de fases de cristales liquidos birrefringentes consiste en hacer
incidir luz polarizada a través de la fase anisotrépica e identificar los cristales. En
el caso del sistema (OE)so-(OP)106-(OE)ss - agua la técnica de luz polarizada no es
efectiva porque la fase de cristal liquido que presenta es cubica y por lo tanto
Opticamente isotropica. Lo anterior se verifico al preparar una disolucién cuya
concentracion estuviera dentro de la regién de cristal liquido, segiin Wanka, y
probar su actividad optica con lentes polarizados; la muestra no presentd
capacidad para polarizar la luz.

La alternativa experimental para el estudio el sistema (OE)ss-(OP)106-(OE)se /agua
fue la medicién de la viscosidad ya que la fase liquida isotrépica presenta una
viscosidad relativamente baja mientras que la fase cubica se caracteriza por su alta
viscosidad. Se prepararon cinco disoluciones acuosas de Poloxamero 407 en el
intervalo de 15 a 25 % en peso colocando en vasos de precipitados de 50 ml la
cantidad correspondiente de agua destilada y deionizada, manteniéndola en
refrigeracion a 5 °C y posteriormente agregando el tensoactivo hasta la disolucién
total, los componentes fueron pesados con una balanza marca Mettler PM 400. La
solubilidad del polimero en agua es dependiente de la temperaturay se incrementa
a temperaturas de entre 5 y 10°C ; si se intenta la disolucién a temperatura
ambiente, se forman grumos que se disuelven en tiempos de horas atin con
agitacion. Las disoluciones se deben agitar suavemente para evitar la formacion
excesiva de espuma que dificulta las mediciones de viscosidad.
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Cada disolucion fue vertida en un recipiente enchaquetado de vidrio por el cual
fluia agua de un bafio de temperatura controlada a 5°C (Brinkmann, modelo
LAUDA K-2/R) con precision de +0.01°C; posteriormente se sumergio en la
muestra el husillo # 3 del viscosimetro Brookfield LVT ajustado a 60 RPM. La
viscosidad se midié a diferentes temperaturas en intervalos donde se presenta la
transicion de fases. Las condiciones empleadas en el viscosimetro fueron
constantes ya que se verifico que en el estado de fase liquida las disoluciones son
newtonianas. La region de transicion se identificé cuando la disolucién presenta un
incremento exponencial en la viscosidad y finalmente muestra un comportamiento
pseudopléstico y reopéctico en fase de gel.

Concentraciones :
Poloxamero 407 (% en peso) Intervalo de temperatura (°C)
15.0 23-31
175 16-27
20.0 10-22
22.5 6-20
25.0 11-16
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4.3.- Efecto de terceros componentes.

La presencia de terceros componentes en las disoluciones acuosas de tensoactivos
modifica propiedades como la viscosidad , temperatura de gelacion , intervalos de
existencia de fases , concentracién micelar critica y propiedades viscoelasticas,
entre otras. Determinar el efecto de terceros componentes en las propiedades de las
disoluciones acuosas del Poloxamero 407, permitira modular las propiedades del
sistema gel-farmaco por medio de la adicion de cosolventes.

Etanol. Preparacion de soluciones con 15 % en peso de polimero: se mantuvo el
agua a temperatura de 5°C y con agitacion lenta se fue adicionando el polimero.
Una vez disuelto todo el polimero se agregé el etanol y se mantuvo la agitacién
lenta por 20 minutos. Las muestras fueron mantenidas a 10°C para evitar la
evaporacion excesiva del disolvente y posteriormente se midié la viscosidad de
cada solucidn a diferentes temperaturas.

Composiciones:
Poloxamero 407 (%peso) | Agua (%peso) Etanol (%peso)
15 80 5
15 75 10
15 70 15
15 65 20

Propilenglicol. Se prepararon las siguientes mezclas y se estudiaron de igual forma
a las compuestas con etanol.

Composiciones:

Poloxamero 407 (%peso)| Agua (%peso) |Propilenglicol (%peso)
15 80 5
15 75 10
15 70 15
15 65 20
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= Husillo del
viscosimetro Agua de
p N recirculaciéon
con
Recipiente 4 Yy e —— temperatura
% e +t—
de vudr!o controlada
encamisado
3
- »  Muestra
—amm \ ( - y, > Barra
magnética
\ Z

Fig. 4.2 Esquema experimental para la determinacién de viscosidad.
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4.3- Diagrama de fases pseudobinario
(OE)9~(OP);06-(OE)ss / Agua-5% IbuprofenoeNa

El diagrama de fases pseudobinario (OE)s9-(OP),06~(OE)so/ Agua-5%Ibuprofeno
Na se investigé para establecer una regién de temperatura y concentracion donde
existiera la fase de cristal liquido (gel) conteniendo al farmaco.

Solubilizacién del farmaco (Ibuprofeno).

La solubilidad del firmaco en agua a pH inferior a 7 es muy baja ( < 10.1 g/L
»(22)) y la concentracién requerida para lograr un efecto terapéutico via oral es de
600-1800 mg al dia (22), por lo que se fij6 la concentracién de 5% en peso de
farmaco en el gel. El Poloxamero 407 tiene la capacidad de solubilizar pequefias
cantidades de materiales organicos insolubles en agua debido a su caricter como
tensoactivo, por lo anterior se determind la cantidad de farmaco que puede disolver
el sistema tensoactivo-agua y se encontré que es inferior al 0.5% en peso de
farmaco, para concentraciones mayores el farmaco precipita en la disolucion.
Posteriormente se intent6 emplear cosolventes para lograr la disolucién del
farmaco; en etanol el Ibuprofeno es muy soluble (60-70 % p/v a20°C, (22)) pero al
incorporarse a la disolucién acuosa de tensoactivo el firmaco precipita. Se prepard
una disolucién 1 N de Hidréxido de Sodio, se colocé en un vaso de precipitados
de 100 ml (tarado sobre una balanza Mettler) el equivalente al 95% del volumen de
NaOH I N necesario para neutralizar el 5% en peso de farmaco, se registro el
peso de este volumen y posteriormente se adicioné la masa de farmaco
correspondiente al 5% en peso final en la disolucién. La reaccién se mantuvo en
agitacién con una barra magnética hasta observar que el Ibuprofeno ya no se
disolvia mas, en estas condiciones casi todo el farmaco se neutraliza y la
disolucién se mantiene a 5°C para iniciar la adicién de Poloxamero 407 que
solubiliza el farmaco que no reacciond. Con el método descrito aqui se obtienen
soluciones claras, transparentes y con firmaco disuelto en forma de sal sodica al
5% en peso.

CHa
CHs
A e /H///O
o _ Hs
P O [+ Na'OoH ——> j\/@ | +H0
HsC St HsC a
Fig. 4.3 Reaccién de neutralizacién del Ibuprofeno.
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Para caracterizar el diagrama de fases pseudobinario (OE)se-(OP),06-(OE)go / agua-

5% en peso Ibuprofeno sddico ,

acuerdo con el método

se prepararon las siguientes disoluciones de

Poloxamero 407 (% peso)

Agua (%peso)

IbuprofenoeNa (%peso)

15 80 5
20 75 5
25 70 5
30 65 5
35 60 5

y se efectu6é un barrido de temperatura con un reémetro de deformacién controlada

modelo ARES de TA,

condiciones experimentales:

en la regién viscoelastica lineal con las siguientes

Concentracion Frecuencia | Deformacion (%) Intervalo de Geometria

Poloxamero 407 (Hz) temperatura

(% peso) C)
15 1 10 5-40 Doble pared
20 1 10 5-50 Doble pared
25 1 10 5-50 Doble pared
30 1 0.51 5-40 Doble pared
35 1 0.51 0-27 Doble pared
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CAPITULO V

5.1.-Diagrama de fases (OE)ss-(OP)10s-(OE)ss /agua.

La transicion de fases para una disolucion acuosa de (OE)ss-{(OP)10s-(OE)ss a
concentraciéon constante, se promueve al incrementar la temperatura y esta
caracterizada por un aumento exponencial en la viscosidad de la fase liquida
isotropica que finaliza en la formacién de un cristal liquido liotrépico clibico(gel ).
La fase isotropica es un liquido claro, newtoniano y de baja viscosidad que se
incrementa linealmente con la temperatura. La fase de cristal liquido presenta alta
viscosidad , es pseudoplastica, reopéctica y tiene propiedades viscoelasticas. La
caracterizacion de la transicion de fases por viscosimetria consiste en la medicion
de la viscosidad de una disolucién de concentracién constante a diferentes
temperaturas, desde la fase liquida isotropica hasta la fase de cristal liquido; en una
curva tipica de viscosidad vs temperatura se identifica una region lineal que
corresponde a la fase liquida isotropica, al incrementarse la temperatura se
presenta una zona de transicién donde la viscosidad aumenta exponencialmente, la
disolucién continia siendo newtoniana y finalmente la temperatura de gelacion ( a
la cual el material presenta propiedades viscoelasticas) se determina al verificar que
la muestra abandona el comportamiento newtoniano y adquiere un flujo
pseudoplastico y reopéctico.

Con la técnica de viscosimetria es posible caracterizar la region de la fase liquida
isotropica, la region de transicion y la temperatura de gelacion, pero no la fase de
cristal liquido porque ésta es viscoelastica y la aplicacion de un esfuerzo continuo
no permite evaluar las propiedades elasticas de un material. La técnica apropiada
para la caracterizacion de la fase de cristal liquido consiste en producir un flujo
oscilatorio de baja amplitud, que se puede efectuar en un reémetro.

En el tratamiento de datos experimentales se realiza un ajuste en la region de

transicion utilizando la temperatura de gelacion determinada experimentalmente y
la ecuacion 3.36 ( ver cap. 3, secc. 4):

1= 2 3.36
ul (Tgef—T)b e

del ajuste se obtienen los pardmetros a y b.
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TABLA 5.1 Resultados de viscosidad en funcion de la temperatura para

disoluciones acuosas de (OE)¢-(OP);06-(OE)ss .

25%peso 22.5%peso 20.0%peso 17.5%peso 15.0%peso
TCC) | p(ep) | TCC) | m(ep) | TCC) | plep) | TCC) | p(ep) | TCC) | u(ep)
10.0 115 6.0 100 10.0 50 16.0 50 23.0 100
11.2 125 8.0 100 14.0 80 20.0 60 24.0 100
12.5 140 12.0 100 17.0 70 21.0 60 25.0 100
13.6 175 15.0 100 18.0 75 22.0 75 26.0 100
14.6 200 17.3 140 19.0 120 23.0 100 27.0 100
14.9 275 18.3 160 20.0 150 240 120 28.0 130
15.0 340 19.0 250 21.0 | 210 25.0 140 29.0 150
155 400 19.5 380 21.5 290 26.0 200 30.0 300
16.0 | GEL | 20.0 | GEL | 22.0 | GEL | 27.0 | GEL | 30.5 | GEL
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Fig. 5.1. Datos de viscosidad y curva de ajuste para una disolucién acuosa de
(OE)ss-(OP)106-(OE)ss al 25 % en peso ( Tabla 5.1).

La temperatura de gelacién, para una disolucién acuosa de (OE)ss-(OP)106-(OE)ss al
25% en peso se determind experimentalmente verificando que la muestra presenta
un flujo pseudoplastico y se indica en la figura 5.1 ( linea vertical). La ecuacién
3.36 predice una divergencia en la viscosidad a la temperatura de gelacion.
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Fig. 5.2. Datos de viscosidad y curva de ajuste para una disolucién acuosa de
(OE)ss-(OP)106-(OE)ss al 22.5 % en peso (Tabla 5.1).
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Fig. 5.3. Datos de viscosidad y curva de ajuste ( ec. (3.24) ) para una disolucién
acuosa de Poloxamero 407 al 20 % en peso (Tabla 5.1).
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Fig. 5.4. Datos de viscosidad y curva de ajuste para una disolucion acuosa
de (OE)ge-(OP)105-(OE)se al 17.5 % en peso (Tabla 5.1).
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Fig. 5.5. Datos de viscosidad y curva de ajuste para una disolucién acuosa
de (OE)go-(OP)105-(OE)so al 15 % en peso (Tabla 5.1).
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TABLA 5.2
Parametros de la ecuacion (3.36) en funcion de
la concentraciéon de (OE)sg-(OP)10s-(OE)so

ncentraci
?;: I;c;l;:;am:rl:) a(cp) | Error(cp) | Tgel (°C) | Error (°C) b Error
25.0 285 +13 16.0 +0.5 0.54 +0.07
22,5 247 +6 20.0 +0.5 0.62 +0.04
20.0 203 +6 22.0 +0.5 0.54 +0.04
17.5 205 +8 27.0 +0.5 0.58 +0.04
15.0 202 +6 30.5 H0.5 0.56 +0.04

El parametro (a) presenta una tendencia a decrecer conforme disminuye la
concentracion de tensoactivo y llega a un valor limite de alrededor de 200 cp para
concentraciones inferiores al 20% en peso. El comportamiento del parametro (b)
indica su independencia de la concentracién de Poloxamero ; las diferencias no son
significativas considerando los errores correspondientes (tabla 5.2). El parametro
(b) esta definido por la ecuacioén (3.38) y depende de la viscosidad intrinseca ([n])
y la fraccién volumétrica maxima (¢,,); la viscosidad intrinseca de la ecuacion
(3.38) se relaciona con el peso molecular de los agregados micelares cuando su
concentracion tiende a cero ( no la concentracién del tensoactivo), al respecto los
resultados reportados por Wanka et al (18) indican que en el proceso de
micelizacién los agregados aumentan en niimero pero no en peso molecular, lo
anterior implica que la viscosidad intrinseca de los agregados debe ser constante e
independiente de la concentracién de tensoactivo. Por otra parte el pardametro ¢y,
esta definido por la estructura de los agregados micelares y su arreglo geométrico.
Si una fase es efectivamente un cristal liquido liotrépico, entonces presentaré un
arreglo especifico de los agregados y la fraccion volumétrica méxima sera una
propiedad de fase independiente de la concentracién de tensoactivo. Finalmente si
la viscosidad intrinseca del sistema es independiente de la concentracién y la
fraccién volumétrica maxima es una propiedad de fase, entonces el parametro (b)
de la ecuaci6n (3.38) debe ser constante como lo indican los resultados.
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Fig. 5.6 Parametro Tgel de la ecuacion (3.42) en
funcion de la concentracion de (OE)gs-(OP)10s-(OE)ss -

La temperatura de gelacion (Tgel) se abate con el incremento de la concentracion
de (OE)ss-(OP)10s-(OE)ss ¥ la tendencia esta de acuerdo con el diagrama de fases
reportado por Wanka et al ( 18) para el sistema Poloxamero 407 — Agua (Fig.5.8).
Con la técnica de viscosimetria solo es posible caracterizar la zona de transicién de
fases desde un liquido isotrépico de baja viscosidad hasta un cristal liquido
liotrépico cubico (gel), pero una vez que el gel estd completamente formado no se
pueden medir sus propiedades viscoelasticas con un instrumento de esfuerzo
continuo sin alterar la estructura, sin embargo es suficiente para determinar un
intervalo de temperatura de transicion de las disoluciones.
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Fig. 5.7 Diagrama parcial de fases (OE)ss-(OP)10s-(OE)ss / Agua
(por viscosimetria).

El diagrama de fases Poloxamero 407/ agua obtenido por viscosimetria muestra que
la temperatura de gelacion se abate al incrementarse la concentracion de polimero ;
este resultado esta de acuerdo con el diagrama de fases reportado por Wanka et al
(18) y define una regién de temperatura y composicion donde se presenta una
transicion de fases : desde un liquido claro isotrépico hasta una fase de cristal
liquido liotrépico clbico (gel). Este comportamiento es inverso al que presentan
otros tensoactivos en disolucion acuosa como los alcoholes etoxilados (Figs. 1.2y
1.3) y a diferencia de estos, la formacion de cristales liquidos se presenta a
concentraciones mas bajas comparativamente.
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Fig. 5.8 Diagrama de fases (OE)gs-(OP);06~(OE)gs / Agua. (Wanka et al (18))
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5.2.- Efecto de terceros componentes.
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Fig. 5.9. Datos de viscosidad y curva de ajuste para una disolucién acuosa
de (OE)ss~(OP)106-(OE)ss al 15 % en peso y 5% en peso de etanol .
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Fig. 5.10. Datos de viscosidad y curva de ajuste para una disolucién acuosa
de (OE)so-(OP)10s(OE)ss al 15 % en peso y 10% en peso de etanol .
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Fig. 5.11. Datos de viscosidad y curva de ajuste para una disolucién acuosa
de (OE)ss-(OP)106-(OE)ss al 15 % en peso y 15% en peso de etanol .
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Fig. 5.12. Datos de viscosidad y curva de ajuste para una disoluciéon acuosa
de (OE)ge~(OP)106-(OE)ss al 15 % en peso y 20% en peso de etanol .
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Tabla 5.3 Parametros de ajuste (ec. 3.36) para disoluciones acuosas de
(OE)s9-(OP);06-(OE)go al 15% en peso y diferentes concentraciones de etanol.

0,

':;;;g;j? a(cp) | Error (cp) | Tgel (°C) | Error (°C) b Error
0 208 +8 30.5 +0.5 0.48 +0.04
5 278 +20 32.8 +0.5 0.33 +0.03
10 207 +8 33.0 +0.5 0.36 +0.03
15 370 +18 38.0 +0.5 0.37 +0.03
20

La temperatura de gelacion para una concentracién constante de Poloxamero
aumenta al incrementarse la concentracién de etanol hasta un valor critico (20% )
capaz de inhibir la formacién del gel .La disolucién correspondiente al 20 % de
etanol no present6 increment6 de viscosidad atin por arriba de 70 °C. El etanol es
mejor disolvente del tensoactivo que el agua y por esta causa decrece su tendencia
a la agregaciéon. El efecto que produce el etanol en disoluciones acuosas de
(OE)es-(OP)106-(OE)ss  consiste en incrementar la solubilidad del tensoactivo ,
disminuir la viscosidad de las disoluciones e incrementar la temperatura de
gelacion.

El pardmetro (a) no muestra una tendencia clara respecto a la concentracion de
etanol. El pardmetro (b) se abate con la presencia de etanol y es independiente de la
concentracion del alcohol. Lo anterior indica que la interaccion micelas-disolvente
se modifica en presencia de etanol ya que el parametro (b) depende de la viscosidad
intrinseca.
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Fig. 5.13. Datos de viscosidad y curva de ajuste para una disolucion acuosa
de (OE)gs-(OP)190s-(OE)ss al 15 %% en peso y 5% en peso de propilenglicol .
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Fig. 5.14. Datos de viscosidad y curva de ajuste para una disolucién acuosa
de (OE)ss-(OP)10s<(OE)ss al 15 % en peso y 10% en peso de propilenglicol .
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Fig. 5.15. Datos de viscosidad y curva de ajuste para una disolucién acuosa
de (OE)ss-(OP)105-(OE)ss al 15 % en peso y 15% en peso de propilenglicol .
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Fig. 5.16. Datos de viscosidad y curva de ajuste para una disolucion acuosa
de (OE)ss~(OP)10s(OE)ss al 15 % en peso y 20% en peso de propilenglicol .
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Tabla 5.4 Parametros de ajuste (ec. 3.36) para disoluciones acuosas de
(OE)s9-(OP),06-(OE)go al 15% en peso y diferentes concentraciones de

propilenglicol.

o,

p’fo‘;'hgs;‘l’if; a(cp) | Error (cp) | Tgel (°C) |Error (°C)| b Error
0 208 +8 30.5 +0.5 0.48 +0.04
5 294 +15 30.1 +0.5 0.67 +0.02
10 252 +40 28.1 +0.5 0.68 +0.07
15 352 +38 28.1 +0.5 0.62 +0.05
20 401 +52 272 +0.5 0.66 +0.08

La temperatura de gelacion para una concentracién constante de Poloxamero
decrece al incrementarse la concentracién de propilenglicol. El efecto que produce
el propilenglicol en disoluciones acuosas de (OE)ss-(OP)ios-(OE)ss consiste en
incrementar la viscosidad de la disolucién y abatir la temperatura de gelacion. La
tendencia que muestra la tabla 5.4 indica un efecto contrario en comparacion con el
etanol : al incrementarse la concentracién de propilenglicol se incrementa la
viscosidad y se abate la temperatura de gelacién.

El pardmetro (a) parece depender de la presencia de propilenglicol pero no de la
concentracién del glicol, segin los resultados de la tabla 5.3. El parametro (b) se
incrementa con la adicion de propilenglicol y es independiente de su concentracion,
indicando una relacién entre la viscosidad intrinseca y la composicion del
disolvente, un mejor disolvente del tensoactivo presenta menores valores del
parametro (b). Las diferencias que se muestran en los parametros (a) y (b) no son
significativas, y parece que son constantes respecto a la concentracion de
propilenglicol.
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5.3.- Diagrama de Fases Pseudobinario
(OE)so-(OP)10s<(OE)gs /Agua —5% Ibuprofeno ¢ Na

El objetivo principal de este trabajo es la determinacién del diagrama de fases
(OE)sg-(OP)106-(OE)ss /Agua —5% Ibuprofeno  Na , en el intervalo de temperatura
de gelacién de 10 a 40 °C por su interés en aplicaciones farmacéuticas. En la
determinacion del diagrama de fases se empled la técnica reométrica en la
modalidad de Flujo Oscilatorio de Baja Amplitud (FOBA). La justificacién de esta
técnica radica en que la fase de cristal liquido liotrépico cubico (gel) no presenta
birrefringencia y su determinacién por métodos Opticos no es posible. Por otra
parte, la fase de gel presenta propiedades viscoelasticas y la técnica de FOBA
permite caracterizar la fase liquida isotropica, la region de transicion y la fase de
cristal liquido liotrépico cibico (gel) .

El médulo elastico de un material caracteriza sus propiedades como sélido elastico
mientras que el médulo viscoso caracteriza las propiedades de liquido.Para cada
disolucion de composicion constante, se efectué un barrido de temperatura en el
que se midi6 el médulo elastico (G’) de la muestra, desde la fase liquida isotrépica
hasta la fase de cristal liquido viscoelastica. La transicién de fases desde una fase
liquida isotrépica hasta una fase viscoelastica puede ser descrita en términos del
parametro G’. La fase liquida se identifica con la regién de temperatura donde G’
es proximo a cero, la transicién de fases se presenta como un incremento sibito de
G’ en un intervalo estrecho de temperatura, y finalmente la fase viscoelastica
inicia donde G’ tiende a un valor constante.
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Para una disolucion acuosa al 15 % en peso de Poloxamero y 5 % de Ibuprofeno sédico
no se presenta gelacion en el intervalo de 5 a 40 °C ya que el modulo elastico
permanece constante e igual a cero, lo que indica que la disolucién se mantiene en la
fase liquida isotropica y la presencia de Ibuprofeno sédico inhibe la formacién del cristal
liquido liotrépico. Para una disolucién acuosa de Poloxamero al 15% ( sin farmaco) la
temperatura de gelacién es de 30.5 °C.
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Fig. 5.17.- Médulo elastico (G’) en funcién de la temperatura para una

disolucion acuosa de (OE)ss-(OP)10s-(OE)ss al 15% en peso y 5% en peso de
Ibuprofeno sodico.
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Al incrementar la concentracion de Poloxamero en 5% con respecto a la disolucion
anterior, la presencia de |buprofeno contintda inhibiendo la formacion del cristal liquido.
El médulo elastico (G') se mantiene constante aln por arriba de los 40 °C ; evidencia
de la ausencia de cristal liquido clbico (gel). La temperatura de gelacion para esta
concentracion puede ubicarse cercana a una temperatura de 50°C, temperatura que
no se investigd ya que el resultado careceria de utilidad para su aplicacion
farmacéutica.

G' (Pa)

T T T T T & T T T 4 T 1
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Fig. 5.18.- Médulo elastico (G”) en funcion de la temperatura para una
disolucion acuosa de (OE)gg~(OP)10s-(OE)es al 20% en peso y 5% en peso de
Ibuprofeno sédico.
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Para una concentracion al 25 % de Poloxamero se muestra ya una transicion de fases
desde un liquido casi Newtoniano ( G' ~ 0 Pa) hacia material viscoelastico (gel)
caracterizada en la figura 5.19 por el incremento subito del médulo elastico de la
disolucién. La temperatura de gelacién se determina en el inicio de la formacién del
cristal liquido. En la fase de gel el médulo elastico tiende a un valor constante al
incrementarse la temperatura de aproximadamente 3600 Pa.
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Fig. 5.19.- Méodulo elastico (G*) en funcién de la temperatura para una
disolucién acuosa de (OE)so-(OP)106-(OE)ss al 25% en peso y 5% en peso de
Ibuprofeno sodico.
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Al incrementar la concentracion de Poloxamero 407 se abate la temperatura de
gelaciéon y se incrementa G', la tendencia obtenida en el diagrama de fases
Poloxamero-Agua se presenta también en el diagrama pseudobinario Poloxamero 407-
Agua- 5% Ibuprofeno en concentraciones de Poloxamero mayores al 25% en peso. El
efecto de la concentracion de tensoactivo en la disolucién incrementé el médulo eldstico
de 3600 Pa (al 25%) a 27, 000 Pa (al 30%).
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Fig. 5.20.- Médulo elistico (G’) en funcién de la temperatura para una
disolucién acuosa de (OE)ss~(OP)106-(OE)ss al 30% en peso y 5% en peso de
Ibuprofeno sédico.
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Fig. 5.21.- Modulo elistico (G’) en funcién de la temperatura para una
disolucion acuosa de (OE)ge-(OP)106-(OE)ss al 35% en peso y 5% en peso de
Ibuprofeno sodico.
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El comportamiento del médulo elastico (G’) de las disoluciones acuosas de (OE)gs-
(OP)106-(OE)ge con 5% en peso de Ibuprofeno sédico se muestra en las figuras 5.17-
21. Para cada curva se identifica un intervalo de temperatura donde las disoluciones
son liquidas ( fase isotropica, L;)y en esta region G’ es practicamente igual con
cero porque el mddulo elastico es un pardmetro reolégico que caracteriza las
propiedades de sé6lido. A una temperatura caracteristica se inicia el proceso de
agregacion y se incrementa la viscosidad del material , experimentando una
transicion hacia un estado semisélido ( fase cabica, 1; ) con médulos de elasticidad
del orden de entre 5, 000 a 10, 000 Pa. Al parecer G’ diverge a cierta temperatura
como en el caso de la viscosidad . En las figuras 5.19-21 se muestra la tendencia de
G’ hacia un valor constante al incrementarse la temperatura y completarse la
transicion.

TABLA 5.5 Temperaturas de gelacion para disoluciones acuosas
de (OE)gs-(OP)106-(OE)ss con 5% en peso de Ibuprofeno sodico

(por reometria).

Concentracion de Temperatura de gelacion (°C) + 0.5°C
Poloxamero 407 (% peso)

15 Sin gelacion hasta 40°C

20 Sin gelacién hasta 50°C

25 33.0

30 20.0

35 7.0
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Fig. 5.22.- Diagrama parcial de fases pseudobinario
(OE)ge-(OP)106-(OE)ss/ Agua- 5% en peso de Ibuprofeno sédico
(por reometria).

La presencia de Ibuprofeno sddico en soluciones acuosas de (OE)so-(OP)10s-(OE)so
incrementa la temperatura de gelacion y modifica el diagrama original desplazando
la curva de gelacién hacia temperaturas mayores ( figuras 5.6 y 5.8 ). El farmaco
actiia como un electrolito que incrementa la solubilidad del Poloxamero al parecer .
La parte hidrofébica del farmaco podria interaccionar con el bloque central de
oxido de propileno del Poloxamero 407 mientras que la parte hidrofilica
interacciona con el medio acuoso. Esta interaccion  estabilizaria la parte
hidrofébica del Poloxamero (bloque de o6xido de propileno) , al exponerla en
menor grado al disolvente y generar una menor tendencia hacia la agregacion.
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CAPITULO VI
Conclusiones

Diagrama de fases poloxamero 407/agua.

El proceso de gelacion que presentan las disoluciones acuosas de Poloxamero 407
ocurre como consecuencia de la formacion de un cristal liquido liotrépico, en
particular de una fase clibica (Wanka et al (18)). A bajas temperaturas los grupos de
oxido de propileno ( grupos hidrofébicos) pueden ser solvatados por el agua y en
consecuencia el caracter hidrofébico de la molécula de tensoactivo disminuye. Al
incrementarse la temperatura estos grupos pierden agua de solvataciéon y forman
agregados micelares esféricos. Finalmente la disolucion pasa al estado de sol el
cual consiste de una parte de polimero disuelto y otra parte de polimero agregado
en micelas. Con el incremento de temperatura, se presenta la formacién de un
cristal liquido liotrépico cubico ( 3,4, 5,6,7, 9, 10).

La descripcion anterior explica el comportamiento macroscopico desde el punto de
vista del diagrama de fases Poloxamero 407/AGUA y la generacion de una fase de
gel. Las mediciones de viscosidad obtenidas en este trabajo también se pueden
interpretar de la misma forma: antes de llegar a la temperatura de gelacion, la
disolucién se comporta como un liquido newtoniano y en la formacion del gel la
viscosidad aumenta varios ordenes de magnitud. Los geles formados presentan un
comportamiento pseudoplastico; la viscosidad depende del tiempo, aumentando
conforme aumenta el tiempo de aplicacion del esfuerzo. Lo anterior sugiere que la
aplicacion de un esfuerzo provoca la ordenacion de la estructura microscopica del
gel.
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Efecto de etanol

Para una concentracion fija de polimero, la adicién de etanol no modifica la
temperatura de gelacién, siempre que la concentracién de etanol sea menor del
10% en peso; para concentraciones mayores de etanol, la temperatura de gelacion
se incrementa al aumentar la concentracién de etanol hasta que finalmente el
sistema no forma geles ain a temperaturas superiores a 80°C.  Este
comportamiento se puede explicar en términos de solubilidad : el etanol es mejor
disolvente para el Poloxamero que el agua , en consecuencia al incrementar la
concentracién de etanol se mejora la calidad del disolvente para solvatar al
polimero y reducir su tendencia a la agregacion.

Efecto de propilenglicol

La adicioén de propilenglicol como tercer componente a disoluciones acuosas de
Poloxamero 407 promueve el proceso de micelizacion y la formacién de la fase de
cristal liquido al abatir la temperatura de gelacién e incrementar la viscosidad . A
diferencia del etanol, el propilenglicol no es un buen disolvente del polimero y al

incrementar su concentracion en las disoluciones se promueve la agregacion ya

que se crea un medio menos efectivo para solvatar.

Efecto de farmaco (ibuprofeno sédico)

La adicién del farmaco inhibe el proceso de micelizacion y por tanto la formacién
del cristal liquido; la interaccién de la parte hidrofébica del formaco con los
bloques de 6xido de propileno del Poloxamero 407 y a su vez la interaccion de la
parte i6nica del farmaco con el agua , resulta en una mejor solvatacién del
copolimero y su posterior decremento hacia la agregacion.

Ecuacion modificada Dougherty-Krieger

Con la ecuacion modificada D-K , sustituyendo la fraccién volumétrica por la
temperatura, se describi6 la transicion de fases para las disoluciones acuosas de
Poloxamero 407, desde el liquido isotrépico hacia el cristal liquido. El parametro
(b) de la ecuacion (3.36) depende de propiedades de fase como la viscosidad
intrinseca y la fraccién volumétrica maxima, por lo que depende de los
componentes del disolvente y no de su concentracién. Por otra parte el parametro
(a) parece depender ligeramente de la composicion del disolvente.
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