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INTRODUCCION

RESUMEN

En el presente trabajo se hace una revision bibliografica extensa acerca de las
microemulsiones, las cuales son dispersiones isotropicas termodinamicamente estables,
de agua vy aceite, estabilizadas por agentes tensoactivos con un balance hidréfilo-lipofilo
(HLB) adecuado y cotensoactivos; éstos ultimos son generalmente alcoholes de cadena
corta y con frecuencia se adicionan otros aditivos como sales inorganicas.

Algo muy importante en el desarrollo de las microemulsiones, es la caracterizacion de
su microestructura para lo cual, se¢ ha hecho uso de diferentes técnicas como la
Conductividad Eléctrica, la Viscosidad, la Difusién de Rayos X de Bajo Angulo
(SAXS), la Resonancia Magnética Nuclear (NMR), la técnica DLS (Dynamic Light
Scattering) o PCS (Photon Correlation Spectroscopy). Disfusion de Neutrones de Bajo
Angulo (SANS). Microscopia Electrénica de Transmisién (TEM), el Tiempo de
Resolucion de Fluorescencia Amortigiiada (TRFQ). Otros métodos utilizados son la
conductancia, la interferometria ultrasonica, la absorcién ultrasénica, la permeabilidad
dieléctrica, la conductividad térmica, la espectroscopia infrarroja y la colorimetria.

El monitoreo de la conductividad a representado una gran herramienta para esclarecer la
microestructura de las microemulsiones, va que la conductividad idnica en
microemulsiones agua en aceite (w/o), aceite en agua (o/w) o microemulsiones
bicontinuas, puede ser dramaticamente diferente.

El comportamiento de la conductividad en las microemulsiones en funcion de su
estructura es muy caracteristico y, es posible evidenciar y evaluar el Fenémeno de
Percolacion e identificar la composicion en la que se presentan los cambios de
estructura posibles para una microemulsion.

Debido a sus caracteristicas tales como transparencia, baja viscosidad v elevada arca
interfacial, las microemulsiones son medios idoneos para reacciones quimicas y son una
importante alternativa para la solubilizacion de compuestos poco solubles y ser
excelentes vehiculos para diferentes vias de administracion como son la oral, parenteral,
percutanea, ocular; ofreciendo grandes ventajas como la levada absorcion de farmacos y
disminuir la toxicidad.

Farnlted die Dofmica
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INTRODUCCION

INTRODUCCION

Las microemulsiones son dispersiones isotrdpicas termodinamicamente estables, de agua y aceite,
estabilizadas por agentes tensoactivos con un balance hidrofilo-lipofilo (HLEB) adecuado, vy
cotensoactivos, éstos Ultimos son generalmente alcoholes de cadena corta, con frecuencia se
adicionan otros aditivos como sales inorganicas.

Las dispersiones coloidales con estas caracteristicas fueron descritas por primera vez en 1943 por
Hoar y Schulman [3], siendo inicialmente denominadas soluciones micelares hinchadas, emulsiones
transparentes v micelas solubilizadas. Pero gracias a Schulman el término microemulsion es la

denominacion que prevalece actualmente.

También se define a las microemulsiones como sistemas acuosos/oleosos fluidos, transparentes y
termodinamicamente estables, estabilizados por un tenscactivo generalmente acompafado de un

cotensoactivo, el cual puede ser un alcohol o una amina de cadena corta u otra molécula de caracter
anfifilico debil.

Dependiendo de las concentraciones relativas de sus componentes, temperatura, composicion, las
microemulsiones pueden adoptar diversas microestructuras. Para bajos cocientes aceite/agua, las
moléculas del tensoactivo se asocian con sus cabezas polares hacia el exterior formando micelas en
cuyo interior se pueden integrar moléculas de aceite y formar microemulsiones tipo aceite-en-agua
(o/w del ingles oil-in-water). En el otro extremo, cuando el cociente entre aceite/agua es mucho
mayor que uno, las moléculas del tensoactivo se agrupan con sus colas hidréfobas hacia el exterior
para formar micelas inversas, e integran en su interior moléculas de agua para formar
microemulsiones tipo agua-en-aceite (w/o). A ciertas concentraciones de agua, aceite y tensoactivos,
las microemulsiones adoptan la estructura bicontinua, la cual consiste de canales de agua v aceite
separados por una capa molecular de tensoactivo. (Figura 1)

A/Q O/A BICONTINUA

Aceite‘ 1_‘ Agua %_,P ;‘.‘é;{;%i%&_ %/

£ ?{ Agua %
ol Aceite }?‘s _}&%
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-

¥

£
|

-,

O/\/ Tensoactivo de alto HLE*

YHLE: balance hudrofilico-lipofilico

Figura 1. Esquema de la estructura de microemulsiones directas (O/A), inversas (A/Q) y bicontinuas.
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La elucidacion de la estructura interna de las microemulsiones es compleja v variada. Las técnicas
experimentales divulgadas para ser utilizadas en la caracterizacion de su microestructura incluyen a
la Conductividad Eléctrica, la Viscosidad, la Difusién de Rayos X de Bajo Angulo (SAXS), la
Resonancia Magnética Nuclear (NMR), la técnica DLS (Dynamic Light Scattering) o PCS (Photon
Correlation Spectroscopy), la Disfusién de Neutrones de Bajo Angulo (SANS), la Microscopia
Electronica de Transmision (TEM), el Tiempo de Resolucion de Fluorescencia Amortighada
(TRFQ). Otros métodos utilizados son la conductancia, interferometria ultrasénica, absorcion
ultrasénica, permeabilidad dieléctrica, conductividad térmica, espectroscopia infrarroja,
calorimetr{al®*!

La medicion de la conductividad eléctrica ha sido usada para evaluar la formacién de
microemulsiones e identificar los cambios estructurales que ocurren en el sistema. La conductividad
i6nica en microemulsiones agua en aceite (w/o), aceite en agua (o/w) o microemulsiones
bicontinuas, puede ser dramaticamente diferente.

La conductancia iénica de las microemlusiones aceite en agua es muy similar a la de un medio
acuoso; en microemulsiones agua en aceite es muy baja, y significativamente alta en
microemulsiones bicontinuas. El contenido de agua. y la temperatura son factores que determinan las

magnitudes de la conductividad, afectando el Fendmeno de Percolacion. [43]

Debido a sus caracteristicas tales como transparencia, baja viscosidad y extraordinariamente elevada
area interfacial, las microemulsiones son medios idoneos para reacciones quimicas v son una
importante alternativa para la solubilizacién de compuestos poco solubles y ser excelentes vehiculos
para diferentes vias de administracion como;

»  Administracion transdérmica de farmacos: anestésicos locales, antifiingicos.

* Aumento de biodisponibilidad de farmacos lipofilicos: corticoides v hormonas sexuales.
» Formulas inyectables: farmacos oncologicas

»  Administracion de lipidos por via intravenosa

» Administracion oral de péptidos: insulina, vasopresina, ciclosporina.

»  Colirios: levobunolol y pilocarpina.

»  Aerosol: salbutamol

En cosméticos, también es posible la aplicacion de las microemulsiones por su alta capacidad de
solubilizacion.

El uso de las microemulsiones en la industria de Alimentos, ha servido para aumentar solubilidad de
los ingredientes, disminuir el efecto antioxidante de vitaminas como la vitamina E y Acido
Ascorbico, entre otras aplicaciones; por lo que, las convierten en un sistema seguro, altamente
efectivo, vy barato, que con estas cualidades las hacen muy atractivas.




OBJETIVO

Objetivos

e Recopilar informacion de divulgacion cientifica sobre la generacion y caracten zacion
de microemulsiones por diversas técnicas instrumentales, asi como, por la evaluacion
del fenémeno de percolacion.

# Recopilar informacion de divulgacion cientifica sobre la aplicacion del gran potencial
de las microemulsiones como sistema acacarreador de farmacos y diversas sustancias

de interés en el desarrollo de formulaciones farmacéuticas, cosmeticas y alimentos




1.- Conceptos generales

CAPITULO |

Conceptos Generales

1.1.- Emulsion 2

Una emulsién es un sistema heterogéneo que esta constituido de dos sustancias inmiscibles,
que generalmente son una fase acuosa y una oleosa; que se mantienen homogéneas debido
a una agitacion mecéanica continua, o bien, por la adicion de agentes tensoactivos que
reducen la tension interfacial que existe entre los componentes inmiscibles. La fase que se
encuentra en forma de glébulos en la fase interna es llamada fase dispersa y la fase externa
se llama fase continua.

Una emulsién es una mezcla de dos liquidos inmiscibles, uno de ellos disperso en forma de
finas gotas con un didmetro comprendido en un intervalo de 0.1 a 1um dispersa en otro
liquido. Es un sistema termodindmicamente inestable, el cual se estabiliza por la adicion de
tensoactivos.

1.2.-Microemulsién

Shulman y Hoar !, describieron por primera vez en 1943 a las microemulsiones como
sistemas, transparentes obtenidos cuando emulsiones normales fueron llevadas a la
transparencia con la adicion de cantidades relativamente grandes de un anfifilo y un
cotensoactivo (alcoholes de cadena corta).

Seglin Shinoda y Kunieda ™!, una microemulsién es un sistema de dos fases dispersas de
diferente naturaleza, agua y aceite, con un tensoactivo y un cotensoactivo, obteniendo
sistemas homogéneos trasparentes de agua en aceite 0 aceite en agua; termodinamicamente
estables.

En la decada de los 80°s del siglo pasado, autores como Danielsson y Lindman [,
definieron a las microemulsiones como sistemas que consisten en agua, aceite y un
componente anfifilico, constituyendo un sistema monofasico liquido &ptimamente
isotropico y termodinamicamente estable.

En base a estas definiciones es evidente la existencia de diferencias entre una solucion
micelar y una microemulsion llamadas en un principio “soluciones micelares engordadas”
(swollen micellar solutions). Cuando una solucion micelar solubiliza aceite, las micelas se
hinchan y pueden llegar a diametros de centenares de A, obteniendo microgotas de aceite
recubiertas por una monocapa de tensoactivo, es decir una microdispersion liquido-liquido
transparente.

En la decada de los 70°S del siglo pasado, autores como Prince y Shah °®l argumentaron
que cuando el tamafio de la microgota sobrepasa 100 A, el interior de ésta es esencialmente
aceite, pues es mucho mayor que la longitud de la cadena lipofilica del tensoactivo y las
interacciones entre mondmeros de tensoactivo (L), que conformaban la micela son
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inexistentes o despreciables. Por lo que definen a las microemulsiones como dispersiones
de microgotas de diametro entre 0.01 y 0.2 um, estabilizadas por una capa de surfactante.

Una emulsion se obtiene dispersando entre si dos liquidos inmiscibles mediante la
aportacion de energia mecanica y la presencia de tensoactivos para estabilizarlaLa
formacion de una emulsion conlleva un aumento del area interfacial entre dos fases
inmiscibles y estd acompafiado por un aumento de la energia libre. Por tanto, para la
formacion de una emulsion es necesario disminuir la tension interfacial mediante la
adsorcion en la interfase de moléculas tensoactivas con la aportacion de energia mecanica,
por lo que su estabilidad es cinética, no termodinamica; es decir, con el transcurso del
tiempo se produce la separacion de las fases que la componen, disminuyendo el area
interfacial y por lo tanto hay un decremento en la energia libre del sistema.

Cuando la tension interfacial decrece hasta casi cero el sistema se emulsiona
espontaneamente, generando una microemulsion que es termodinamicamente estable de
acuerdo a la ecuacion de energia libre de Gibs para un sistema disperso; la cual no se separa
en dos fases en el transcurso del tiempo y el tamafio de las micelas es homogéneo y muy
pequefio ¥ > De a cuerdo a la ecuacion (1).

De acuerdo a Scriven ™ las microemulsiones son sistemas complejos de gran érea
interfacial con una estructura de red interna tridimensional constituida por microestructuras
de agua y aceite continuas, llamadas sistemas bicontinuos.

AG=y |gAA-TAS 1)

Donde:

AG = Energia libre de Gibss
vie = Energia Interfacial
AA = Area

AS = Entropia

T = Temperatura

Se podria obtener una gran area superficial con una macroemulsién que contenga gotas
extremadamente pequefias. Sin embargo, existe una relacion entre la curvatura de la
interfase y el balance hidrofilico-lipofilico del tensoactivo; gotas extremadamente pequefias
implicarian una alta curvatura, es decir un tensoactivo netamente hidrofilico o
completamente lipofilico, pero en tales condiciones no se obtienen sistemas estables.

El requerimiento de un balance hidrofilico-lipofilico equilibrado exige que la estructura
tenga poca curvatura, lo cual implica que las interacciones entre moléculas vecinas de
tensoactivos estén relativamente débiles. Friberg ™ propuso estructuras con variedad de
curvaturas. Lindman ™ propuso estructuras bien definidas como en un cristal liquido
laminar o micelas.
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Las Microemulsiones son dispersiones isotropicas termodindamicamente estables, de agua y
aceite, estabilizadas por la caracteristica de solubilizacion del tensoactivo. Se han descrito a
menudo como gotitas esféricas de la fase dispersada separada a partir de la fase continua
por una pelicula de tensoactivos.

Una microemulsion tipica tiene una polidispersidad en forma y tamafio de agregados, pues
cambia rapidamente y la interfase hidrofilica-hidrofébica mantiene un orden relativamente
bajo.

Algunos autores ™3 describen como las moléculas anfifilicas a dilucion infinita residen
en la regidn interfacial entre los dominios del agua y el aceite, donde una incorporacion de
una alta cantidad de tensoactivo, genera que el sistema pueda volverse anisotrépico y
liquido cristalino, generando estructuras globulares o tubulares. Figuras 1.1, 1.2.

Moulik y diversos autores " '8 han encontrado que, las microemulsiones son mas estables
en presencia de aditivos como: alcoholes alifaticos y/o aromaticos, electrolitos, polimeros y
copolimeros, cuyo efecto es reducir éstas interacciones.

La formacién espontanea de una microemulsion principalmente es relacionada con una
disminucion sustancial de la tension interfacial (yon) Inducido por un tensoactivo
localizado en la interfase aceite-agua. Varios parametros afectan la curvatura espontanea
(Ho) de la pelicula interfacial, la formacién de agregados, aceite en agua (Ho> 0) o de agua
en aceite (Ho <0), y la formacion de microestructuras bicontinuas (Ho = 0).

El tipo y forma del tensoactivo, el tipo, forma y largo de la cadena del aceite, la penetracion
del aceite en la pelicula de tensoactivo, son factores cruciales que determinan la ubicacion y
extension de la regién de microemulsion. 9 2!

A B C D
Ten A .
o
O O (__J_/f OOO o
=l et o e

Figura 1.1 A) Microemulsién aceite en agua (O/W), B) Estructura bicontinua rica en agua, C) Estructura
bicontinua rica en aceite, D) Microemulsion agua en aceite (W/O).

La estructura interna de una microemulsion puede ser muy compleja y variada. Estos
sistemas pseudoternarios presentan diferentes comportamientos de fase los cuales fueron
descritos por Winsor y se ejemplifican en la Figura 1.3. 2+%"]




1.- Conceptos generales
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Figura 1.2 A) Sistema Laminar, B) Micelas y micelas invertidas, C) Estructura bicontinua.

Autor :Salager J. L.
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Figura 1.3 Situaciones de fases diferentes formadas por mezcla de agua-tensoactivo-aceite.
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Tabla 1.1.- Caracteristicas diferenciales entre Microemulsién y Emulsion.

MICROEMULSION EMULSION
Estabilidad termodinamica Estabilidad cinética
Tamafo micelar menor que 200 nm Tamafio micelar superior de 200 nm
Disoluciones dpticamente transparentes Disoluciones lechosas y opacas
o transldcidas
Emulsionamiento espontaneo Emulsionamiento con elevado aporte de energia
mecénica
Orden de adicion de los componentes Orden de adicion de los componentes clave
indiferente
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1.3.- Ventajas generales de las microemulsiones frente a una emulsion.

» Facilidad de preparacion

* Translucidez

+ Estabilidad termodinamica

» Posibilidad de filtracion

» Fécil transporte para sustancias de diferentes lipofilicidades
» Baja viscosidad

Las microemulsiones disefiadas para portar farmacos insolubles, requieren necesariamente
la adicion de compuestos lipofilicos en la mezcla en proporciones mayores del 20%, para
garantizar la estabilidad del farmaco. Algunos ejemplos son: Aceites vegetales naturales y
modificados, ésteres de &cidos grasos y sus derivados etoxilados, aceites de silicona.

1.4.- Ventajas farmacéuticas de las microemulsiones.
» Proteccion de la sustancia activa solubilizada en la fase dispersa.

» Aumento de la biodisponibilidad.
« Liberacion modificada de componentes solubles en la fase interna
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CAPITULO 11

Componentes de la microemulsion

Como se describié en el capitulo anterior, una microemulsion “® es un sistema

heterogéneo constituido por dos fases inmiscibles, una fase acuosa y una fase oleosa, con
la presencia de sustancias anfifilicas como son los tensoactivos y cotensoactivos.

La fase acuosa, puede contener un cierto nimero de sustancias hidréfilas como alcoholes,
glicoles, azucares, sales minerales y organicas, mezclas de solventes hidrofilicos,
soluciones amortiguadoras, principios activos, tensoactivos de alto HLB

La fase oleosa, puede contener sustancias lipéfilas como disolventes no acuosos, acidos
grasos, alcoholes grasos, ceras, principios activos liposolubles, tensoactivos de bajo HLB;
asi como también, lipidos que comprenden un conjunto muy heterogéneo de biomoléculas
cuya caracteristica distintiva, aunque no exclusiva ni general, es su baja solubilidad en
agua.

Los atomos de oxigeno son caracteristicos de los grupos funcionales hidréfilos (OH, COOQ,
OR, oxietileno) por lo que, los lipidos con presencia de oxigeno seran en general menos
insolubles en agua que la mayor parte de los carbohidratos; los cuales, tienden a ser
hidréfobos (que repelen al agua), siendo por el contrario, solubles en disolventes organicos
( benceno, cloroformo, éter, hexano, entre otros).

2.1.- Tensoactivos 262

Los tensoactivos son moléculas de caracter anfifilico, los cuales han sido utilizados por
generaciones en la vida cotidiana del ser humano. También se les denomina surfactantes,
por la traduccion de sus siglas en ingles “Surfactant”o agentes de superficie activa.

Una sustancia anfifila posee una doble afinidad que se define desde el punto de vista
fisicoquimico como una dualidad polar-apolar. La palabra Anfifilo!*®!, se constituyo a
partir de dos raices griegas. De un lado el prefijo “anfi” que significa “doble”, de los dos
lados, “alrededor”. Por otra parte, la raiz “filo” que denota la amistad y la afinidad, como el
hidrofilo, es afin al agua.

La molécula tipica de un anfifilo tiene dos partes: un grupo polar que contiene
heteroatomos como O, S, P, 6 N que se encuentran entre otros, grupos funcionales de
alcohol, acido, sulfato, sulfonato, fosfato, amina, amida; y un grupo apolar o poco polar que
es en general, un grupo hidrocarbonado de tipo alquil o alquil benceno, y que puede
contener eventualmente atomos de halogeno u oxigeno.
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2.- Componentes de la Microemulsién

La parte polar posee afinidad por los solventes polares en particular el agua y se denomina
comunmente la parte hidréfila 6 hidréfilica. Por el contrario el grupo apolar se llama la
parte hidréfoba 6 hidrofébica, ¢ bien lipofilica, del griego “phobos”, miedo, y “lipos”,
grasa.

Un anfifilo comin y muy utilizado en la formulacion de shampoos es el dodecil benceno
sulfato de sodio de formula general:

0

]
H3C-CHyCHyCHy~CHy- CHy-CHy CH - CHy-CH)y- CH,~CH, -0-5-0 Na"

0

Los tensoactivos son especies quimicas que por su naturaleza o estructura polar-no polar,
cuando se encuentran en solucion son capaces de adsorberse a las superficies y/o interfases,
asi como, el presentar una fuerte tendencia a asociarse para formar estructuras organizadas.

Los tensoactivos en solucion presentan una fuerte tendencia a migrar hacia la superficie,
cuando se trata de una fase condensada y un gas, o bien, migrar hacia una interfase, como
sucede cuando se tienen dos fases liquidas o condensadas, como en las emulsiones y
microemulsiones.

Los tensoactivos principalmente se clasifican de acuerdo al tipo de molécula y en
particular, en base al tipo de disociacion de la molécula en disolucion acuosa. Otra forma
de clasificacion, es segun su aplicacion, clasificandolos como: jabones, detergentes,
dispersantes, emulsionantes, espumantes, bactericidas, inhidores de la corrosion,
antiéstatico, estabilizantes, o bien, como componentes de estructuras tipo membrana,
microemulsion, cristal liquido, liposomas, gel.

2.1.1.- Clasificacion de los tensoactivos

Existen varias familias de tensoactivos 2% en funcién de su estructura y principalmente
de acuerdo a su forma de disociacion en agua. Las cuales son:

Tensoactivos Anidnicos
Tensoactivos No Iénicos
Tensoactivos Cationicos
Tensoactivos Anfoteros

Y en las ultimas dos decadas surgieron los:
e Tensoactivos Polimericos

e Tensoactivos Siliconados
e Tensoactivos Fluorados
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11




2.- Componentes de la Microemulsién

2.1.1.1- Tensoactivos Aniénicos 13 32341

Son sustancias que se ionizan en solucion, el grupo hidréfobo queda cargado
negativamente, de tal forma que en su aplicacidn proporcionan excelentes propiedades de
humectacion y dispersion.

Formula general

SO, Na

R

Estan constituidos por una cadena alquilica lineal o ramificada que va de 10 a 14 dtomos de
carbono, y en su extremo polar de la molécula se encuentra un anién. Representantes de
este grupo son derivados del ién sulfato o de sulfonatos como el dodecil sulfato de sodio o
dodecil bencen sulfonato de sodio.

Otros tensoactivos anidnicos comunes y conocidos son:

e Alquilbensensulfonato de sodio
e Microeter sulfato de amonio
e Bis-2-etilhexilsulfosuccinato (doble cola W/O).

Estos tensoactivos son excelentes agentes espumantes, humectantes y detergentes, incluso
en agua dura, son componentes escensiales de jabones de barra y productos cosméticos y
domeésticos. Entre otras aplicaciones, se puede citar la polimerizacion en emulsién
(poliestireno, polimetacrilato), concentrados auto emulsionantes de uso agricola, las
espumas solidas o elastomeras, la dispersion de pigmentos y la emulsificacion de pinturas
polivinilicas, la detergencia industrial, la recuperacion de petréleo, asi como, la detergencia
en medio organico.

Existe una modalidad de alquil benceno sulfonatos cortos, denominados como hidrotropos,
cuya funcion es facilitar la solubilizacion en agua de otras sustancias, por ejemplo, algunos
alcoholes cortos (etanol, isopropanol) y la Urea son susceptibles de cosolubilizar sustancias
organicas como los perfumes y esencias.

Para los productos baratos de consumo masivo se utiliza como hidroétropos, alquil benceno
sulfonatos de cadena corta, como son tolueno, xileno, etil o propil benceno sulfonato. Estas
sustancias son anfifilos, no tensoactivos, que se incorporan a la superficie de las micelas
igual que los alcoholes, para producir una cosulubilizacién y romper estructuras gelificadas.
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2.- Componentes de la Microemulsion
Los alquil bencen sulfonatos se utilizan como detergentes en polvo para reducir la
higroscopia, en las pastas para reducir la viscosidad y en los detergentes liquidos para evitar
la precipitacion a bajas temperaturas.

Otro tipo de tensoactivo anidnico son, los lignosulfonatos, que provienen de la reaccion de
la lignina de la madera con el licor de bisulfito o de sulfato en los procesos de fabricacion
de la pulpa de papel. Los lignosulfonatos se utilizan en grades cantidades como agentes
dispersanates y emulsionantes en los lodos de perforacion petroleros. Sus sales de calcio
son insolubles en el agua y se utilizan como dispersantes en el medio organico. Las sales
alcalinas (sodio, amonio, potasio) son agentes secuestrantes de metales pesados y
aglutinantes de proteinas (alimentos granulados, tratamiento de aguas).

Los compuestos sulfodicarboxilicos, se dividen en sulfosuccinatos y los sulfosuccinamatos,
uno muy conocido es el AEROSOL AOT, que es un dioctil sulfosuccinato obtenido a partir
del octanol secundario. Son los mejores agentes humectantes conocidos en el mercado,
presentan buenas propiedades espumantes, dispersantes en pigmentos, emulsiones de latex,
en shampoos y cosméticos.

Otro grupo de tensoactivos anidnicos, son los Ilamados sarc6sidos o acil-amino acidos. El
producto de base de este tipo de tensoactivos es la sarcosina o metil glicina, un aminoacido
sintético barato.

R-CO-Cl + CH3-NH-CH»-COONa ---- RCO-N(CH3)-CH,-COONa

La acilacion del amino acido se realiza con la ayuda de un cloruro de acido graso, y se
produce un tensoactivo que posee un grupo amino graso donde la alquilacion dara un grupo
alquilo. Esta reaccion se puede producir con diversos acidos aminados, en particular
aquellos que provienen de los polipéptidos producidos por la hidrdlisis de las proteinas.

La estructura molecular de los sarcésidos se asemeja totalmente a la de los tejidos
bioldgicos.

El producto de sintesis mas utilizado en este grupo es el lauril sarcosinato, que posee poder
bactericida y que bloquea la accién de la hexoquinasa, enzima de la putrefaccion, sin ser
cationico, y por lo tanto es compatible con los surfactantes anionicos. Se les utiliza en las
pastas dentales y en las cremas de limpieza (casi) al seco de alfombras y tapices.

2.1.1.2.-Tensoactivos Cationicos %%

Son productos que se ionizan en solucidn, el grupo hidréfobo queda cargado positivamente;
en su aplicacion estos tensoactivos pueden llegar a proporcionar excelentes propiedades de
humectacion, emulsificacion (grasa-grasa) y una alta formacion de espuma.
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2.- Componentes de la Microemulsién

Formula General

R 1)
R2 N
R3

R4 lar

Los tensoactivos cationicos son en general compuestos cuaternarios de amonio 0 una amina
grasa en medio &cido, como el Bromuro de cetil amonio; otros ejemplos son:

e Cloruro de cetil trietil amonio
e Alquilamonio cuaternarios

Se les utiliza como emulsionantes, dispersantes de asfalto, en pinturas asfalticas, tintas,
pigmentos, en la pulpa de papel, asi como, en desechos magnéticos.

Muchos tensoactivos cationicos presentan propiedades bactericidas, y se les utiliza como
desinfectantes quirdrgicos, desinfectantes-antisépticos para productos domeésticos y en
productos para enjuague esterilizantes en la industria alimenticia en particular la industria
lactea. Se pulverizan soluciones diluidas (0.5%) de tensoactivos cationicos para esterilizar
instrumentos y embalajes farmacéuticos y alimenticios. En la industria cosmetica, es uno de
los ingredientes activos de los acondicionadores capilares.

2.1.1.3.- Tensoactivos No-l6nicos [30-32:3%-411

Son hidrofilicos e hidrofébicos en funcion de la naturaleza de su estructura quimica. Se
solubilizan mediante el efecto combinado de grupos hidréfilos. Son excelentes
candidadatos para formulaciones complejas ya que son menos sensibles a los electrolitos,
que los tensoactivos anidnicos, especialmente a los iones divalentes, por lo que pueden
emplearse en condiciones de alta salinidad.

Estos tensoactivos, son buenos detergentes, emulsionantes y humectantes. Algunos poseen
excelentes propiedades como espumantes. En general presentan bajo nivel de toxicidad por
lo que son apropiados para formulaciones farmacéuticas y cosmeéticas, asi como, en
alimentos.

Existen numerosos tipos de tensoactivos no iénicos en el mercado, dominan los etoxilados,
que son aquellos donde el grupo hidrofilico es una cadena poli-6xido de etileno fijada por
un grupo hidroxilo o amina.
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2.- Componentes de la Microemulsion
Tabla 2.1 PrincipalesTipos de Tensoactivo Noidnicos

% Total
Alcoholes Lineales Etoxilados 40
Alquil Fenol Etoxilados 20
Esteres de Acidos Grasos 20
Derivados de Aminas y de Amidas 10

Copolimeros 6xido de etileno-6xido de propileno
Polialcoholes y Pollalcoholes etoxilados
Tioles (mercaptanos) y derivados

Por ejemplo:

e Las familias de Brij , Tween, Myrj, Span
e Nonil fenol

Formula General de Laurato de sorbitan

0
H,C— CH,{,,)——0—CH,(CHOH), —CH,0H

2.1.1.4.- Tensoactivos Anfoteros 6 Zwiteridnicos 03242

Son una especie de combinacion entre los tensoactivos anionicos y cationicos. Es decir son
sustancias que presentan en sus moléculas grupos anidnicos y cationicos, que en su
aplicacion pueden segun el medio de trabajo proporcionar ciertas caracteristicas quimicas y
fisicas, actuando en medio basico como aniénicos y en medio acido como cationicos.
Debido a que en su estructura, posee por lo menos un par de grupos funcionales, donde uno
de ellos se puede cargar positivamente al ionizarse en medios acuosos, mientras que el otro
adquiere una carga negativa. Cerca de su punto isoeléctrico, es cuando son reales anfoteros,
es decir, poseen dos cargas a la vez y presentan a menudo un minimo de actividad
superficial.

Casi todos los tensoactivos anfdteros poseen un grupo catiénico tipo amina o amonio, el
cual puede estar eventualmente bloqueado por una cuaternizacion. Estos tensoactivos son
en general muy poco irritantes, compatibles con otros tensoactivos y en la mayoria de los
casos se utilizan en composiciones farmacéuticas y cosméticas. Algunos tensoactivos
anféteros conocidos son:

e Alquil Dimetil Betainas.
o Fosfolipidos, lecitinas, diacilfosfatidilcolina.
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2.- Componentes de la Microemulsién

Formula General de Alquil Dimetil Betaina

CH,
+| -)
CH, —CHa(n) — CH, ——Pl\l —CH,CO0

CH,

2.1.1.5- Tensoactivos Siliconados %%

El caracter hidrofobo de las polisiliconas es bien conocido, ya que al introducir grupos de
organo silicona en una molécula de tensoactivo, se aumenta el caracter hidréfobo de éste.
Como consecuencia se puede fabricar una "cola™ lipofilica siliconada méas corta que su
equivalente hidrocarbonado.

R[-Si(CH3), O-]x [(-CHy-CH»0-),H]; €——————  Grupo Hidrofilico

(-Si (CH3),-CH-CH,|COO- Na* \l
COO- Na+
|
(CoHs); Si-(CHa)p COO- Na* CH,
|
CH,

|
CH; CH; CH; CH, CH;,
| | |
Grupo Hidréfobo CHJ-SilO-Si-b-Si-O-Si-O-Si-CHj

(dimetilpolisiloxano)

o ] |
CH; CH, CH; CH; CH,

2.1.1.6- Tensoactivos Fluorados: B0-3244-4]

La sustitucion de atomos de hidrogeno en la cadena hidrocarbonada por atomos de fluor
produce, compuestos que se llaman fluorocarburos.

Se conocen las propiedades extraordinarias de los fluorocarburos como el
politetrafluoroetileno, mas conocido como TEFLON con muy alta pasividad quimica,
mecanica y termica, muy baja energia por tanto muy fuerte hidrofobicidad.
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2.- Componentes de la Microemulsion
La introduccién de hidrocarburos perfluorados en las partes lipofilicas de los tensoactivos
aumenta el carécter hidrofobo y disminuye la reactividad quimica.

El método mas utilizado para preparar estos tensoactivos perfluorados consiste en
polimerizar el tetrafluoro etileno en presencia de metanol, para de obtener un alcohol.

H(CF, CF;), —CH,-OH n del orden de 2.4

Se oxida enseguida el alcohol para obtener un acido carboxilico, o bien otros grupos
hidrofilicos como sulfatos, aminas o fosfatos.

El &cido perfluorado en C5 (n = 2) forma una sal de sodio que posee buenas propiedades
tensoactivas. Lo cual no es de sorprender, ya que la presencia de 8 &tomos de fluor resulta
en un peso molecular vecino al del palmitato de sodio.

Las sales de &cidos carboxilicos perfluorados de entre 5 y 8 atomos de carbono son
tensoactivos. [Estas sales se encuentran mas disociadas que sus equivalentes
hidrocarbonados y soportan mejor altas salinidades y electrélitos divalentes. Sin embargo,
son mucho mas caros y su empleo se justifica solamente en casos particulares. Por ejemplo,
en las espumas de extintores de incendio, donde su resistencia térmica es una ventaja
suplementaria.

Los carboxilatos y los sulfonatos perfluorados forman monocapas con menos interacciones
laterales que sus equivalentes hidrocarbonados.

Estos tensoactivos son capaces de volver las superficies no mojables, en mojables tanto a el
agua como a los solventes organicos; producen tensiones superficiales del orden de 15-20
dinas /cm, més bajas que las producidas por los jabones.

2.1.1.7- Tensoactivos Poliméricos 6 Polimeros Tensoactivos *%-324¢!

Las macromoléculas poseen una estructura anfifilica. Los asfaltenos contenidos en el
petréleo poseen tanto grupos polares como grupos apolares; sin embargo, la posicion de las
diferentes partes no estéa bien definida como lo esta en las moléculas pequefias.

Hay dos tipos de configuracion de base para los polimeros; el tipo bloque y el tipo injerto.

En el esquema que sigue se designa por H y L los agrupamientos o eslabones hidrofilicos y
lipofilicos.

Polimero tipo bloque H-H-H-H-H-H-H-H-L-L-L-L-L-L-L-L-L-L-L

L—Ir—L—L—L—Ir—L—L—L—L—L—IL—L—L—L
Polimero tipo injerto H H H
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2.- Componentes de la Microemulsion
En el caso del polimero tipo blogque los eslabones hidrofilicos se acoplan entre ellos para
formar un grupo hidrofilico, y los eslabones lipofilicos hacen lo mismo. Se tiene por tanto
un tensoactivo macromolecular pero con zonas bien definidas.

El polimero bloque mas conocido es el copolimero 6xido de etileno - éxido de propileno.
Sin embargo, no se puede decir que estos grupos estan completamente separados ya que
existe un solo grupo metileno de diferencia entre ellos aunque uno sea hidrofilico mientras
el otro sea lipofilico.

H-(OCH,- CHy) , - (O-CH[CH;3]- CH)}, - O-(CH,CH,0) ¢ -

Estos tensoactivos se venden como agentes humectantes y detergentes y como aditivos de
deshidratacion de petroleo.

La mayoria de los polimeros tensoactivos naturales son del tipo polimeros de injerto, al
igual que muchos de los productos de sintesis. Muchas moléculas de polielectrdlitos poseen
la estructura "injerto"”, aunque ellos no son estrictamente tensoactivos o no son utilizados
como tales. Estos polielectrolitos hidrosolubles o hidrodispersables se utilizan a menudo
como aditivos por sus propiedades coloidales como agentes anti-redeposicion o agentes
viscosantes como son la carboximetil celulosa, &cido poliacrilico y sus derivados.

Existe una gran variedad de polimeros tensoactivos del tipo “injerto”. Para fabricarlos es
suficiente producir un polimero con eslabones lipofilicos susceptibles de aceptar un grupo
hidrofilico. Por ejemplo el copolimero acido maléico-estireno.

CH, -OH
\C} /\|4\ Carboximetil celulosa
HO /i\\
a CH, - DH
CH; -COO0 -

@ Faowltad de oia
18



2.- Componentes de la Microemulsién

copolimero de acido maléico-estireno

O

—E CH>,-CH— CH-CH-CH,CH —CH-CH _:|E

0=C C=0 - _
\D y D_C\ /C_{}

El grupo anhidrido puede reaccionar con el agua, un alcohol, una amina, un &cido, entre
otros, para producir un grupo hidrofilico.
Se puede también formar policarboxilatos por policondensacién de un alquil fenol y del

acido salicilico con el formol.
COOH
CH’: CHF:
C Hq

C DOI—I

Se puede también sulfatar polimeros que contienen anillos aromaticos o grupos alcohol-
fenol. En el caso del caucho BSR (Butadieno-Estireno) el grado de sulfonacién permite
ajustar la hidrofilicidad.

-CH,-CH-CH ,-CH-CH ,-CH-CH » CH-CH

Se puede también adicionar grupos polioxido de etileno sulfato o éter sulfato a resinas de
condensacion (alquil) fenol-formol.
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£ 2.- Componentes de la Microemulsion
Estos productos se utilizan como agentes de ruptura de emulsiones de petroleo.

0.0.0

O« OE—; H O+ OE—; H O—EOE—}Z H

Oy O

0O50; Na O« CH,CH,0+503Na

Se puede también fabricar polimeros de caracter cationico, por ejemplo: los polivinil
piridinas o pirrolidonas.

CH,-CH-CH>- CH—i|~ CH,—CH,
,C—CH,
O

2.1.1.8. — Polimeros de Asociacion #324°!

Se conoce que los tensoactivos se asocian en solucion formando micelas, y en ciertas
condiciones cristales liquidos y microemulsiones.

Los fosfolipidos son moléculas anfifilicas que poseen una fuerte tendencia a la asociacion
bidimensional bajo forma de una doble capa. Estas dobles capas forman la parte estructural
de las membranas celulares vegetales y animales. Uno de los fosfolipidos mas conocidos es
la lecitina.

La lecitina y demas fosfolipiodos son los elementos estructurales de las membranas
celulares de plantas y animales. Las membranas son bi-capas de fosfolipiodos asociados
por la parte lipofilica:
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H3C CH; H,CO0OC G Hy;
N\ / |

H,C—N--0O  HC0O0C C7Hss

| | |
H,C—0O—P—-0—CH Lauril-esteraril a-lecitina

T
SISSSY S S

2.1.2.- Funciones de tensoactivos en distintas formas farmacéuticas'”

I
0

Solubilizacion de farmacos a partir de soluciones micelares.

Favorecen la humectacion de sélido en agua, en el caso de suspensiones.

Accion estabilizadora: coloides hidrofdbicos, suspensiones, emulsiones.
Coloides de auto-asociacién: coloides de asociacion, microemulsion, cristales
liquidos, liposomas, micelas poliméricas.

2.2. — Cotensoactivo 4852

A manera de definicion, un cotensoactivo es cualquier componente que modifique las
propiedades de empaquetamiento del tensoactivo. Por ejemplo: Alcoholes de longitud de
cadena corta y media, aminas, propilenglicol, aminoalcoholes.

Los cotensoactivos son considerados como tensoactivos con un grupo polar pequefio y
generalmente, cadena hidrocarbonada corta. De acuerdo a la teoria de formacion de
micelas, la adicién de cotensoactivos a soluciones de tensoactivos induce el cambio de
forma de las micelas, hay transicion de micelas esféricas a varillas y laminas de micelas
tipo tubos. Y como consecuencia, la solucion de tensoactivo incrementa la viscosidad
conforme incrementa la concentracion de cotensoactivo.

En algunos casos, los alcoholes como cotensoactivos, afectan el coeficiente de difusion del
tensoactivo y a su vez modifican la cinética de formacion de micelas y su estructura.
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2.- Componentes de la Microemulsion
Lang et al, encontaron que ciertos alcoholes alcalinos y alcohol bencilico tienden a suprimir
la percolacion en microemulsiones agua-aceite (microemulsiones reversas), ya que
incrementa la fraccion volumen de la fase dispersa (aceite).

2.2.1.- Funciones de los cotensoactivos >

« Disminuir la tensién interfacial.

» Aumentar la fluidez de la pelicula interfacial (aumento de AS).

« Aumentar la movilidad de la cola hidrocarbonada.

» Son capaces de particionarse entre ambas fases.

« Disminuir las interacciones repulsivas entre los grupos de cabeza cargados.

2.3.- Formacion de microemulsiones'*"*>%

El mecanismo para formar microemulsiones difiere al usado en las emulsiones, donde la
diferencia més significativa radica en que para la elaboracion de emulsiones se adiciona
trabajo y un emulsificante para mejorar su estabilidad, para las microemulsiones no es
necesario aplicar mucha energia para lograr la estabilidad termodindmica, esto se logra con
presencia de tensoactivos y cotensoactivos en proporciones adecuadas.

Las condiciones que se deben de cumplir para formar microemulsiones son:

A) Disponer de una suficiente cantidad de tensoactivo; ya que es preciso recubrir la
superficie de las gotas, que va incrementando a medida que el radio de gota
disminuye.

B) Definir la relacién tensoactivo/cotensoactivo. Se requiere de un par de tensoactivos;
uno de estos es un “cotensoactivo”, el cual cominmente es un anfifilo de bajo HLB,
como un alcohol de cadena corta. El par tensoactivo/cotensoactivo tiene la
propiedad de disminuir considerablemente la tension interfacial. Esto no excluye la
posibilidad de utilizar mezclas de tensoactivos.

C) Titular con agua o el aceite, a una relacion definida de mezcla de componentes. Con
agitacion constante

D) Construir el Diagrama Pseudoternario de Fases. Para ubicar la zonas de
microemulsion en funcion de la composicion.

E) Seleccionar las proporciones adecuadas de los componentes (tensoactivos,
cotensoactivos, agua, aceite) de acuerdo a la zona de interés en un diagrama de fases
ternario.

2.4.- Diagrama pseudoternario de fases™ >

El diagrama pseudoternario de fases (Figura 2.1), muestra la composicion y la localizacion
relativa de las fases de una microemulsién: estructura de microemulsion directa, estructura
de microemulsion bicontinua y estructura de microemulsion invertida.
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2.- Componentes de la Microemulsion
El tipo de microestructura formada se controla con la naturaleza del tensoactivo, su
concentracion, la temperatura y la estructura molecular del aceite. Estos parametros pueden
ser modificados por la adicién de co-tensoactivos, generalmente alcoholes de bajo peso
molecular (butanol o hexanol). El control de la temperatura y la arquitectura del tensoactivo
permiten la formacion de microemulsiones con un minimo de tres componentes: aceite,
agua y tensoactivo. Tanto el intervalo de temperatura como la concentracion de tensoactivo
necesaria para la formacion de la microemulsion se pueden ajustar cambiando el tipo de
tensoactivo usado.

Tensoactivo/Cotensoactivo

i

pnnn Ye e
uufuz Yo o

|
A\

Cristal Liquido

X2 N
Mictseimulsion Mirtsemilaisn
oW WiO

B

micela

e

Micela Invertida

H,0 Aceite

Figura 2.1 Esquematizacidn del tipo de estructuras generadas con un sistema trifasico
constituido por una fase acuosa, fase oleosa, tensoactivo y /o cotensoactivo.

2.5.- Sistemas trifasicos® >

Son mezclas que como su nombre lo indica, tienen 3 componentes. Se pueden representar
en diagramas de 3 fases, los cudles tienen la principal finalidad de demostrar el
comportamiento de las mezclas de 3 componentes en diferentes proporciones,
monitoreando alguna propiedad de la mezcla.

Estos diagramas se representan generalmente en forma de triangulo equilatero, en donde
cada uno de sus lados representa la linea de crecimiento o decrecimiento de cada uno de los
componentes del sistema.
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3.-Fundamentos Tedricos de Formulacion de Sistemas Dispersos con aplicacién en Microemulsiones

CAPITULO 111

Fundamentos teoricos de formulacion de sistemas dispersos
con aplicacién en microemulsiones

3.1.- Parametro de empaquetamiento critico (P.)

Los tensoactivos tienen la capacidad de agregarse formandose diferentes estructuras
caracterizadas por forma, tamafio, mondmeros de tensoactivo involucrados, dispersidad y
concentracion; el fendmeno de agregacion inicia a cierta concentracion del tensoactivo en
disolucion a la cual se le denomina Concentracion Micelar Critica (CMC), la cual puede
cambiar rapidamente cuando las condiciones en disolucién son alteradas.

Para entender los fendmenos involucrados en la formacién de micelas es necesario examinar
las sutiles interacciones intramoleculares e intermoleculares entre los mondmeros de
tensoactivo vecinos en un arreglo micelar.

Una micela clésica tiene una forma esférica con un interior constituido por los extremos
hidrocarbonados hidrofébicos de los monémeros de tensoactivo por una cubierta de cabezas
polares hidrofilicas expuestas al ambiente exterior acuoso rodeado por contraiones y agua de
hidratacién. ElI volumen del centro y el area superfical exterior de la micela seran
determinantes en la termodinamica de los procesos de asociacion y forma de las micelas;
debido a la habilidad de los tensoactivos de empacarse durante los procesos de agregacion
para producir micelas, microemulsiones, vesiculas y bicapas.

Tanford™! introduce la idea de la existencia de dos fuerzas opuestas que controlan la auto-
asociacion y agregacion: las interacciones hidrocarburos/agua que favorecen la agregacion.
Por un lado, las cadenas hidrocarbonadas del tensoactivo se alejan del ambiente acuoso y por
otro lado, se dan las interacciones entre las cabezas polares con el ambiente acuoso. Tal
fendmeno se le conoce como, efecto hidrofdbico.

Israelachvili®® entre otros autores, han cuantificado las ideas basicas propuestas por Tanford
resultando en el concepto de asociacion del tensoactivo por la geometria equilibrada de la
molecécula de tensoactivo. El tratamiento geométrico de la agregacion del tensoactivo
relaciona de manera global la energia libre de asociacion de tres caracterisitcas geométricas
criticas de las moléculas:

1) El area interfacial minima ocupada por la porcién hidrofilica del tensoactivo ¢ cabeza polar
0 cabeza de grupo, ag.

2) El volumen del tallo hidrofobico 6 cadena hidrocarbonada del tensoactivo, V; y

3) Longitud maxima de la cadena hidrocarbonada extendida en un ambiente fluido, el cuél es
el corazon de la micela, l.. (Figura 3.1)

Famultad die (i
) 24



3.-Fundamentos Tedricos de Formulacion de Sistemas Dispersos con aplicacién en Microemulsiones

El valor de a, esta regido por fuerzas hidrofilas repulsivas entre las cabezas del grupo polar del
tensoactivo y fuerzas hidrdfobas atractivas entre la interfase hidrocarburo-agua.

El valor de v y I, viene determinado por la interaccion estérica entre las cadenas
hidrocarbonadas y por la penetracion del aceite en la parte hidrofoba del tensoactivo.

7~ : i
4 { I o~
/ \’,/"' )/ Q\
!vv‘ e J ./~-‘_l ) 2
{ '// / 7/ “ /'»— /(_,:_: 3
' P/ A/
i e V1
\\ 3 '/. \_ ”. \/\,-)\ (--—-«, E
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Longitud de la cadena, 1.
—>
Area, a Volumen, v

Figura 3.1 Representacion de los diferentes pardmetros geométricos de una molécula de tensoactivo.

De acuerdo a Israelachvili, la forma y tamafio del agregado que se forma espontaneamente en
solucion, depende del valor adimensional del parametro de empaquetamiento (P), ecuacion

(2):

e Rl @)
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3.-Fundamentos Tedricos de Formulacion de Sistemas Dispersos con aplicacién en Microemulsiones

Si la relacion Pc, es menor que 1/3 se forman micelas esféricas, siendo el valor limite para
estructuras cilindricas y bicapas coplanares de 1/2 a 1, respectivamente. Si el pardmetro de
empaquetamiento Pc, es mayor que 1 se forman estructuras inversas; estructuras cilindricas
para valor mayores a 1/3 y valores mayores a 1 para estructuras cilindricas inversas. Cada una
de estas estructuras corresponde al tamafio minimo de agregado en el cual el tensoactivo
alcanza el minimo de energia libre. Tabla 3.1

El concepto de parametro de empaquetamiento esta intimamente ligado al concepto de HLB;
Por ejemplo, al aumentar la longitud de la cadena polietoxilada de un tensoactivo no ionico,

aumenta el HLB y también aumenta a,, con lo que decrece la relacién Pc, de acuerdo a la
ecuacion (2). En general, se puede establecer que:

e Tensoactivos con cadenas lineales de hidrocarburos alifaticos y de longitudes moderadas
forman preferentemente microemulsiones O/W.

e Tensoactivos con colas hidrofobas voluminosas forman microemulsiones bicontinuas.

e Tensoactivos con colas hidrofobas ramificadas forman microemulsiones W/O.

3.2.- El método HLB

La gran cantidad de sustancias tensoactivas y su utilizacion para fines variados, ha conducido
a numerosos autores a buscar una clasificacion racional de estos productos.

Se han propuesto diferentes sistemas teniendo en cuenta su origen, su estructura quimica, su
caracter ionico o su solubilidad.

Clayton®®!] en la década de los 40°S del siglo pasado, presto atencién a una serie de patentes
que mencionaban la importancia del balance hidrofilico-lipofilico de tensoactivos (HLB)
usados en emulsiones, el cual estara sujeto a cambios con las variaciones de temperatura, tipo
de aceite, tipo y cantidad de aditivos presentes en el agua y en el aceite de una formulacién.

Griffin %% en 1949, fue el primer autor que representd numéricamente el HLB, las
proporciones respectivas de los grupos hidrofilos (polares) y de los grupos liéfilos (apolares),
en oposicién en el interior de una molécula de tensoactivo. En la denominada escala HLB, por
sus siglas en inglés, que significa el Equilibrio Hidrofilico Lipofilico de un monémero de
tensoactivo.

La definicion de HLB hecha por Griffin, maneja que el valor de HLB no es una funcién de
variables como temperatura, presion, concentracion de sales en solucién y tipo de aceite; lo
cual no es correcto. Para tensoactivos iénicos el HLB no cambia significativamente con la
temperatura pero para los tensoactivos no-idnicos hay cambios significativos en la solubilidad.

El valor de HLB es funcion directa de la parte hidréfila en la molécula del tensoactivo. El
valor es elevado cuando la fraccion hidréfila es predominante y es bajo, si la molécula es mas
lipofila que hidrofila. En los alrededores del valor de HLB=10, hay un equilibrio entre
caracteres lipéfilos e hidréfilos. Los valores de HLB inferiores a 10 dan tensoactivos con
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3.-Fundamentos Tedricos de Formulacion de Sistemas Dispersos con aplicacién en Microemulsiones

predominancia lipdfila o liofila, mientras que los superiores dan tensoactivos con
predominancia hidrofila.

En este método se asigna un valor de HLB a cada agente tensoactivo y se relacionan mediante
una escala segun sus aplicaciones adecuadas. La Tabla 3.2, sefiala la oscilacion de HLB
requerido para varios sistemas. Los agentes con valores de HLB de diferentes escalas, aunque
posean propiedades importantes tensoactivas, no se pueden emplear (de acuerdo a esta
clasificacion) como agentes emulsionantes.

Segun Griffin los valores de HLB son aditivos. Cuando dos tensoactivos se mezclan, el HLB
de la mezcla toma un valor intermedio entre los HLB de los dos. Este valor puede ser
calculado teniendo en cuenta la proporcion respectiva de los dos productos y empleando la
ecuacion (3).

HLBpy = (HLB,) X + HLBg (100-X))/100.................. (3)

Donde HLB, es el valor de HLB de la mezcla de los tensoactivos, HLBa del tensoactivos
lipéfilo, HLBg del tensoactivo hidréfilo, y x la cantidad expresada en gramos por ciento de
lipofilo.

La determinacion del valor de HLB puede hacerse por métodos estimados y experimentales.
Los valores del HLB de distintos tensoactivos se exponen en la Tabla 3.3.

3.2.1.- Determinacién del nimero de HLB

Griffin!* %% en el afio 1954, para facilitar la determinacion del HLB, desarrollé una serie de
ecuaciones basadas en la estructura de la molécula de tensoactivos. Estas ecuaciones varian de
unas sustancias quimicas a otras y permiten el calculo de valores de HLB para ciertos tipos de
agentes no ionicos, en particular derivados del polioxietileno de alcoholes grasos y ésteres
polihidricos de alcoholes de &cidos grasos, incluyendo poliglicoles.

La férmula para la determinacién del nimero de HLB puede estar basada unas veces en datos
analiticos, otros en datos de composicion. Para la mayor parte de ésteres polihidricos de
alcohol de &cidos grasos se pueden calcular valores aproximados con ayuda de la relacion (4).

HLB= 100 peso de la cadena de 6xido de polietileno
5 peso total molecular (4)

HLB=20(1-S/A) )

Donde S, es el indice de saponificacion del éster y A es el indice &cido de | acido. Asi, por
ejemplo, para el monoestearato de glicerido con S= 161 y A= 198, da un valor de HLB de 3.8.
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3.-Fundamentos Tedricos de Formulacion de Sistemas Dispersos con aplicacién en Microemulsiones

Tabla 3.1 Parametros de empaquetamiento critico y estructura asociada de diferentes tipos de moléculas. Imagen
tomada de Israelachvili, Intermolecular and surface forces, New York: Academic Press, 1985

Tt Parametro de -
Lipido empaquetamiento F OrMa critica Estructura
critico de empaquetamiento formada

Lipidos de cadena simple

Cono

Micelas esfericas

Cardiolipina
Acido fosfatidico + Ca2+

(surfactantes) con cabeza | < 1/3
de gran area: SDS le g‘.
. Cono truncado | Micelas A
Lipidos de cadena simple @5%‘0 :
(surfactantes) con cabeza iy 5900
pequena: SDS y CTAB | 1/3-1/2 '
Cilindricas
Lipidos de doble cadena Cono truncado ?;c;?fj:sﬂexubles
con cabezas de gran area
(cadenas fluidas)
Lecitina T
Fosfatidil serina 1/2-1 \
Fosfatidil inositol
etc.
Lipidos de doble cadena Cilindros Bicapas planas
con cabeza pequefa ) ﬁ
Fosfatidil etanolamina -1 .
Lipidos de doble cadena Cono truncado | Micelas \_}-S ) ’ 7]
con cabeza pequeiia, invertido BWennS
lipidos no ionicos. i
>1
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3.-Fundamentos Tedricos de Formulacion de Sistemas Dispersos con aplicacién en Microemulsiones

Tabla 3.2- Escala HLB y su aplicacion.

Intervalo Aplicacién

3-6 Emulsificante Agua/Aceite
7-9 Agente mojado

8-18 Emulsificante Aceite/Agua
13-15 Detergente

15-18 Solubilizante

Tabla 3.3.- Valores de HLB tomadas de diferentes fuentes bibliograficas

Tipo de tensoactivo

Valores de HLB (Griffin)

Trioleato de Sorbitan/Tristearato 1.8-2.1
Monostearato de Glicerol 3.8
Monostearato de Sorbitan (80) 4.3
Monostearato de Sorbitan (60) 4.7
Monostearato de Dietilenglicol 4.3-4.7
Monolarato de Dietilenglicol 6.1
Monopalminato de Sorbitan (40) 6.7
Monostearato de Tetraetilenglicol 7.7
Monolaurato de Sorbitan (20) 8.6
Polioxietilen nonifenol (5EQ) 10.0
Polioxietilen (5EO) monoleato de sorbitan (81) 10.0
Polioxietilen (20EO) trioleato de sorbitan (81) 11.0
Polioxietilen (7EO) tridecanol 12.1
Polioxietilen (5EO) monolaurato de sorbitan (21) 13.3
Polioxietilen (20EQ) monoleato de sorbitan (80) 15.0
Polioxietilen (20EO) monolaurato de sorbitan (20) 16.7

Tensoactivos Anionicos

Relacion de HLB

RnOSO3;Na HLB = 47.5-0.475n
RnCOOK HLB = 28.1-0.475n
RnCOONa HLB = 26.1-0.475n
RnSO;Na HLB = 18.0-0.475n
Grupos Funcionales Valores de HLB (Davies)
-0OSO3Na +38.7
-COOK +21.1
Ester (sorbitan) +6.8
-COOH +2.1
-OH (libre) +1.9
-CH,-CH,-O- +0.33

- CH; -CH,- -0.475
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3.-Fundamentos Tedricos de Formulacion de Sistemas Dispersos con aplicacién en Microemulsiones

Tabla 3.3.- Valores de HLB tomadas de diferentes fuentes bibliograficas

continuacion

Grupos Funcionales Valores de HLB (Davies)
-COO Na +19.1
-N amina ternaria +9.4
Ester (libre) +24
-O- +1.3
-OH (sorbitan) +0.5
-CH(CH,)-CH,-0O- -0.015

Donde E, es el porcentaje en peso del contenido de oxietileno y, P es el porcentaje en peso de
contenido del alcohol polihidrico.

En productos, donde so6lo el éxido de etileno es empleado como parte hidrofilica, y para
productos de condensacion del 6xido, la ecuacion (5) se puede simplificar a la ecuacion (6).

HLB= (E/5) (6)
Donde E, es el porcentaje en peso del contenido de oxietileno.

Estas ecuaciones no pueden ser empleadas para materiales tensoactivos no ionicos, que
contienen 6xido de propileno, 6xido de butileno, nitrégeno, azufre, entre otros heterodtomos;
ni se pueden emplear para agentes i6nicos. Para estos casos, tiene que emplearse el laborioso
método experimental.

Segun Griffin, una aproximacion de valor HLB se puede obtener por la solubilidad en agua
del agente tensoactivo. Hay numerosas excepciones a estas relaciones, pero sirven como
método rapido para estimar la oscilacion de HLB. El valor de HLB se asocia principalmente a
la dispersabilidad del tensoactivo en agua. Tabla 3.4.

Davies ™% estudio el nimero de HLB, como derivado de una suma de factores estructurales.
Desde este punto de vista, se ha intentado resolver la estructura de los componentes de los
grupos emulsionantes, cada uno de los cuales realiza una contribucion (negativa 6 positiva) al
namero total de HLB.

Para una estructura dada, el nimero de HLB de acuerdo a Griffin se calcula sustituyendo los
nameros de grupos en la suma algebraica (7)

HLB= 7+ Z(no.de grupos hidrofilicos) + n (no.de grupos funcionales por atomo de carbono por cadena) @)

Donde n, es el nimero de grupos de atomos de carbono por cadena. Cabe aclarar, que en el
caso de una cadena con grupos de oxido de etileno se considera hidrofilica y tendra un valor
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3.-Fundamentos Tedricos de Formulacion de Sistemas Dispersos con aplicacién en Microemulsiones

positivo, en cambio, un grupo de 6xido de propileno es ligeramente hidrofobico tendrd un
valor negativo, pero mucho menos negativo que un grupo metilo o metileno.

De acuerdo a Davies, el nimero HLB se calcula sustituyendo los nimeros de grupo en la
suma algebraica siguiente (8):

HLB= 7+ Z(no.de grupos hidrofilicos) - Z(no.de grupos lipofilicos) (8)

Donde el dltimo término a la derecha es normalmente 0.475n, donde n, es el nimero de
grupos —CH; en el lipéfilo. Debe anotarse que los grupos —CH; de la derecha polioxietilénica
no estan incluidos en este total, puesto que cada grupo de 6xido de etileno se incluye en la
cuenta como una unidad.

Tabla 3.4.- Aproximaciones de HLB por solubilidad en agua.

Comportamiento al ser afiadido al agua Intervalo de HLB
No dispersable en agua 1-4

Dispersion pobre 3-6

Dispersion lechosa después de fuerte agitacion 6-8

Dispersion estable lechosa (la parte superior casi trasltcida) | 8-10

Dispersion de traslicida a clara 10-13

Solucién clara +13

3.2.2.- Determinacién del HLB por medios experimentales

El valor preciso de HLB se puede determinar por diversos métodos experimentales. Citaremos
los mas empleados:

- Dispersion de tensoactivo en agua.
- Migracién de un colorante.

- Cromatografia sobre papel.

- Cromatografia en fase liquida.

- Coeficiente de reparto.

- Tension interfacial.

- Constante dieléctrica.

- Temperatura de inversion de fases.
- Resonancia magnética nuclear.
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3.3.- Temperatura de Inversion de Fases (PIT)

Shinoda y Arai '®? en 1964, definieron originalmente el concepto de PIT (Phase Inversion
Temperature) como la temperatura a la cual la afinidad predominante de un tensoactivo no-
ionico se cambiaba del agua al aceite por la deshidratacion de la cadena polidxido de etileno al
aumentar la temperatura. Méas adelante se tom6 como la temperatura a la cual una emulsion
no-ionica se invertia, la cual es en muchos casos correspondia al valor de PIT del concepto
original.

Shinoda y Kunieda®! en 1985, finalmente Ilamarén a este fenémeno, "HLB-Temperature"
para no confundirlo con lo que se llamard mas adelante, “temperatura 6ptima”, un caso
particular de la formulacion 6ptima para la obtencion de un sistema trifésico.

Estahilidad
Ermulsian
Ot
emulsion
WO
emulsion
HLE req HLEB req
HIB 2 4 & 8 10 12 14 16

Figura 3.2 Determinacion del HLB requerido en la fase oleosa para emulsiones W/Q y O/W>51%2

Aunque la PIT esta limitada a los tensoactivos no-ionicos y al intervalo de temperatura en el
cual el agua es liquida, se debe mencionar que es un precursor de los conceptos actuales,
porque toma en cuenta todos los parametros de formulacion y se fundamenta sobre una
metodologia experimental precisamente definida.

Sin embargo, de acuerdo a los estudios de Graciaa y col. [*/ en 1983, el fenémeno de
fraccionamiento de los oligbmeros de los tensoactivos no-ionicos polietoxilados esta
reduciendo considerablemente el interés practico de la PIT.

3.4. Relacion R de Winsor (Transicion en diagramas de Fase)

Hace treinta afios Winsor®®® en 1954, presenté una metodologia, que se fundamenta en un
razonamiento tedrico que describe la relacion de las interacciones moleculares entre
tensoactivo y aceite y, entre tensoactivo y agua. Las interacciones moleculares se entienden
por unidad de &rea interfacial. La Figura 3.3 muestra las interacciones intermoleculares cerca
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de la interfase que Winsor evalud. En su forma original la relacion R de Winsor se expresaba
como la relacién (9):

R= 20 (©)
Acw
Donde:
A = energia de interaccion molecular por unidad de area.
O = aceite,  C= tensoactivo, W= agua,

Aco = energia de interaccion molecular por unidad de area entre aceite y tensoactivo.
Acw = energia de interaccién molecular por unidad de area entre agua y tensoactivo.

Entonces:
AcCW = Anxcw + ALcw (10)
Donde:

Apcw = energia de interaccion molecular por unidad de area entre el grupo hidrofilico del
tensoactivo y el agua.
A_cw = energia de interaccion molecular por unidad de area entre el grupo lipofilico del
tensoactivo y el agua.

Mas adelante se prefirio usar las interacciones netas, entonces:

R Aco — Aoo— ALL
Acw — Aoo — AHH (11)

Donde:

L = grupo lipofilico del tensoactivo ~ H= grupo hidrofilico del tensoactivo

Aco= energia de interaccion molecular por unidad de area entre aceite y tensoactivo.

Aoo= energia de interaccién molecular por unidad de area entre aceite y aceite.

A. = energia de interaccion molecular por unidad de area entre los grupos lipofilicos de los
mondmeros de tensoactivo.

Acw= energia de interaccion molecular por unidad de area entre agua y tensoactivo.

Apn= energia de interaccion molecular por unidad de area entre los grupos hidrofilicos de los
monomeros de tensoactivo.

De acuerdo a Winsor, Aco ¥ Acw promueven la miscibilidad gracias al efecto de
cosolubilizacién del tensoactivo, mientras que Aoo, Acc, Aww Promueven la segregacion de
los componentes en diferentes fases 0 en regiones de alta concentracion local del componente.

Las variaciones en el valor de R <1 a R>1 estan asociadas a un cambio de comportamiento de
fase, y a un cambio de una gran variedad de propiedades.

De acuerdo a los hallazgos de Winsort®®® se pueden identificar diferentes estructuras en
funcién de las variaciones en la relacién entre el comportamiento de fase de un sistema
ternario constituido por agua, tensoactivo, aceite, y el valor de R.
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En la Figura 3.4 se muestra los tres diagramas ternarios tipicos de Winsor donde la zona
monofésica que inicia en el vértice del tensoactivo, S, que se extiende a ambos lados del
triangulo cubriendo zonas SO (tensoactivo-aceite) y zonas SW (tensoactivo-agua). Este
comportamiento es debido a la naturaleza anfifilica del tensoactivo que lo hace compatible
con ambas fases., aunque con ciertas limitaciones debidas a la naturaleza quimica del
tensoactivo.

Para el lado OW (aceite —agua) del diagrama ternario, siempre existe una zona polifasica, que
a concentraciones suficientemente bajas de tensoactivo serd una zona bifasica.Winsor indica
que la naturaleza del diagrama depende del valor de R, es decir, dependera de las
interacciones en la interfase.

aceite
— A0 — o fase
- aceite
Alco
< K
capa
> > interfacial
/ ¢ | donde se
— Al— / AHco adsorbe el
tensoactivo — AHH— ALC**-' / | tensoactivo
1
O Aww Q C> AHCW Q W fase
agua O O © acuosa

Figura 3.3. Interacciones intermoleculares cerca de la interfase de acuerdo a Winsor (1954)

¢ -Cuando R<1, el diagrama de Winsor tipo | contiene una zona bifasica de tipo 2, es decir,
dos fases con el tensoactivo preferiblemente en la fase acuosa (fase inferior), por lo que se
escribe 2 raya abajo. Cualquier sistema cuya composicién yace en la zona bifésica 2, se
descompone espontaneamente en dos fases, las cuales estan representadas en los extremos de
la linea de reparto. Una de estas fases es la fase acuosa, rica en tensoactivo, que se encuentra a
la frontera de la zona sombreada (solucion micelar tipo S1 o microemulsion base agua),
mientrds que la otra es esencialmente aceite puro, y se llama aceite en exceso porque es el
aceite que no ha podido ser solubilizado por la microemulsién.

e Cuando R>1, se trata del diagrama tipo 1l de Winsor en el cual el agua y el aceite juegan un
papel exactamente opuesto al del tipo I. Los sistemas cuya composicion se encuentra en la
zona bifésica 72, es decir, dos fases con el tensoactivo preferiblemente en la fase aceite y con
seguridad sera la fase superior, por su menor densidad en la mayoria de los casos y que se
descomponen espontaneamente en dos fases, por lo que se simboliza 2 raya arriba (Figura
3.4); Una de éstas fases, es la fase aceite rica en tensoactivo y esta ubicada a la frontera de la

Famultad die (i
) 34



3.-Fundamentos Tedricos de Formulacion de Sistemas Dispersos con aplicacién en Microemulsiones

zona de solucién micelar de tipo S2 o microemulsién similar, y la fase con exceso de agua; la
pendiente de la linea de reparto es opuesta a la del caso anterior.

e Cuando R=1 se produce un diagrama de Winsor tipo Ill, que posee una zona trifasica de
forma triangular, cuyos veértices representan las composiciones de las fases en equilibrio, por
lo que habra una fase rica en tensoactivo (al centro) que se encuentra cerca de la zona
sombreada (Figura 3.4), donde se producen microemusliones bicontinuas que pueden
considerarse como mezclas muy apretadas de micelas S1 y S2 bastante hinchadas, y dos fases
en exceso de agua y exceso de aceite que se ubican cerca de los vértices W (agua) y O
(aceite).

DIAGRAMA DIAGRAMA
TIPO | 3 5 TIPO I >1
VINSOR VAINSOR
0\‘?/’
L /Q?O\
84 micela " s, micela

[ e = LD

Aol
{_*':._ L
O/é\no/J] g ACEITE

51 &3; micelas = microemulsidn

Aﬂ?ﬁfﬂﬁfm

Cristal Liquido

Figura 3.4 Comportamiento de fase de los sistemas tensoactivo-agua-aceite relacionado con el valor de R de
Winsor.

La zona trifasica esta rodeada de tres zonas difasicas. Los l6bulos superiores son semejantes a
las zonas difésicas de los diagramas de tipo | y 11, pero a mayor altura en el diagrama, es decir
con un mayor contenido de tensoactivo, donde las micelas pueden ser mas numerosas y mas
hinchadas. Se dice que se produce una mayor solubilizacion.

Debajo de la zona trifasica, se produce una zona difasica ya que, a las condiciones limite
cuando la concentracion de tensoactivo tiende a cero esta presente la mezcla OW (agua-
aceite), que es difasica. La linea de reparto que limita la zona trifasica por debajo, corresponde
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3.-Fundamentos Tedricos de Formulacion de Sistemas Dispersos con aplicacién en Microemulsiones

a una concentracion del orden de la concentracion micelar critica (CMC) para los tensoactivos
ionicos, la cuél es aproximadamente horizontal. No es el caso para los tensoactivos anionicos
que a menudo no presentan una evidente CMC en medios no-acuosos.

El concepto de Winsor fue un precursor en la caracterizacion de este tipo de sistemas, ya que
evidencio que el estado del sistema al equilibrio no depende de una variable de formulacion en
particular, sino de las caracteristicas fisico-quimicas de todas las variables de formulacion. Sin
embargo Winsor no pudo calcular los valores de las interacciones, lo cual ain hoy en dia
resulta dificil la posibilidad de modelaje molecular del estado liquido en toda su complejidad.

3.5.- CER (Energia cohesiva de radio) "™

En un intento de combinar el fundamento teérico del R de Winsor y el valor de HLB,
Beerbower y Hill"™ en 1971, propusieron el CER,"Cohesive Energy Ratio" por sus siglas en
inglés, el cual estima las interacciones intermoleculares en las interfases mediante los
pardmetros de solubilidad.

El valor de la cohesién molecular en el estado liquido, 8% se puede medir experimentalmente
de acuerdo a lo reportado por Barton!™® en 1983.y se célcula mediante la ecuacion (12).

2 AR (RS
::lj' — i
I (12)

L

La fuerza de adhesion entre los dos tipos de sustancias se puede calcular de acuerdo a la
relacion de London, expresada en la ecuacion (13).

Cp _ J'!lH‘q it ] -y EHBUI].“
éﬂ..ﬁl Y Ir'E’E“E' — (13)
Var VBL

Entonces &°ap= Sap= S4B

Desafortunadamente el célculo de la energia de adhesién en el lado acuoso de la interface no
es facil, sobre todo por la falta de datos experimentales para el grupo hidrofilico de algunos de
los tensoactivos.Sin embargo, el intento fracasé porque el sistema surfactante-agua-aceite
contiene dos sustancias, que son completamente incompatibles entre si, agua y aceite. Por lo
que, la teoria de las soluciones regulares no basta para cuantificar la no-idealidad que resulta
de un sistema mixto, adn con la presencia de un tensoactivo. En consecuencia se abandono
este modelo, porque aunque fue excelente desde el punto de vista conceptual, no fue mas
preciso que el HLB desde el punto de vista préactico.
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3.6.- Teoria micelar

McBain "® sefialaba, que la quimica coloidal teérica del siglo pasado consistia en un
formalismo mas bien ingenuo, y las propiedades de los coloides se describian sin claridad. Fue
entonces que introdujo el concepto revolucionario de electrdlitos coloidales.

Inicialmente, para presentar la hipdtesis de la microemulsion en una forma sencilla, supuso
que estos fendmenos tienen lugar como resultado de la formacidn espontanea de particulas de
dimensiones coloidales en el mas estricto sentido termodinamico.

Las particulas coloidales estables tienen una estructura auto-organizada en la que los grupos
polares estan expuestos al agua, mientras que los grupos hidrofobicos estan en contacto. Esto
minimiza la energia interfacial, y deja el nimero méaximo de moléculas de agua en mutuo
contacto. Tal estructura se ha llamado micela.

En general, las clases de coloides asociados pueden estar divididos dentro de los siguientes
subgrupos: micelas, vesiculas, microemulsiones y membranas de doble capa. Cada subgrupo
juega un papel importante en los aspectos de los coloides y la ciencia de superficie, estos son
estructuras bésicas que nos ayudan a entender los principios de la interaccién de las
moléculas, incluyendo los sistemas bioldgicos, medicina, alimentos, farmacia y cosméticos.

3.6.1.- Solubilidad de los tensoactivos

Termodindmicamente, la formacion de micelas favorece el aumento de la solubilidad. La
concentracion del tensoactivo puede aumentar o disminuir levemente al aumentar la
temperatura (a una temperatura fija), pero la forma de las micelas presentes, predomina sobre
una concentracion micelar critica CMC. Figura 3.5

3.6.2.- Estructura de las micelas /"""

La existencia de micelas fue constada por McBain y posteriormente por Hartley. Este Gltimo,
fue el primero en proponer la estructura de los agregados micelares que servirian de base para
posteriores estudios. [’

Al estudiar la variacion de las propiedades fisicoquimicas (coligativas) de las disoluciones del
tensoactivo respecto a la concentracién, se observé un intervalo de concentraciones en el cual
propiedades tales como presion osmética, conductividad especifica a frecuencias elevadas,
conductividad equivalente, detergencia, densidad, tension superficial, tensién interfacial, etc.,
presentaban una notable variacion creciente o decreciente, tal como se muestra en la Figura
3.6.

Puesto que estas soluciones son ideales en comportamiento a bajas concentraciones y, puesto
que el cambio de comportamiento parece ser bastante abrupto, es obvio que la formacién de
micelas debe tener lugar a una concentracion especifica. Como consecuencia natural de esto,
todas las divergencias de las diferentes propiedades del caso ideal tendrian lugar a la misma
concentracion para una sustancia dada.
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3.-Fundamentos Tedricos de Formulacion de Sistemas Dispersos con aplicacién en Microemulsiones

Tensoactia Tatal —i:-."

_." Micellas

Monormeros

Curva de Solobilidad
del Monomero

Concentracian (holar)

I‘/Temperatura Krafft

Termperatura (°C)

Figura 3.5.- Relacion temperatura v.s. solubilidad para tensoactivos ionicos, ilustrando caracteristicas
importantes, como temperatura de Krafft, la curva de solubilidad del mondmero y la concentracion de
mondmero de tensoactivo limite a la concentracion micelar critica

El siguiente modelo termodindmico ilustra, como en una solucion de moléculas tensoactivas
en las que han empezado a formarse los agregados existe un equilibro entre formas asociadas
y no asociadas.

nS <> Sy (14)

Donde, S, representa el tipo ionico unitario o molecular y n, el nimero de estos iones o
moléculas asociadas a una micela. Si [S] representa aquella parte del soluto en forma de
moléculas individuales, [S,] la concentracion de micelas (puesto que n[S,] representa el
namero de moléculas unitarias asociadas a las micelas); entonces el equilibrio constante esta
dado por:

K= [Sa]/[s]" (15)
La concentracidn de micelas por esta razén esta dada por:
[Si] = [S]"/ K (16)
Grindley y Bury ["® sefialarén que si, [S] era mucho mas pequefio que K™, entonces el lado

derecho de la ecuacion (16) sera para n grande, muy pequefio, esto es, la cantidad de soluto en
forma de micelas sera, despreciable.
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3.-Fundamentos Tedricos de Formulacion de Sistemas Dispersos con aplicacién en Microemulsiones

Solamente cuando [S] es cercana a K™, la concentracion micelar tiene importancia y, cuando
[S] excede a K™Y [S,] aumenta rapidamente con la concentracion total de soluto dada por:

[S]+n [S]. (17)

En efecto, estd demostrado que la concentracion de micelas aumenta muy rapidamente a una
concentracién total o igual a "™V 1/Kn.
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Figura 3.6.- Variacién de algunas propiedades fisicoquimicas (coligativas) de las disoluciones de tensoactivos
con la concentracién. Se notara que las diferentes propiedades atraviesan un cambio mas o menos discontinuo
dentro de una estrecha gama de concentraciones.

Davies y Bury " han designado la concentracién de tensoactivo en la que hay cambio
repentino de las propiedades de la solucion como la concentracion micelar critica CMC y
habra la formacién de micelas. (Figura 3.6). Y en cuanto mayor sea el valor de n, mas brusco
seria el cambio en la inclinacion de la grafica de la propiedad considerandolo como funcién de
la concentracion.
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3.-Fundamentos Tedricos de Formulacion de Sistemas Dispersos con aplicacién en Microemulsiones

Para n infinito la ruptura serd un verdadero discontinuo, semejante al observado en un cambio
completo de fase del soluto. De acuerdo a Hartley, la insercion de valores razonables en la
ecuacion (16), lleva a la conclusion que, n, oscila entre 50 y 100.

3.6.3.- Concentracién Micelar Critica (CMC) y forma de las micelas

La IUPAC (Union Internacional de quimica Pura y Aplicada) define la concentracion micelar
critica (CMC) como el pequefio margen de concentraciones de todo tensoactivo en disolucion,
que por debajo de ésta virtualmente no existen micelas y, por encima, se encuentra en forma
micelar.

Considerando que las micelas no presentan en general actividad superficial, la CMC se ha
definido también como la concentracién de tensoactivo de equilibrio donde termina la quimica
superficial y empieza la quimica coloidal.

La CMC es un valor caracteristico de cada tensoactivo, y un parametro importante al
seleccionar un determinado producto para una aplicacion especifica.Para la obtencion del
valor de la CMC de un tensoactivo en disolucion acuosa, es posible recurrir a la determinacion
de los valores de aquellas propiedades fisicoquimicas que sufren una variacion brusca al llegar
a los valores de la CMC.

Las mas utilizadas son:

a) Medidas de conductividad eléctrica.

b) Medidas de tensidn superficial.

c) Medidas de algunas propiedades Opticas y espectroscOpicas tales como
medidas de dispersion de la luz (light scattering).

Desde que McBain y Salmon introdujeron el concepto de micela %, se propuso para este tipo
de agregados una forma esférica y otra laminar. Hacia 1976, una teoria de la estructura
micelar, basada en la geometria de la forma de las micelas y el espacio ocupado por los grupos
hidrofilicos e hdrofébicos de los tensoactivos fue desarrollada por Israelachvili y col, Mitchell
y Ninham ©%%2 Figura 3.7

Por ejemplo en medios acuosos, tensoactivos con grupos hidrofilicos voluminosos poco
empacados con largas cadenas hidrofobicas tienden a formar micelas esféricas, mientras que
para tensoactivos con grupos hidrofébicos voluminosos y cortos con grupos hidrofilicos
pequeiios y bien empacados tienden a formar micelas laminares o cilindricas. A
concentraciones ligeramente superiores a CMC, se considera que la forma de las micelas sera
esférica ) cambios en la temperatura, concentracion del tensoactivo, presencia de aditivos
en la solucion afectan la forma, tamafio, nimero de agregacién y estabilidad de la micela, la
cual depende en todo momento de interacciones hidréfobas e hidrofilas entre moléculas del
tensoactivo.
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La estructura de la micela puede variar de esfera a varilla o tipo disco a forma de micelas
ldminares cuando la disolucién de tensoactivo se encuentra en concentraciones que sobrepasan
la CMC, ya que las moléculas de agua ocupan la region entre las paredes paralelas de
tensoactivos. De igual manera, las micelas se pueden organizar en estructuras cilindricas
largas empaquetas una a lado de la otra a altas concentraciones de tensoactivo; estas
estructuras se les conoce como mesoformas liotropicas o fases de cristales liquidos.

La estructura y estabilidad de las micelas influye significativamente en las propiedades
dinamicas del sistema. %! (Figura 3.8 A, B)

MICELA
TENSOACTIVO

e
| l

Parte Polar Parte Apolar
(Cabeza) (Cola)
HIDROFILO LIPOFILO

Figura 3.7 Micela

Las micelas son agregados de moléculas con tamafio de 50 a 10 Angstroms que se consideran
como coldides liofilicos (que tienen afinidad por el solvente).

En ciertos casos las micelas pueden solubilizar una sustancia extrafia en su interior (sustancia
hidréfoba en las micelas normales, sustancia polar en las micelas inversas); y por lo tanto, su
tamafo puede aumentar considerablemente.

Ciertos tensoactivos de origen natural, tales como los fosfolipidos tienden a formar estructuras
bidimensionales de tipo membrana bicapa.

Las Figuras 3.9 A y 3.9 B, muestran la forma como las moléculas de fosfolipidos de tipo
lecitina, una de las principales aplicaciones de este tipo de estructura es la formacién de
membranas (bicapas) bidimensionales que se cierran sobre si mismas para producir “vesiculas
6 liposomas” 8] que son vesiculas con varias capas. Las membranas celulares contienen
ademas proteinas.
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Recientemente se ha desarrollado ampliamente esta tecnologia permitiendo disefiar liposoma a
la medida de las necesidades y se ha aplicado en el desarrollo de los sistemas de transporte de
medicamentos y en el aumento de la efectividad de ciertos cosméticos.
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Figura 3.8 A Micelas de diversas estructuras producidas por la asociacion de tensoactivos
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Figura 3.8 B Micelas de diversas estructuras producidas por la asociacién de tensoactivos

MEMBRANA BICAPA LISOSOMA
Figura 3.9 A Asociacion bidimensional de fosfolipidos para formar membranas, microcapsulas y liposomas.
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Figura 3.9 B Asociacién bidimensional de fosfolipidos para formar membranas, microcapsulas y liposomas.

3.7.- Tension superficial y tension interfacial 2% %!

Imaginemos una pequefia armadura rectangular de alambre ABCD con un lado movil (Figura
3.10).Si la longitud AB (o CD) es |, y la longitud AD (o BC) es d, el &rea superficial de una
pelicula de liquido contenida en la armadura seria 2ld (puesto que hay dos lados de pelicula).
Si el lado movil CD se mueve a una distancia AD a una nueva posicion C'D” por medio de
una fuerza F, el trabajo realizado en el liquido esta representado por la relacion (18):

W=FAD (18)
A 0 0'
|
|
|
|
1 . —p F
|
fe— A —+
|
1
8 C ¢

Figura 3.10 Definicion fisica de tension supérfi'cial

La fuerza F es equilibrada por una fuerza en sentido contrario que actia a lo largo de la
longitud CD. Si ¥, se define como la fuerza en dinas por centimetro que actiia a lo largo de

esta longitud, entonces la fuerza que se opone a la expansion de la pelicula es 2¥1, y la
relacion (18) se transforma a la ecuacion (19).

W= 2¥ LAD= YAS (19)
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Donde AS = 2IAD vy es el incremento de superficie, quedando como la ecuacion (20);
Y = W/AS (20)

En otras palabras,y puede definirse como el trabajo necesario a temperatura y presion
constante para modificar 1 cm? de superficie de la interfase. Esta es la definicion fisica de
tension superficial; y tiene unidades de energia en el sistema internacional de J/m*= N/m.

También se puede definir a la tension superficial como una fuerza que actta a lo largo de 1 cm
de longitud de superficie; las unidades de dinas por centimetro también son apropiadas.

La tension superficial en la mayor parte de los liquidos disminuye al elevar la temperatura;
Ademas a medida que la temperatura del liquido se acerca a la critica la fuerza de cohesion
entre las moléculas se aproximan a cero.

Puede esperarse por lo tanto, que la tension superficial fuese minima a la temperatura critica.
En un liquido las moléculas estan lo suficientemente cerca para que el efecto de la fuerza e
atraccion sea considerable. Ciertamente las fuerzas de atraccion son lo suficientemente
grandes para conservar todas las moléculas excepto un pequefio numero de ellas, que tienden a
convertirse a un estado de vapor. Por otra parte, las moléculas de la zona superficial al no estar
completamente rodeadas por otras moléculas (liquidas), estan sujetas a una atraccion
desequilibrada y tienen el efecto claro de una fuerza de atraccion dirigida hacia al interior,
normal a la superficie (Figura 3.11). Cuanto mas pequefia es la superficie tanto méas baja es
ésta fuerza neta.Asi, una superficie minima lleva a una energia més baja, y decimos que la
superficie de un liquido tiene tendencia a contraerse.

Figura 3.11 Las fuerzas acttan sobre las moléc

ulas en la superficie y en el interior de un liquido.
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El fendmeno de Tension Interfacial se debe a las fuerzas intermoleculares que actuan en la
region interfacial entre las dos fases liquidas inmiscibles presentes en una emulsién y/o
microemulsion.Por lo que, se debe esperar que el valor de la tension interfacial se encuentre
entre las tensiones individuales superficiales de los liquidos. Figura 3.12.

Dentro de este contexto, una de las contribuciones importantes hechas por Schulman, fue la
reduccion de tension interfacial de 3 a 4 6rdenes de magnitud que es un requerimiento para la
estabilidad de éstos sistemas. La formacidn espontanea y estabilidad termodindmica de las
microemulsiones es atribuida a la disminucion de la tension interfacial entre agua y aceite por
el efecto de adicion de un alcohol como cotensoactivo, dando valores negativos de la tension
interfacial. A pesar que durante algin tiempo estd idea tomé mucha importancia, en la
actualidad se ha comprobado que la estabilidad y formacion de las microemulsiones es debida
a otros muchos factores.
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Figura 3.12 Las fuerzas actGan sobre las moléculas en la interfase y en el interior de un par de liquidos.

3.8.- Tensi6n interfacial negativa %!

El concepto de tension interfacial negativa se baso en la ecuacion termodindmica de la
interfase aceite en agua (21):

a= Y (aceite en agua)- © (21)
Donde:

o = Tension Interfacial Total
¥ (aceite en agua) = Tensidn Interfacial aceite en agua sin tensoactivos.
n = Presion de extensiones en dos dimensiones de los tensoactivos.
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De acuerdo a la ecuacion (21), si © se hace mas grande que ¥ (aceite en agua) como resultado
de la absorcion de jabon y alcohol en la interfase y la penetracion de la misma por moléculas
de la fase oleosa, entonces la energia dA (dA = variacion del area), estaria disponible para
incrementar el area interfacial total. Esto fue considerado como la condicion para la formacion
de una microemulsion. En cambio cuando, m (aceite en agua) > m, Unicamente se podria
formar una macroemulsion.

En vista de esto, la existencia temporal de = > ¥ (aceite en agua) seria la fuerza directora, la
cual reduciria el tamafio de la gota de la fase dispersa hasta que ya no exista mas energia
disponible para incrementar el area interfacial; dando como resultado gotas de diametro muy
pequefio, mientras que, cuando ¥ (aceite en agua) > 7 el diametro de las gotas es del orden de
1 um, su apariencia es blanca lechosa y se alcanza el equilibrio al separarse en dos fases; en
estos sistemas el area interfacial puede incrementarse temporalmente con energia en forma de
trabajo mecénico (agitacion u homogenizacion), pero no son capaces por si mismos de
cambiar los valores de w 6 ¥ (aceite en agua).

El entendimiento de las bases para la estabilidad termodindmica de las microemulsiones fue
mejorado considerablemente con el desarrollo de diferentes teorias termodindmicas.
Ruckenstein y Chi ") consideraron que la energia libre de formacién de las microemulsiones
consiste de tres contribuciones:

1.- Energia libre interfacial
2.- Energia de interaccion entre las gotas
3.- Entropia de dispersion

El anélisis de los factores termodindmicos mostrd que la contribucion de la interaccion de
energia entre las gotas fue insignificante y que la energia libre de formacion puede ser cero 6
negativa y el valor de la tension interfacial es muy pequefio, aunque no necesariamente
negativa. Concluyendo, que las microemulsiones son termodinamicamente estables porque la
tension interfacial entre el aceite y el agua es bastante baja para ser compensada por la
entropia de dispersion.

Los tensoactivos con propiedades HLB bien balancedas tienen la habilidad de reducir la
tension interfacial, obteniendo los valores requeridos para la formacion de la microemulsion.

3.9.- Adhesién y cohesion 7]

Con el fin de saber la relacion existente entre tensiones superficiales e interfaciales, se
introducen los conceptos de adhesion y cohesion, los cuales determinan las fuerzas atractivas
de Van der Waals que existen entre las fases a cuasa y oleosa de un sistema disperso como la
emulsion y/o microemulsion.

Se define el trabajo de de adhesion como una representacion de las fuerzas de atraccion que
existen entre las moléculas de diferente naturaleza y el trabajo de cohesién como las fuerzas
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atractivas que existen entre las moleéculas de la misma naturaleza. Relaciones (22) y (23),
Figura 3.13

=¥ ¥ -7
Wﬂﬂ’h { girg—areite T ‘oire-agua  ‘aceite—agua (22)
=42V, P
Weoh = 2] aire—liquido (23)

El coeficiente de extension, S, es la diferencia entre el trabajo de adehesion y el trabajo de
cohesion. Por lo tanto si, Wadh > Wcoh, entonces S>0; un liquido se extenderd sobre la
superficie de otro lo que ocasionara una mayor estabilidad para un sistema formado por dos
liquidos inmiscibles en un proceso de emulsificacion.

Si Wadh < Wcoh entonces S<0; no habré extension sobre la superficie del liquido, por lo tanto
la estabilidad de la emulsién estara afectada desde el inicio de la fabricacion. Relacion (24)

5= Wﬂdh - Wmh (24)

3.10.- Tensién superficial en las soluciones

No es sorprendente que la presencia de un tensoactivo tuviese un efecto sobre la tension
superficial. Por ejemplo, la Figura 3.13, muestra el efecto en la tension superficial del agua
por la adicion de los miembros mas bajos de la serie de acidos grasos homdlogos en funcion
de la concentracion. En todos los casos se observa una disminucion de la tension superficial,
pero el efecto depende en gran medida del peso molecular. De acuerdo con la regla de Traube,
segun la cual, las concentraciones para una disminucion similar de la tension superficial en
soluciones diluidas decrece a un tercio por cada -CH, adicional de una serie homologa acidos
grasos. !

La disminucidn brusca de la tension superficial, por la adicidn de cierto tipo de tensoactivo, es
debida al hecho de que el tensoactivo se encuentra en la superficie.

3.11.- Movimiento browniano, viscosidad y tamafio de particula ®"#!

Las propiedades de una microemulsion frecuentemente dependen en gran parte de su
composicion y de su modo de preparacion que afectaran a la estabilidad del sistema.

El tamafio de particula se ha relacionado con el modo de preparacion y la viscosidad de la
microemulsion.

Aunque el término microemulsion induce similitud con el de emulsion, existen importantes
diferencias entre ambas dispersiones coloidales, no sélo en cuanto a su aspecto y propiedades
sino también, en el diametro medio de las particulas (Tabla 3.5).
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3.-Fundamentos Tedricos de Formulacion de Sistemas Dispersos con aplicacién en Microemulsiones

La diferencia fundamental entre las emulsiones y las microemulsiones es la inestabilidad
termodinamica de las emulsiones que puede conllevar a una separacion de fases.

Figura 3.13 (A) Cuando un cilindro de un liquido puro se separa, se requiere un trabajo igual al trabajo de

AREA
| cMm2

. =

LIQUIDO

-

(A)

AREA
1cme

e

LIQUIDO

- -

(8)

cohesion Wec. (B) Cuando los cilindros de dos liquidos diferentes se separan en su interfase mutua, se requiere un
trabajo igual al trabajo de adhesion

Otra diferencia importante es la relativa a su apariencia y su formacion, mientras que las
emulsiones son sistemas dispersos turbios que necesitan un aporte de energia mecanicapara su
formacion, ya que no son termodindmicamente estables, las microemulsiones son claras o
translucidas y se forman espontaneamente al poner en contacto los componentes.

Tabla 3.5: Tamafio de particula en la apariencia de una Microemulsién

Diametro medio de las particulas

Aspecto de la Dispersion | Ejemplo de dispersion 10° m () 10°m((mm) 10" m(A)

Visible por el ojo Suspension arcillosa 500 500 000 -
Limite de visibilidad Mezcla de almidén 100 100 000 -
Opaco lechoso Emulsién 10 10 000 -
Lechoso muy blanco Emulsion homogénea 1 1000 -

Lechoso azulado Limite de la emulsion 0.1 100 10 000

Transparente azulado Microemulsién 0.5 50 500

Opalescente Microemulsién 0.01 10 100

Transparente Solucién micelar 0.002 - 0.006 2-6 20 - 60
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En relacién con el tamafio de particula de las microemulsiones hay que mencionar algo sobre
el movimiento Browniano.

Cuando se observan al microscopio, las particulas que forman suspensiones finas se van con
un movimiento en zig-zag continuo al azar. Esto se conoce como movimiento Browniano,
porque fue el botanico Brown quién primeramente observo este efecto en 1828.

Se sabe actualmente que el movimiento es producido por el bombardeo real a las particulas
por las moléculas del medio en suspension ya que aumenta la probabilidad de colisiones entre
particulas; resultando en el fendbmeno de coagulacion. La velocidad de las paticulas
incrementa cuando el tamafio de la particula disminuye. Un incremento en la viscosidad del
medio, el cual puede ser modificado con la adicion de sustancias como glicerina o un agente
similar, disminuye y llega a detener el movimiento Browniano. Por lo que, éste fenomeno
ciertamente tiene un efecto negativo en la estabilidad de gotitas pequefias de microemulsion.

La viscosidad es la propiedad que caracteriza la resistencia de un fluido a desplazarse. Desde
el punto de vista tedrico, las medidas de viscosidad, unidas con la teoria hidrodinamica, son
capaces de dar suficiente informacion acerca de la estructura de las microemulsiones y son
con frecuencia una guia para su estabilidad.

La difusion de las particulas estd directamente relacionada con el movimiento Browniano y
éste ultimo se ve afectado por la viscosidad por lo que, el coeficiente de difusion obtenido de
la Ley de Fick puede ser utilizado para obtener el radio de la particula, asi como el peso
molecular. Ecuacion (25).

kT
D_

6T (25)
Donde:
D= coeficiente de difusion,
k= constante de Boltzman,
T=temperatura absoluta,
n= viscosidad del medio de dispersion,
r=radio de la particula esférica (gota).

Existen cuatro tipos de flujo que un fluido puede presentar. Estos son Flujo Newtoniano, Flujo
plastico, Flujo Pseudo plastico y Flujo dilatante.

El Flujo Newtoniano es el mas comun, y es el que se refiere a las soluciones cuya viscosidad
no cambia al ser agitadas (permanece constante). Es decir la viscosidad se hace independiente
tanto de la fuerza de agitacion que se aplica como de la velocidad de agitacion que se alcance.
El Flujo plastico, es el que tienen las soluciones que necesitan un cierto grado de fuerza para
empezar a aumentar la velocidad de agitacion. En otras palabras esa fuerza se necesita para
superar la resistencia que opone el liquido a fluir mediante su viscosidad.
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Figura 3.14 Disminucion de la tension superficial del agua, como funcion de la concentracion, para la serie
homdloga de acidos grasos mas bajos.

El Fluido pseudo plastico, es aquel que tienen las soluciones que para lograr agitarlas se debe
ejercer una fuerza, pero a medida que pasa el tiempo de agitacion con esa fuerza, la viscosidad
se hace méas pequefia por lo que la fuerza aplicada empieza a tender hacia un valor constante.
Dicho de otra forma, el liquido sede en términos de su viscosidad haciendo que su agitacion,
eventual se haga mas facil.

Por ultimo, el Flujo dilatante es el contrario del pseudo plastico. La agitacion al principio es
muy rapida y no se necesita mucha fuerza pero al pasar el tiempo, la viscosidad aumenta de
tal manera que se requiere de mayor fuerza para mantener la agitacion.

La viscosidad 6 mas correctamente, el coeficiente de viscosidad (7), se define como la fuerza

de cizalladura (F’/A), ejercida sobre un area cuando existe un gradiente de velocidad por
unidad normal al area, (dv/dr); Ecuacion (26).
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__dv
~ Tar (26)

|

En sistemas no Newtonianos, la viscosidad es una funcion de la proporcion de la fuerza.

Sherman™, ha relacionado algunos factores que pueden afectar las propiedades reologicas de
una microemulsion, como son:

e Viscosidad
e Naturaleza del tensoactivo
e Distribucion del tamafio de particula

Famnltzd de {rzoics
) 51



4.- Técnicas para la determinacion de Estructura de las Microemulsiones

CAPITULO IV

Técnicas para la determinacion de estructura de las microemulsiones

La elucidacién de la estructura interna de las microemulsiones es compleja y variada. Las
técnicas experimentales divulgadas para ser utilizadas en la caracterizacion de la
microestructura de las microemulsiones incluyen a la Conductividad Eléctrica, Viscosidad,
Difusion de Rayos X de Bajo Angulo (SAXS), Resonancia Magnética Nuclear (NMR), la
técnica DLS (Dynamic Light Scattering) o PCS (Photon Correlation Spectroscopy), Disfusion
de Neutrones de Bajo Angulo (SANS), Microscopia Electrénica de Transmision (TEM),
Tiempo de Resolucion de Fluorescencia Amortigiada (TRFQ). Otros métodos utilizados son
la conductancia, interferometria ultrasonica, absorcion ultrasénica, permeabilidad dieléctrica,
conductividad térmica, espectroscopia infrarroja, colorimetria %, Cada técnica proporciona
diversa informacion Gtil y complementaria en la determinacion del tipo y estructura de la
microemulsion.

Para ciertos modelos estructurales de microemulsiones, algunos autores hacen ciertas
aceveraciones; como Lagues y col.*® que consideran al aceite y al agua como glébulos con
una dificil y aguda relacion entre ellos. Segtn Shinoda!*®! las capas de agua, tensoactivo e
hidrocarbono forman estructuras de laminas. Tamlon y Prager™® proponen un arreglo
aleatorio de hidrofébicos e hidrofilicos. De acuerdo con Scriven."®! hay una estructura
interna compleja de tres dimensiones. Friberg®! y col. proponen una estructura con variedad
de curvaturas. Para Lidman™¥, las microemulsiones tienen bien definidas las interfaces como
en los cristales liquidos laminares o micelas.

Las microemulsiones tipicas contienen una polidispersion de agregados con diversos tamafos
y formas; debido a que son sistemas dinamicos y cambian muy rapidamente, y la interfase
hidrofilica-hidrofébica se mantiene con bajo orden. Sistemas con concentraciones altas de
tensoactivo generan estructuras globulares o tubulares. 38 1% 1%I Figyras 4.1 y 4.2

En general, las microemulsiones se pueden separar en tres tipos: agua/aceite (W/O),
bicontinuas, y aceite/agua (O/W); en contraste con la facilidad de preparacion, la
caracterizacion de microemulsiones es mas complicada y requiere de una combinacion de
varias técnicas.

Entender la relacion entre la microestructura y la composicion de la microemulsion es
importante para la preparacién de formulaciones de uso farmacéutico y alimenticio; como
pueden ser composiciones farmacéuticas para la liberacion controlada de principios activos,
formular antigenos de sustancias hidrofilicas e hidrofobicas, entre otros.
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(A)
Figura 4.1.- (A) Micela normal en este caso los tensoactivos (las cadenas de hidrocarburo negras), sefialan hacia
la parte interior rodeada por las partes polares (circulos blancos), (B) Micela inversa en este caso las cadenas de

(B)

hidrocarburos estan externas mientras los grupos polares son concentrados en el centro

2

°S QF
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Tensoactivos

Microemulsidn
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P e e

Acejte

Figura 4.2.- Diagrama de fases de posibles estructuras internas:

(a) Microemulsion aceite/agua (b) Microemulsidn agua/eceite (c) Dispersion bicontinua
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4.- Técnicas para la determinacion de Estructura de las Microemulsiones

4.1. — Difusion de Rayos X de Bajo Angulo (SAXS) y Difusion de Neutrones de Bajo
Angulo (SANS)

En las técnicas de barrido de ondas a cierto angulo, en todos los puntos de interferencia de una
muestra con cada onda se produce un punto en un patron de interferencia, el cual es
transformado en una imagen de todas las correlaciones generadas y como resultado despliega
informacion de la estructura de la muestra.

Para micelas y microemulsiones el poder usar radiaciones de neutrones y rayos X a bajo
angulo (longitudes de onda menores a 1.0 nm) permiten obtener informacion de tamafio de
particula y correlaciones estructurales. 0""]

Las técnicas son sensibles a la diferencia de densidad del electron, los equipos consisten de
una fuente (g), un sostenedor de la muestra (p) y un detector (d). En la Figura 4.3, el angulo
pequefio que dispersa la desviacion de la viga dispersada del plano horizontal se Ilama la
altura m. La distancia entre la punta de prueba y el detector, la altura m de la viga dispersada y
el angulo de la dispersidn que resulta, caracterizan la geometria de la dispersion. Figura 4.4.

] 20

Q - «— " > D

Figura 4.3.- Componentes de un equipo de difusién de Rayos X y Neutrones de bajo angulo

4.2. - DLS (Dynamic Light Scattering)

La técnica DLS (Dynamic Light Scattering), también conocida como PCS (Photon Correlation
Spectroscopy) y QELS (Quasi-elastic Light Scattering), proporciona muchas ventajas en el
analisis del tamafio de particula.

DLS, es una técnica no invasiva que mide la distribucion de tamafio de las particulas presentes
en periodos muy cortos de tiempo. Cuando un haz de luz como, el laser, interacciona con
particulas coloidales con movimiento Browniano, la intensidad de la funcién de correlacion
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4.- Técnicas para la determinacion de Estructura de las Microemulsiones

aporta informacion respecto al coeficiente de difusion translacional de las gotitas de las
microemulsiones, que son de tamafio coloidal para dispersiones concentradas y por lo tanto,
del radio hidrodindmico de las particulas de acuerdo con la ecuacién de Stokes-Einstein.

Figura 4.4.- Cadmara fotogréfica del flujo SAXS en el departamento de Quimica en la Universidad de Aarhus.

El método DLS ha estado ganando potencial importancia en analisis del tamafio de particula y
la relaciéon con las caracteristicas fisicas de microemulsiones y dispersiones coloidales en
general [118-121]

Diversos autores se han apoyado en DLS para la caracterizacion de las microemulsiones
encontrando buenas correlaciones con los datos obtenidos con otras técnicas como SANS, tal
es el caso de Zulauf y Eike!*®, Clarke y Nicholson!*??: quienes realizaron mediciones en DLS
de micrfoemulsiones a base de Agua-AOT-Isooctano y Alcanos, encontrando valores de los
radios hidrodindmicos similares a los reportados por la técnica SANS. Esta técnica ha
permitido realizar estudios del efecto de la adicion y su efecto en el tamafio de gota. Asi como
el efecto del largo de la cadena del alcano utilizado. Shah y col. *?! | encontraron que hay un
incremento en el tamarfio de la gota al incrementar el largo de la cadena del alcano.

El efecto de las interacciones de las gotas al cambiar la composicion de los componentes de la
microemulsion y el cambio estructural consecuente ha sido evidenciado por algunos autores
con el uso de la técnica DLS. Lalane y col. ¥ reportaron la presencia de gotas esféricas
rigidas con debil interaccion par el sistema Agua-AOT-CCl; en un amplio intervalo de
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fracciones de volumen. Otros autores ha evidenciado con mediciones con DLS que hay
incremento en las interacciones atractivas de la gotas cuando hay un incremento en el tamafio
de gota, cuando se reduce el largo de la cadena hidrocarbonato del cosurfactante (alcohol);
con cambios en la fase oleosa, hay decremento en la salinidad del sistema. Por otro lado, hay
reportes de que el tamafio de las micelas (gotas) incrementa con el incremento en la
proporcién de la mezcla Agua-Tensoactivo y el peso molecular del aceite; mientras que, para
proporciones bajas de agua/tensoactivo y un alto peso molecular del aceite, se induce una
fuerte atraccion entre las micelas (gotas), llevando a un incremento en el tamafio. 1122

Dado que la sensibilidad es un indicio de la cantidad de agregados y la capacidad de
determinar multiples tamafios de particula, el DLS es ideal para la obtencion del peso
macromolecular, necesitando baja concentracion de muestra y volumen, semejante a la
investigacion en alimentos estables, farmacos, formulacion de tensoactivos y muestras de
proteinas para prueba de cristalizacion.

Las particulas y macromolecules en solucién y/o dispersion sufren el movimiento Browniano,
producido por las colisiones entre las particulas y las moléculas del medio dispersante. Como
consecuencia de este movimiento de la particula, la luz esparcida por la particula fluctuaré con
el tiempo. En DLS, las fluctuaciones son medidas en intervalos de tiempo muy cortos
produciendo una curva de correlacion de la cual se puede obtener el valor para el coeficiente
de difusién de la particula, y como consecuencia se obtiene el tamafio de la particula. En
contraste con las técnicas de separacion, donde las particulas son separadas y contadas, en la
técnica DLS, la informacion de los tamafios de particula se agrupan y despliegan en una sola
curva gausiana de distribucion del tamafio de particula.

4.2.1 Light Scattering*?”

El barrido de la luz (light scattering) es consecuencia de la interaccion de la luz con el campo
eléctrico de la particula 6 molécula pequefia. Esta interaccion induce un dipolo en el campo
eléctrico de la particula, que oscilard con la misma frecuencia que la luz incidente e inherente
al dipolo de oscilacion, es la aceleracion de la carga; la cual libera la energia en forma de luz
dispersa.

Para particulas dispersas en un liquido como: suspensiones, emulsiones, microemulsiones;
iluminadas por una fuente de luz monocromatica como lo es, un laser. La intensidad de la
dispersion de luz medida por el detector localizado en un punto fijo, va a depender de la
relativa posicion de las particulas dentro del volumen disperso. ElI volumen disperso es
definido por el cruce de la seccion de la fuente de luz y el detector dptico. La posicion
depende de la intensidad de barrido de luz que resulta de la construccién o destruccion de la
interferencia de la luz dispersada.

Si la particula se encuentra estatica o congelada en el espacio, con el tiempo esperariamos
observar una intensidad de barrido constante. Pero en la préctica las particulas difunden de
acuerdo al movimiento Browniano por lo que la intensidad de barrido fluctda y se le conoce
como intensidad dinamica. Figura 4.5.
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4.2.2 Tamafio de particula promedio.[**”!

En la dispersion de luz dinamica, toda la informacion referente al movimiento de difusion de
la particula en un medio es incluida dentro de la curva de correlacion. Para muestras
monodispersas, que comprenden un solo grupo de tamafio de particula, la curva de correlacion
se presenta en una sola forma exponencial de acuerdo a la expresion (27); donde B es la linea
base, A es la amplitud y D es el coeficiente de difusion.

(1(t)1(t+ T)dt =B+ A e
|1t +1)d e -

Intensidad Dinamica
Intensidad Estatica

AV

Intensidad

Figura 4.5.- Monitoreo de la Intensidad de Luz, mostrando la débil

El vector de dispersion(q), es definido por la expresion (28), donde (fi) es el indice de
refraccion del solvente, Ao, es la longitud de onda del laser al vacio, y 60, es el angulo de
dispersion.

4mn
= —5111‘ — I

(28)

El radio hidrodinamico se define como el radio de una esfera solida que difunde a la misma
proporcién como la particula bajo examen. El radio hidrodindmico es calculado usando el
coeficiente de difusion de la particula y la ecuacion de Stokes-Einstein (29), donde k es la
constante de Boltzmann; la temperatura, T, y la viscosidad del medio dispersante, 7.
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kT

Ry=——
. 6mnD

(29)

El tamafio hidrodinamico obtenido usando este método, es un valor medio, ponderado por la
particula que esparce la intensidad de luz. En funcién de la intensidad, el tamafio de de la
particula se define como Z o intesidad promedio.

4.3.-TEM (Microscopia Electrénica de Transmicion) %!

Esta técnica se basa en la inspeccion del material a escala microscopica, por lo que es
especialmente adecuada para el estudio de la microestructura de microemulsiones y para
realizar un seguimiento directo de la evolucion microscopica del material. Figura 4.6

Las técnicas de microscopia se basan en estimular zonas muy pequefias del material
obteniendo, a partir de la respuesta de éste, informacidn a escala microscépica.

La estimulacion se puede realizar por luz y lo que se mide es la imagen de la luz dispersada
por cada uno de los &tomos.

También se puede realizar mediante un haz de electrones que de nuevo seran dispersados por
los atomos del material, formando la imagen mediante lentes magnéticas. En este caso se
podrén conseguir mayores resoluciones ya que la longitud de onda asociada a los electrones es
menor que la longitud de onda de la luz.

La técnica ha sido potencialmente utilizada en la determinacion de la microestructura de una
microemulsion bajo condiciones variadas de composicién y de concentracion de la fase

dispersa. (1311331
4.4. - Técnica NMR (Resonancia Magnética Nuclear).

La resonancia magnética nuclear (NMR) estd basada en las propiedades del spin molécular.
Todos los nucleos que contienen nimeros impares de nucleones y algunos que contienen
nameros pares de nucleones tienen un momento magnético intrinseco. Los ndcleos de uso mas
frecuente son hidrégeno-1 y carbono-13; aunque ciertos isétopos de muchos otros nucleos de
los elementos pueden también ser observados. La espectroscopia NMR es una de las técnicas
principalmente usadas para obtener informacion y comprobaciéon de la estructura de una
molécula. Esta técnica puede proporcionar informacion detallada de la estructura
tridimensional exacta de moléculas bioldgicas en solucion.

La técnica NMR, es un método de gran alcance para el estudio de los tensoactivos y la
autoagregacion de éstos en solucion. Esta técnica ha sido aplicada para la determinacion de
caracteristicas micelares, como: Concentracion Micelar Critica (CMC), numero de
agregacion, tamario, estructura de la solucion, solubilidad al equilibrio. Las estructura de
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micelas reversas y microemulsiones pueden ser determinadas por la obtencion del coeficiente
de difusion de cada uno de los componentes.

La ventaja de la técnica, es debido a que dos o tres caracteristicas de las fases pueden ser
monitoreadas con un dominio monofésico en una escala micrométrica.

Figura 4.6.-Equipo de microscopia electronica de transmisién (TEM)

Figura 4.7.- Equipo NMR magnético

Facultsd de ictodica
RS 59



4.- Técnicas para la determinacion de Estructura de las Microemulsiones

El uso de técnicas NMR de alta resolucién usando *H, H y **C han permitido investigar
interacciones intermoleculares y arreglos estructurales de tensoactivos no.iénicos y aniénicos
adicionados a microemulsiones.

Guering!*®! determino por NMR, cambios en la estructura de la microemulsién, dependiente
de los coeficientes de difusion de los componentes del sistema Agua-SDS/Butanol-Tolueno.
Fig. 4.8

Martino y Kaler lograron elucidar la estructura bicontinua de microemulsiones
constituidas por glicol, glicerol y propilenglicol. Las formulaciones diluidas en aceite
mostraron microestructuras. La existencia de agregados esféricos en microemulsiones
concentradas de bromuro de estiren-dodecil trimetilamonio/salmuera también fueron
reportados'™".

[136]

. Agua - — Tolueno
ici ' tanol
Coeficiente de | | — Butano
Difusign '
Relativo i
.
Do
505
‘“\,_‘H‘-__-___
Winser 1 | Winsor 11l Winsor 11

Salinidad ———

Figura 4.8.- Caracteristicas de auto difusion en una microemulsion compuesta de Agua
(NaCl)-SDS-n-butanol-Tolueno; (escala arbitraria) **2.

4.5.- Potencial Zetal®" %8

Es una medida de la estabilidad de una particula e indica el potencial que se requiere para
penetrar la capa de iones circundante en la particula para desestabilizarla. Por lo tanto, el
potencial zeta es la potencia electrostatica que existe entre la separacion de las capas que
rodean a la particula.
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4.5.1.- La interaccion de coloides!®**®!

Los coloides estan en todas partes y la medicion del potencial zeta puede ser utilizado para su
conocimiento y control. Por su tamafio microscépico, las fuerzas de union en la superficie del
coloide y el liquido son las que determinan su comportamiento.

Uno de los mayores efectos de la superficie son los fendmenos electroquinéticos. Cada
coloide contiene una carga eléctrica que suele ser de naturaleza negativa, aunque también
puede ser positiva.

Estas cargas producen fuerzas de repulsion electrostatica entre los coloides vecinos. Si la
carga es suficientemente elevada los coloides permanecen discretos, dispersos y en
suspension; reduciendo o eliminando estas cargas se obtiene el efecto opuesto y los coloides
se aglomeran y sedimentan fuera de la suspension.

Confra 1on positrvo -

Co 10n negativo

Coloide negativo

Capa de St

Capa difusa -

TIones en equilibrio
con la solucion

Figura 4.9.- La capa difusa puede ser visualizada como una atmésfera cargada rodeando al coloide.

La vista izquierda de la Figura 4.9, muestra el cambio en la densidad de carga alrededor del
coloide. La vista de la derecha muestra la distribucidn de iones positivos y negativos alrededor
del coloide cargado.
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4.- Técnicas para la determinacion de Estructura de las Microemulsiones

Veamos primero el efecto del coloide sobre el ién positivo (llamado contra-ion) en la
solucidn. Inicialmente, la atraccién del coloide negativo hace que algunos iones positivos
formen una rigida capa adyacente alrededor de la superficie del coloide; esta capa de contra-
iones es conocida como la capa de Stern.

4.5.2.- Modelo de la doble capa’®’**®

Se usa el modelo de la doble capa para visualizar la atmosfera ionica en la proximidad del
coloide cargado y para explicar como actuian las fuerzas eléctricas de repulsion. Es posible
entender este modelo como una consecuencia de etapas que ocurren alrededor de un coloide
negativo; Si, los iones que neutralizan sus cargas son repentinamente sacados.

Otros iones positivos adicionales son todavia atraidos por el coloide negativo, pero éstos son
ahora rechazados por la capa de Stern, asi como, por otros iones positivos que intentan
acercarse al coloide. Este equilibrio dinamico resulta en la formacion de una capa difusa de
contra-iones. Los contra-iones tienen una alta concentracion cerca de la superficie, la cual
disminuye gradualmente con la distancia, hasta que se logra un equilibrio con la concentracion
de los contra-iones en el seno de la disolucion.

En forma similar, aunque opuesta, en la capa difusa hay un déficit de iones negativos,
Ilamados co-iones que tienen la misma carga que el coloide. Su concentracion se incrementa
gradualmente al alejarse del coloide, mientras que las fuerzas repulsivas del coloide son
compensadas por los iones positivos, hasta alcanzar nuevamente el equilibrio.

La capa difusa puede ser visualizada como una atmoésfera cargada rodeando al coloide. A
cualquier distancia de la superficie, la densidad de carga es igual a la diferencia de
concentracion entre iones positivos y negativos. La densidad de carga es mucho mayor cerca
del coloide y gradualmente disminuye a cero cuando las concentraciones de iones positivos y
negativos se asemejan.

Los contra-iones de la capa de Stern y de la capa difusa son los que juntos se llaman la doble
capa. El espesor de estd doble capa depende del tipo y concentracién de los iones de la
solucion. La variacion de la densidad de iones en la capa difusa se muestra en las Figura 4.10
y 4.11.

La Figura 4.10, muestra la variacion en la concentracién de iones positivos y negativos con la
distancia de un coloide negativo; la Figura 4.11, muestra el efecto neto, ésto es, la diferencia
en la densidad de carga positiva y negativa.

El coloide negativo y su atmosfera cargada positivamente producen un potencial eléctrico
relativo a la solucion. Este tiene su valor maximo en la superficie y disminuye gradualmente
con la distancia, aproximandose a cero fuera de la capa difusa. La caida del potencial y la
distancia desde el coloide, es un indicador de la fuerza repulsiva entre los coloides en funcion
de la distancia a las cuales estas fuerzas entran en juego.
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4.- Técnicas para la determinacion de Estructura de las Microemulsiones
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Figura 4.10.- Variaciénen la Figura 4.11.- Variaciénen la
concentracién de iones densidad de carga

El potencial donde se unen la capa difusa y la de Stern, es conocido como él potencial zeta, el
cual es importante por que, puede ser medido de una manera muy simple, mientras que la
carga de la superficie y su potencial no pueden medirse.

El potencial zeta puede ser una manera afectiva de controlar el comportamiento del coloide
puesto que indica cambios en el potencial de la superficie y en las fuerzas de repulsion entre
los coloides.

La relacion entre el potencial zeta y el potencial de superficie depende del nivel de iones en la
solucion. Asi, en el agua, la doble capa hace que el potencial zeta sea una buena aproximacion
del potencial de superficie, Figura 4.12.
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Potencial

Potencial de superficie

Capa de Stern
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Figura 4.12.- Potencial Z y superficial.
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5.- Teoria de Percolacion en Microemulsiones

CAPITULO V

Teoria de Percolaciéon en microemulsiones

5.1.- Teoria de Percolacion!°-141

La teoria de percolacion toma su nombre de los problemas que se presentan en un proceso de flujo a
través de medios porosos, pero difiere de la difusion esencialmente en que, la precolacion implica el
movimiento de particulas, moléculas por permeacion a través de un medio por caminos 0 poros
relativamente permeables, sin importar que éstos sean esponjosos, desviados o pequefio. Mientras
que la difusién se debe al movimiento de las moléculas en el medio y que permean por caminos que
pueden ser transitorios en una escala molecular, debido a un gradiente en el potencial quimico y/o en
la concentracion de un analito.

La teoria de percolacion se ha investigado a fondo y se ha aplicado ampliamente en la explicacion del
movimiento del aceite en estructuras subterraneas, asi como, para la conductividad eléctrica de
mezclas de conductores y de no conductores

La percolacion requiere de una fraccion minima de volumen abierto estadisticamente definido, el
cual es distribuido en concentraciones y dimensiones suficientes para permitir el transporte deseado.
La difusién no tiene estas limitaciones.

Las caracteristicas sobresalientes de la percolaciéon, pueden ser ilustradas en una red en dos
dimensiones con algunos sitios ocupados aleatoriamente, como se muestra en la Figura 5.1(a); donde
los sitios en blanco son los sitios desocupados y los sitios en negro son los ocupados.

Para fines ilustrativos esta red bidimensional puede estar constituida por una fase oleosa (ocupando
los sitios en blanco) y cierta fraccion en volumen de una solucion acuosa con tensoactivo (ocupando
los sitios negros), Figura 5.1 (b); aqui la interaccion de la fase oleosa con la fase acuosa esta limitada
y se observa separacion de fases, dado que no hay suficientes puntos de unién entre los sitios
ocupados, limitando la continuidad de éstos sitios (sitios grises, representan uniones faltantes). Estos
grupos de sitios vecinos ocupados por un mismo tipo de elemento constituyen lo que se denomina, un
“cluster finito”. Se consideran sitios vecinos aquellos que tienen un lado en comun, pero no aquellos
que estan en contacto solamente por una esquina.

A medida que incrementa la fraccion volumen de la solucién acuosa y por lo tanto, la concentracion
de tensoactivo, logran ocuparse los sitios que limitaban la continuidad de sitios vecinos; observando
una sola fase homogénea constituida por fase oleosa, acuosa y tensoactivo, lo cual constituye lo que
se denomina un “cluster infinito o percolante” que se caracteriza porque se extiende de izquierda a
derecha y de arriba abajo en la red bidimensional; Figura 5.1 (c y d).

La fraccion volumen acumulada de solucidon acuosa adicionada que dio lugar al cluster infinito;
corresponde a lo que se denomina “umbral de percolacion”, el cual se define, como la concentracion
de un componente que presenta la maxima probabilidad de presentar por primera vez un cluster
infinito de dicho componente.
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5.- Teoria de Percolacion en Microemulsiones

{a) (k) (ch ()

Figura 5.1 llustracion a dos dimensiones para el concepto de percolacion: Areas negras, sitios ocupados; Areas grises en
(b) sitios desocupados antes de generarse el cluster infinito

La teoria de percolacién fue inicialmente aplicada para describir la conductividad efectiva de
materiales compuestos. Si, nos imaginamos un material integrado por sitios que conducen, como son,
particulas de cobre, y sitios que no conducen; como particulas de material aislante; es facil ver que
cuando un voltaje es aplicado a través de tales materiales la corriente de flujo sélo es entre los sitios
ocupados por las particulas de cobre. Alli existe una fraccién de volumen limite para conducir, es
decir, el umbral de conductividad; por debajo del cual el material actia como un aislador, y por
encima actta como un conductor.

5.2.- Conductividad en las microemulsiones

La medicion de la conductividad eléctrica ha sido usada para evaluar la formacion de
microemulsiones y sondear los cambios estructurales que ocurren en el sistema. La conductividad
i6nica en microemulsiones agua en aceite (w/0), aceite en agua (o/w) o microemulsiones bicontinuas,
puede ser dramaticamente diferente. Figura 5.2.

La conductancia idnica de las microemlusiones aceite en agua es muy similar a la de un medio
acuoso; en microemulsiones agua en aceite es muy baja, y significativamente alta en
microemulsiones bicontinuas. EI contenido de agua, y la temperatura son factores que determinan las
magnitudes de la conductividad; afectando el fendmeno de percolacion. ElI comportamiento de la
conductividad en las microemulsiones bicontinuas es muy evidente durante la percolacion. 431,

Rodenas y colaboradores **#*4! estudiaron los sistemas ternarios constituidos por agua-bromuro de
cetiltrimetilamonio (CTAB)-alchol bencilico o polipropilenglicol, y otros alcanoles; Estos autores,
observaron que pueden producir soluciones isotropicas de baja viscosidad a lo largo del eje de la fase
acuosa hacia el extremo de la fase oleosa en el diagrama terrnario, nombrada fase-L. Esta fase-L,
exhibe distintas estructuras, viscosidad y conductividad. Donde el sistema con una concentracion
constante de CTAB presenta un incremento en la conductancia y, pasa a través de un maximo con el
incremento de la concentracion del alcohol bencilico y, los cambios maximos se alcanzan a altas
concentraciones de alcohol. El incremento y disminucion de la conductividad se ha atribuido al
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aumento de la ionizacion de CTAB por incorporacion del alcohol en la micela y la formacién de una
mezcla de micelas reversas. El cambio en la forma de los agregados se atribuye a las propiedades de
transporte.

La baja conductividad en microemulsiones agua/aceite a un bajo volumen de fraccion de agua o en
un estado muy por debajo del umbral de percolacién, se debe a la migracion de gotas cargadas dando
una carga neta final, de acuerdo al modelo de fluctuaciones propuesto por H.F. Eicke. La
conductancia del sistema como una funcion del contenido de agua a diferentes proporciones en masa
de aceite/tensoactivo muestra un maximo bien definido en la curva de percolaciéon, cambiando

cuando el contenido de agua es mayor con un incremento en la proporcién de aceite/tensoactivo.!*®-
149]

Por otro lado, Chittofrati y colaboradores™, evalué el cambio de la conductividad en funcién del
contenido de agua a una proporcién constante de tensoactivo; encontrando que la curva registra una
fuerte subida y ha cierto volumen de agua adicionada hay una marcada tendencia a descender. Para
Chittofrati el aumento de la conductividad observada no se debe al modelo de fluctuaciones para la
precolacion. Este autor indica que el comportamiento en la conductividad de estos sistemas se debe a
que cuando se adiciona el agua, ésta solvata las cabezas polares y, el incremento en la conductancia
es el resultado del incremento en la disociacion de los contraiones de los grupos polares. Al maximo
de conductancia, la formacién de la gota de agua inicia y la adicion continua de agua, produce
micelas reversas donde los iones conductores se confinan en el interior. Este mecanismo ha sido
monitoreado por dispersion de luz y se han evaluado pardmetros como conductancia molar y ionica a
dilucion infinita, fraccion de agua en la gota, para descifrar el mecanismo de conductancia en las
microemulsiones.

Ajith y colaboradores.™" han reportado cambios en la conductancia de microemulsiones compuestas
de agua-brij35-n-propanol-alcano y agua-docecil sulfato de sodio (SDS)-n-propanol-ciclohexano con
presencia de electrolitos como el NaCl, por efecto de cambios en la temperatura; presentando
dificultades para los iones para brincar de gota a gota con el incremento de temperatura
disminuyendo la conductancia a bajas relaciones de agua/tensoactivo: cotensoactivo (Wo); en cambio
a altas Wo y altas temperaturas la formacién de clusters presentan un incremento en la conductancia
después de un inicial descenso.

El estudio de sistemas constituidos por agua-SDS-mezclas de alcoholes-ciclohexano, fueron
estudiados por Ajith, John y Rakshit [****>3I: quienes observaron que la presencia de mezclas binarias
de alcoholes de cadena corta como cotensoactivos en estos sistemas favorecen un comportamiento
percolativo. Por el contrario para sistemas de microemulsion compuestos por salmuera (disolucion
con alta concentracion de electrolitos)-Brij 35-n-propanol- n-heptano o nonano y, agua-CTAB-n-
propanol-ciclohexano, no presentaron comportamiento percolativo.
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5.- Teoria de Percolacion en Microemulsiones

Por otro lado, autores como Seedher, Manik y Li ™% estudiaron el comportamiento percolativo y
su influencia en la estructura y conductividad de microemulsiones compuestas por mezclas de
tensoactivos de diversos tipos Estudiaron sistemas constituidos por mezclas de AOT/Triton 100 y
bromuro de actilpiridinio (CPB)/Triton 100 y observaron que el umbral de percolacion en funcion de
una fracion volumen de agua adicionada esta determinado por la proporcion de la mezcla cuando el
heptano es la fase oleosa, observando un incremento cuando incrementa la proporcion del
componente ionico.

Eicke y Meier®™" han estudiado el transporte de carga interfacial en microemulsiones w/o con
mezclas de tensoactivos como: AOT+ penta-etileno monododecileter) y n-octano y, observaron un
inusual comportamiento en la conductividad, produciendo un patrén de percolacién en el monitoreo
de conductancia vs temperatura; debido a la doble capa difusa en la interfase agua/aceite de la gota,
que ha sido comprimida lo suficiente para reducir la movilidad y la conductividad de la superficie.

5.3.- Conductividad y Percolacion: Ley de Escalamiento.

El fenémeno de percolacion es en general, dirigido por la Ley de Escalamiento!**®!, propuesta por
Lagues'*®®. La conductividad a lo largo de una linea de dilucién del aceite puede ser cuantificada en
términos de la teoria de percolacion.

La Percolacion es identificada por un aumento agudo de la conductividad que tipicamente ocurre en
un valor critico (®4°) de la fraccion de volumen de la fase dispersada (Ps+®,=®y a temperatura
constante) o a una temperatura critica (T, en constante ®y).

A la conductividad la separan dos leyes de escalamiento asint6ticas con dos exponentes diferentes
por debajo y por encima del umbral de percolacion; ecuaciones 30 y 31. Esta ley, solo es valida cerca
del umbral de percolacién. Las figuras 5.2 y 5.3, muestran las zonas de la curva consideradas para

evaluacion de los exponentes criticos s y t respectivamente.™™
0= (D - CDd)'S a ®d < 4 (debajo del umbral de percolacion) (30)
o= (dy- CDdC)t a dd > d4° (encima del umbral de percolacion) (31)

El exponente critico t generalmente esta entre el intervalo de 1.5 y 2, mientras que el exponente s
depende del régimen de percolacion. Un valor de s<1 (alrededor 0.6) indica un régimen de
“percolacion estatica”, que es relacionado con la trayectoria conectada del agua en el sistema
(microemulsiones bicontinuas).

Un valor de s > 1 (intervalo de 1.2-1.6) indica un régimen de "percolacion dinamica”, que es
relacionado con la formacion de canales transitorios de agua, debido a la combinacion de gotitas
durante colisiones. La interpretacion de estas interacciones en términos de percolacion estatica o
dindmica es estrictamente dependiente de la escala de tiempo de observacion. 1160162
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Figura 5.3.- log o v.s. log (®.-®), para obtener los valores de los exponentes criticos s y t,
de la ley deescalamiento.

Desde un punto de vista tedrico, se han propuesto dos acercamientos para el mecanismo que conduce
a la percolacion: uno, en el cual el modelo de la percolacién estatica atribuye el fenémeno a la
estructura bicontinua de aceite y agua; y la otra en la cual, el modelo de la percolacion dinamica
considera las interacciones atractivas entre las gotas de agua y la formacion de clusters debido al

Fagultad di s
&9 69



5.- Teoria de Percolacion en Microemulsiones

movimiento de Browniano. La diferencia entre la percolacion estatica y dindmica es reflejada en
términos de la desviacion en el valor del exponente s y t, de los valores predichos.

Segun la teoria estatica, los valores de los exponentes criticos en la region por encima y por debajo
del umbral de percolacion deberian sert =1.6 y s = 0.7. Sin embargo, la naturaleza dindmica hace al
exponente mas alto que aquellos predichos para el caso estatico, [1°8- 162-1631

5.4.- Mecanismo de percolacion en microemulsiones

Se ha considerado que para la transferencia de cargas entre las gotas de la fase interna de una
microemulsion, éstas necesitan estar cerca y la longitud de cadena hidrocarbonada del tensoactivo es
un factor importante que rige el proceso.

La longitud del tensoactivo y la fraccion volumen de la fase dispersa, determinan el valor del umbral
critico de la fraccion volumen de la fase dispersa (®;).

Para una longitud de cadena cero y sin interaccion atractiva inter-particulas, el empaquetamiento
aleatorio como esferas propone un valor de ®.= 0.65. Para esferas que se traslapan, con un volumen
de cadena amplio el valor propuesto de ®.= 0.35. Cuando hay interacciones fuertemente atractivas el
valor del umbral decrece radicalmente; se proponen valores para ®. que van de 0.1 a 0.65. Lo
extenso de éste efecto, ocurre en puntos criticos cercanos a la zona donde las fluctuaciones de
concentracion son maximas; pero para cuando la longitud de la cadena es amplia, las interacciones
fuertes incrementan ®., resultando en empaquetamientos aleatorios muy cerrados, modificando la
estructura del sistema, (143 104

En lo que concierne a la transferencia de cargas, hay dos corrientes de estudio para éste fendmeno
(Figura 5.4). Una de ellas, est4 a favor de la transferencia de carga por el salto de mondmeros de
tensoactivo de una gota a otra. Y en la otra, estan a favor del mecanismo de fusidon de gotas y la
consecuente transferencia de iones %7,

Para Feldman y col. "M la conductividad y polarizacién dieléctrica por debajo del umbral de
percolacion surge del movimiento de los contraiones a través de los canales de agua, y no como
resultado del salto de iones. Por arriba del umbral de percolacion, éste mecanismo propuesto sigue
dominando el comportamiento del sistema; Mukhopadyay y col.!*"?, se manifiesta a favor del modelo
de fusion transitoria.

La evaluacion de sistemas de microemulsion por DLS reportan la tendencia a conservar la estructura
de las gotas mas alla del umbral de percolacion y casi sin cambio en la forma y tamafio de las gotas.
La formacion del estado bicontinuo en los sistemas, por asociacion de gotas acelera la presencia del
punto critico de percolacion, [164-166:168. 172-176]

Los agregados formados en un sistema micelar reverso poseen tres sitios de solubilizacion: la
continua apolar, la interfase micelar, y la intramicelar con interior acuoso. Asi, una microemulsién
puede proporcionar un ambiente simultaneo para compuestos hidrofilicos como para compuestos
lipofilicos de acuerdo con su naturaleza fisicoquimica.
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De las diferentes propiedades fisicas de las microemulsiones w/o (agua en aceite), el fendmeno
intrigante de la conductividad en la percolacion es asombroso, donde ocurre un incremento
multiplicado en 100-1000 veces en la conductividad a cualquier temperatura, o, 6 fraccion de
volumen, @, en funcion de la composicion del sistema.

Los datos de conductividad en funcion de la temperatura, han sido tratados para estimar la energia de
activacion de clusters, AEp, y la energia de percolacién, que incluye la derivacion a la energia libre
(AG°y), Entalpia (AH°y), y la Entropia (AS°), valores asociados con los clusters. La asociacion de
las gotas se ha basado en el modelo de pseudofases de formacién de agregados micelares™™’". Al
aumentar la temperatura aumenta la frecuencia de las fluctuaciones, y un incremento de la
conductividad es observado, para algunos sistemas. Figura 5.2.

Moulik y col. 211 propusieron recientemente la ecuacién sigmoidal Boltzman (SBE) para
determinar el umbral caracteristico de sistemas de microemulsion. Para describir la conductividad
percolativa con cambios de temperatura, proponen la ecuacion equivalente (32):

Log o =log of = [ 1+(( log oi- log o)/ log cf){((1+exp (e-ec))/Ae)}'l] (32)
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Donde i y f; indican los estados de percolacion inicial y final respectivamente, y Ae es el intervalo de
medicion de la temperatura.

5.5.- Efectos de aditivos en el fendmeno de percolacion en microemulsiones.

El efecto de los aditivos (alcanoles, éteres corona y ésteres) en la microemulsiones ha sido
investigada por diversos autores, como Mukhopadhay!*’?, quien estudio el sistema
agua/AQOT/decano, donde los aditivos dan flexibilidad en la interfase del tensoactivo.

Garcia-Rio y col. "8 han analizado el efecto de los éteres corona para complejar y solubilizar el i6n
Na’ en la interfase de microemulsiones isooctano/ AOT /agua.

Dogra y Rakshit "8 estudiaron el efecto del NaCl en el comportamiento de fase y umbral de
percolacion para el sistema agua/SDS+Myrj 45/ciclohexano en presencia de diferentes alcoholes.
Meier*883 ha investigado la asimilacion de poliéxidos de etileno en el sistema micelar compuesto
por agua/AOT/isooctano y su efecto en el modulo elastico, K, y la modificacion en la curvatura.

La presencia del fendmeno de percolacion revela que el tamafio del cluster, las interacciones
atractivas, y el tipo de intercambio de material entre las gotitas aumenta por la colisién. Las gotas de
agua estan en contacto cercano durante la percolacion y dos efectos principales estan presentes; la
formacion de canales y bloqueos. Estos efectos gobiernan el papel que los aditivos juegan al alterar el
nivel del umbral de percolacion.

Moulik™"8*" propuso una ecuacion lineal (33), adecuada para estimar la eficacia de los aditivos en
el proceso de percolacion.

0% -0+ (33)

Donde: e°% y ©°% es la temperatura de percolacién con y sin aditivos, respectivamente; Sy, es la
pendiente de la recta indicando la eficiencia de los aditivos al asistir 6 limitar la percolacion y, C, es
la concentracion experimental de los aditivos.

La figura 5.5, ilustra el efecto en la temperatura de percolacion por la presencia de diferentes aditivos
organocalcogenos, como el dipiridil (Py), dipiridildiselenuro (Py.Se,), difenildiselenuro (Ph,Se,), en
microemulsiones w/o con AOT, estudiadas por Metha y Basin'*"").

En la figura 5.6 , las pendientes negativas fueron para Py, y las positivas para Py,Se, y Ph,Se,, de lo
cual se concluye que los aditivos que producen pendientes positivas son asistentes de la percolacion y
los aditivos que generan pendientes negativas se les considera retardadores de la percolacion. En

términos de S, la eficiencia va en orden de Py > Py,Se, = Ph,Se;.
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5.- Teoria de Percolacion en Microemulsiones

La propuesta de los modelos de “fusion y fision” y, la influencia de las sales biliares y compuestos
aromaticos, se muestran en la Figura 5.7, que muestra el mecanismo de los aditivos que favorecen
mas el fendmeno de percolacion. Los diversos autores se apoyan del cambio de cargas de las
intergotas portadas por la fusion transitoria seguidas por el mecanismo de fusion. 4!

La presencia de un aceite aromatico, como Trifluorometil benceno (FTOL) y Metilbenceno (TOL)
causan un cambio significativo en el comportamiento de las microemulsiones, con respecto a los
aceites del tipo n-alcanos. Dodecil dimetil amonio de bromuro (DDAB), se hace bastante soluble en
este tipo de aceites aromaticos y genera estructuras de auto asociaciéon mucho més pequefias. [**%!
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Figura 5.5 Variacion de la conductancia especifica con la temperatura a una concentracion 30mM de aditivos a w=22.5
y [AOT]=0.415 M, para comparar el efecto en e. (la linea continua muestra la aplicacién del modelo SBE).

La doble cadena de tensoactivos catiénicos como el Dodecildimetilamonio de bromuro (DDAB)
facilmente forma microemulsiones agua en aceite (w/0) con n-alcanos (CnHzns2, 6 <n < 14). Para este
tensoactivo, una curvatura interfacial negativa o cercana a cero, es generalmente favorecida como
consecuencia de la penetracion del aceite, que incrementa el parametro de empaquetamiento (v/a,l).
Las caracteristicas microestructurales de estas microemulsiones han sido extensamente investigadas
usando una gran variedad de técnicas. 120 18418
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Figura 5.6. Variacion de la conductividad especifica con temperatura a varias concentraciones de diferentes aditivos.
(A) Py,Sey; (B) PhySe;; (C) Py

En general, para el caso del ciclohexano y n -alcanos con n=6-12, a lo largo de una linea de dilucion
de agua, la estructura es bicontinua, a proporciones molares bajas de agua/tensoactivo (w/s), y se
acerca a una estructura de gotita cerrada con proporciones molares altas de agua/tensoactivo (w/s).
De igual manera, a lo largo de una linea de dilucion del aceite, se observa una red continua de agua
en la proximidad del eje binario del tensoactivo/agua, y se comienza a romper con el incrmento en el
contenido de aceite. Para estos sistemas, solo con cantidades muy grandes de aceite se tienen gotitas
esféricas (w/o). 20187189

Por otro lado, la influencia de un polimero en el fenémeno de percolacion depende de la interaccion
polimero-tensoactivo. Nazario y col. **! estudiaron la temperatura de percolacién del sistema agua-
AOT-isooctano en presencia de alcanoles lineales y polioxietilen alquil-eteres. En presencia de
alcoholes, se observo un cambio en la precolacion a altas temperaturas. La presencia de polioxietilen
alquil-eteres han mostrado un efecto opositor a la percolacion y se cree que éste efecto es debido a un
decremento en la fluidez del a capa interfacial.

Cuando el fendbmeno de percolacion se retrasa en un sistema de microemulsion agua en aceite, debido
a la presencia de electrolitos como: sales, HCI, NaOH, Cloruro de Guanidino, se puede observar la
disminucién en la viscosidad del sistema y la capacidad de solubilizacién del agua. 1"
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Figura 5.7 Dinamica en eventos de percolacion: procesos de fusion y fisidn para transferencia de masas.
(A)Sin aditivo; (B) en la presencia de sales de bilis (NAC); favorece la transferencia de masas o percolacion;
y (C) en la presencia de compuestos aromaticos, que no favorece la transferencia de masas o percolacion.
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Los aditivos como la urea, tiourea, formamidas y etilenglicol, se ha observado que favorecen el
fendmeno de percolacién eléctrica hasta en bajas temperaturas con concentraciones moderadas de
aditivos. Este fendbmeno se ha asociado a la union de los aditivos a la capa interfacial, lo cual reduce
la curvatura superficial de la gota y ayuda en la promocién atractiva de la intergota. La solubilidad
preferencial de la urea en la region interfacial, disminuye su rigidez, generando consecuentemente
interacciones atractivas sin la formacion de fases bicontinuas. 194!

5.6.- Presion inducida por la conductividad en la percolacion en microemulsiones.

La conductancia en el volumen de percolacion, a un nivel constante de proporcion tensoactivo-aceite,
el tamafio de la gota incrementa con la adicién de agua debido al proceso de difusion, resultado de la
asociacion y fusion, creando canales méas anchos por la eficiente transferencia de cargas.

Un sistema percolativo eficiente, muestra un incremento rdpido en la conductancia dentro de un
estrecho intervalo de ®. Un comportamiento similar se observa para la viscosidad en un sistema
percolativo. Esta tendencia a la asociacion de las gotitas, es lo que da inicio al proceso de percolacion
causando cambios en las propiedades fisicas, como: la conductividad, viscosidad y permitividad
eléctrica.l**®!

A una composicion constante de gotas, la percolacién dinamica es motivada por el incremento en el
movimiento de la gota que conduce a la fusion, si la densidad de la gota, es la apropiada.

Asi, para una composicidn constante y con energizacion térmica a presion constante, P=1 bar, se
crean oportunidades para asociacion de las gotas.

De igual manera, el proceso puede ser iniciado por cambios en la presién a una composicion y
temperatura constante. La densidad requerida de la gota, para un umbral de percolacion por presion
podra ser diferente, generalmente menor; a la requerida para el umbral de percolacion por
temperatura. 4!

El efecto de la presion, se evidencia en microemulsiones bicontinuas formadas con bromuro de
dodecildimetilamonio (DDAB)-agua- propano supercritico. A presiones entre 80-400 bar, hay un
evidente comportamiento “antipercolacion”, es decir, la conductancia decrece hasta en tres ordenes
de magnitud, y los canales interconectados en la microemulsion bicontinua se colapsan en gotas
dispersas. (1%

Se han reportado casos en donde ain con modificaciones comparables en temperatura y presion; la
atraccion de las gotas aumenta sin que ello afecte la dimension de la gota.

Mediciones por SANS en la dimensién de particulas en funcion de la presion para sistemas
compuestos por agua-AOT-aceite han revelado la presencia de una fuerte interaccion inter-particula
produciendo agregados, practicamente sin cambios en el tamafio de particula %%

5.7.- Termodinamica del cluster de gota; Asociacién de modelos

Es generalmente aceptado que el umbral de percolacion eléctrica corresponde a la formacion de la
primera estructura abierta de un cluster infinito, seguido de una red de gotas.
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5.- Teoria de Percolacion en Microemulsiones

Las gotas de la microemulsion presentes por encima del umbral de percolacion, son de una fase
diferente con propiedades fisicas distintas, de las gotitas no percolantes. Esto es comparable con el
modelo de pseudofase micelar, donde estas entidades, imitan las micelas de tensoactivo.

El fendmeno de formacidn de clusters, basado en el modelo de pseudofase, también llamado modelo
de asociacion, puede ser relacionado con la fluctuacion reversible de particulas de coloide
estéricamente estabilizadas; donde se espera un equilibrio de formacion de cluster «» rompimiento de
cluster, al ser un sistema dinamico, 143 177199-201

Moulik y Alexadris?%43 178179, 19, 202 1 han propuesto que, la dilucién de una microemulsion
percolante, disminuye la conductividad rpidamente hasta que se disocian los clusters infinitos hasta
una gota individual, como sucede por debajo de ¢c. ElI fendmeno corresponde al proceso de
desmicelizacion, que se presenta cuando la concentracién del tensoactivo es disminuida por debajo
de la concentracion micelar critica (cmc). Estos autores, han utilizado este proceso para estimar los
parametros termodinamicos de la formacion de los clusters a partir de las gotas presentes en una
microemulsion

La energia libre estandar, para la transferencia de 1mol de gota de una solucion diluida al infinito del
cluster percolativo, AG ¢, se calcula de la expresion (34):

AGE, = RgpIn X, (34)
Donde, Xg, es la fraccion molar de las gotas correspondiente al umbral de precolacion.

La aplicacion de la ecuacion de Gibbs-Helmholtz permite el célculo de la entalpia estandar de
formacion del cluster, AH'c;, resultando la ecuacién (35).

Ha — a(A(BCI /¢C) (35)

o/ ¢.)
Finalmente la entropfa estandar para la formacion del cluster por mol de gota, AS'cy, es obtenida por
la expresion (36).

AH¢, —AG,

AS¢, = Y

(36)

Para estimar AH°C|, se genera una grafica con los valores de AG°C| en funcion del inverso de la
temperatura de percolacion, donde la pendiente representa el valor de la entalpia de formacién del
cluster. (Figura 5.8)
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Figura 5.8 AG /¢ como una funcion de ¢ "para evaluar AH',, para la formacion del cluster en microemulsiones w/o

con AOT. En presencia y ausencia de [Ph2Se2]= 10 mM con o= 2
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6.- Aplicacion de las microemulsiones en el campo farmacéutico

CAPITULO VI
Aplicacion de las microemulsiones en el campo farmacéutico

Las microemulsiones han despertado un gran interés por el potencial que representan para generar
sistemas de liberacion de farmacos por su alta capacidad de solubilizacion y la posibilidad de
favorecer por su composicion la biodisponibilidad de los activos in vivo, al servir como vehiculos
portadores y transportadores de pricipios activos a través de membranas de la piel, de los organos,
de las células.

La absorcion de principios activos contenidos en una microemulsion estd determinado por
diferentes factores de formulacion y proceso, que mas alla de limitar su aplicacion son la puerta a
una vasta area de aplicacion, estos factores principalmente son:

-El tamafio de particula

Coeficiente de particidn del principio activo en las dos fases inmiscibles.

Presencia del principio activo en la interfase.

Componentes de la formulacién cuya funcion es promover la absorcion.

La solubilidad de I principio activo en los componentes de la microemulsion.

Desde que el primer sistema del microemulsién fue descrito por Schulman y Hoar en 194351 un
nimero extenso de articulos se han publicado en este campo. Y en la Gltimas dos decadas, la
aplicacion y desarrollo de sistemas de liberacion de farmacos a partir de microemulsiones se ha
extendido y se cuenta con un sinfin de documentos de divulgacion ciéntifica y patentes
relacionados al tema.

El proposito de éste capitulo es dar una vision general de las diferentes aplicaciones de las
microemulsiones en el campo farmacéutico.

6.1.- Sistemas autoemulsificables (SEDDS y SMEDDS) de liberacion de farmacos.

Recientemente se ha generalizado el uso de los Sistemas Autoemulsificables de Liberacion de
Farmacos, denominados SEDDS por sus siglas en inglés (self-emulsifying drug delivery systems),
para mejorar la disolucién y absorcion de principios activos lipofilicos.

Los SEDDS son soluciones isotrépicas claras y transparentes formadas por mezclas de aceites y
tensoactivos no idnicos en ausencia de agua que representan un vehiculo eficiente para la
administracion in vivo de emulsiones

Existe una modificacion de los SEDDS, denominada, Sistemas Automicroemulsificables de
Liberacion de Farmacos SMEDDS (self-microemulsifying drug delivery systems), que no son
microemulsiones propiamente dichas, pero si se pueden considerar sistemas muy proximos.

Los SMEDDS incluyen generalmente una mezcla de tensoactivo, aceite y farmaco que cuando se
introduce en el organismo se dispersa rapidamente en forma de gotas de aproximadamente el
mismo rango de tamario que aquellas observadas en las microemulsiones.

Se espera que estos sistemas, tengan un comportamiento "in vivo" semejante al de las
microemulsiones aceite en agua (o/w). [293-20¢]
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En ocasiones se han identificado las microemulsiones con las soluciones micelares. Sin embargo,
las microemulsiones se diferencian de las soluciones micelares por su mayor capacidad de
solubilizacion y su mayor estabilidad termodinamica, con un minimo aumento en el tamafio de
gota.

En las Tablas 6.1 y 6.2 se describen las caracteristicas fisicas de distintos sistemas de liberacion
de farmacos, asi como sus ventajas y desventajas.

Tabla 6.1.- Caracteristicas fisicas de distintos sistemas de liberacion de farmacos.

Caracteristicas Micelas Microemulsiones Emulsiones Liposomas
Obtencidn espontanea Sl Sl NO NO
Estabilidad Termodindmica Sl Sl NO NO
Turbidez Transparente Transparente Turbio Turbio
Tamafio de particula < 0.01 micras < 0.1 micras 0.5-5 0.025-25
micras micras
Uso de cotensoactivo NO Sl NO NO
Concentracion de tensoactivo <5% > 10 % 1-20 % 0.5-20 %
Concentracion de la fase dispersa <1% <1-30 % 1-30 % 1-30 %

Tabla 6.2.- Ventajas y desventajas de distintos sistemas de liberacién de fa&rmacos.

Sistemas de
liberacién Ventajas Desventajas
de fArmacos
Micelas Baja viscosidad, pequefio tamafio de gota, Baja solubilizacién y toxicidad potencial de

facil preparacion y ,muy estables los tensoactivos.

Microemulsiones Alta solubilidad de farmacos, pequefio

tamafio de gota, facil de preparacion y muy

Porcentaje elevado de tesoactivos, toxicidad
potencial de los tensoactivos y la

estables. solubilidad de farmacos esta influenciada
por condiciones ambientales.
Emulsiones Pequefa cantidad de tensoactivo y alta Alta viscosidad, inestabilidad y tamafio de
solubilidad del farmaco. gota grande.
Liposomas Formados por lecitina y colesterol, presentes | Alta viscosidad, dificultad de preparacién, a

en el organismo

menudo se degradan tras ser administrados.

Nanoparticulas

Estabilidad muy alta y degradacion lenta en

Solubilidad limitada de farmacos, dificultad

el organismo por lo que se usan en vacunas. de preparacion, dificultad de preparacion,

dificultad para controlar el tamafio de gota.

6.2.- Componentes de las microemulsiones de uso farmacéutico

La correcta formulacion de microemulsiones para uso farmacéutico o cosmético exige una
seleccion adecuada de sus componentes, en cuanto a sus caracteristicas Organolépticas
(aceptables segun la via de administracién a la que estén destinadas las formulaciones),
propiedades fisico-quimicas (pH, viscosidad, punto de fusion, estabilidad quimica, naturaleza

E(’)nic]a, etc.) y propiedades bioldgicas (ausencia de toxicidad y de poder sensibilizante o irritante).
9, 207

@ Farltad de (ufvica
80



6.- Aplicacion de las microemulsiones en el campo farmacéutico

Los componentes de las microemulsiones farmacéuticas pueden agruparse en cinco categorias:

e Componentes Hidrofilos: Agua, propilenglicol, soluciones salinas, polietilenglicol, entre
otros.

e Componentes hidrofobos: Aceites vegetales, ésteres de acidos grasos, aceites minerales,
triglicéridos, entre otros

e Tensoactivos: De naturaleza no iénica o idnica (catidnicos, anionicos o anfdteros),
poliméricos, fluorados.

e Cotensoactivos: Alcoholes, glicoles, derivados de propilenglicol, derivados de poliglicerol,
etc.

e Aditivos: eléctrolitos, ciclodextrinas, derivados poliméricos, compuestos aromaticos.

Uno de los mayores problemas encontrados en la preparacion de microemulsiones ha sido la
eleccion del tensoactivo y/o cotensoactivo que estabilice el sistema. Muchos grupos de
investigacion?®#%  emplean en la preparacién de microemulsiones a las aminas o alcoholes
toxicos de cadena corta tales como butanol y butilamina, y esto es debido a que la mayoria de los
tensoactivos no forman microemulsiones sin la presencia de cotensoactivos.

Ademas, del problema de toxicidad que pueden representar, la presencia de cotensoactivos en la
microemulsion afecta la estabilidad de las mismas, ya que en general, las microemulsiones se
rompen cuando se diluyen. Esto sucede porque el cotensoactivo generalmente se reparte en las
tres fases de la microemulsion (region interfacial y la fase acuosa y oleosa). Asi que tras una
dilucion, parte del cotensoactivo pasa de la region interfacial a la fase continua para restablecer el
equilibrio y por lo tanto se destruye la integridad de la microemulsion.

Otro serio problema desde el punto de vista de la formulacién es que la mayoria de los trabajos de
investigacion han realizado hasta ahora estudios de formacién de microemulsiones usando aceites
aromaticos y alifaticos tales como hexano y benceno, los cuales no son apropiados para
formulaciones farmacéuticas.[**32%2

Recientemente y debido al gran interés que presentan estos sistemas como potenciales vehiculos
de liberacion de farmacos; por lo que, un gran nimero de autores como Trotta, Shinoda,
Aboofazeli, por mecionar algunos, han publicado trabajos en los que usan tensoactivos ionicos
menos toxicos como el tensoactivo biocompatible, Lecitina, ¥ 2032112161

El uso de tensoactivos no ionicos tales como los esteres de n-alquilpolioxietilenos, son
particularmente atractivos porque es posible formar microemulsiones sin la necesidad de un
cotensoactivo. Ademas su uso se ha incrementado considerablemente debido a su baja
irritabilidad y su elevada estabilidad quimica. También, es posible crear microemulsiones acuo-
oleosas en un limitado rango de concentraciones con Lecitina; sin embargo, se requiere la
presencia de un cotensoactivo con el fin de producir microemulsiones en un area mayor.

Algunos investigadores como Ktistis G., para tratar de evitar el uso de alcoholes o aminas toxicas
como cotensoactivos, han recurrido al uso de alcoholes polihidricos aceptados farmacéuticamente,
tales como, Sorbitol 2?1 Aunque, estos compuestos se consideran cotensoactivos, no realizan
su funcion en la capa interfacial, sino que actian disminuyendo el balance hidrofilo-lipofilo del
tensoactivo, mediante la reduccion de la solubilidad de los grupos polares de la fase acuosa 34,
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Otro tipo de tensoactivos empleados en la formulacién de microemulsiones para uso farmacéutico
son los tensoactivos formados por un azucar y los tensoactivos fluorinados. Estos tensoactivos
tienen un gran numero de aplicaciones farmacéuticas debido a su baja toxicidad, a su
biocompatibilidad y a su excelente biodegradabilidad, ademé&s ofrecen una alternativa muy
atractiva al uso de tensoactivos etilenoxilados no idnicos, debido a lau menor influencia por la
temperatura. Un ejemplo de este tipo de tensoactivos son los ésteres de sacarosa cuyas
propiedades lipofilicas e hidrofilicas pueden ser reguladas por la variacién de la longitud de
cadena de los 4cidos grasos que lo componen. (203218211

Los tensoactivos fluorinados se caracterizan por presentar uniones intramoleculares muy fuertes y
por el contrario, interacciones intermoleculares muy débiles; poseen excepcionales caracteristicas
térmicas, quimicas e inercia bioldgica, baja tensionsuperficial, alta fluidez, poca solubilidad en
agua y alta capacidad de disolucion de gases. Por todas estas caracteristicas, estos compuestos son
E:Z%ngigglztgs excepcionales para producir sustitutos de la sangre y otros fluidos biocompatibles
Para uso farmacéutico, los tensoactivos no iénicos o zwiterénicos son una buena eleccion, porque

son considerados como los menos tdxicos, los menos afectados por el pH, o por la presencia de
sales, [203:229-230]

En la Tabla 6.3, aparecen reflejadas algunas consideraciones necesarias cuando se formulan
microemulsiones.

Las investigaciones realizadas en los dltimos afios han permitido desarrollar formulaciones
adecuadas para la administracién de farmacos, principalmente por via topica (accion local y
accion sistémica), por via oral y por via parenteral (Tabla 6.4).

También en el ambito cosmético las microemulsiones han despertado un gran interés para el
desarrollo de nuevos formulaciones.

Tabla 6.3.- Algunos problemas que pueden derivarse del uso de determinados componentes en la
formulacidn de microemulsiones.

Componentes Posibles consecuencias
Aceites polares Pueden impedir la formacion de microemulsiones.
Aceites de bajo peso molecular Pueden alterar la solubilizacion del farmaco en la region
interfacial.
Cotensoactivos Las microemulsiones que los contienen pueden no ser
diluibles.
Tensoactivos de cadena alquilica larga Pueden no formar microemulsiones en un intervalo de
temperatura apropiado.
Farmacos con propiedades tensoactivas Pueden alterar el &rea de existencia y causar cambios de
fase tras su liberacion.
Presencia de electrolitos, tampones u otros Pueden afectar a la estabilidad y alterar el area de
aditivos formacion de las microemulsiones.

6.3.- Productos farmacéuticos a base de microemulsiones.

Los liquidos cristalinos, micelas y los sistemas formando emulsiones se utilizan extensamente en
preparaciones farmaceuticas. La limitada capacidad de solubilidad de las micelas y la
inestabilidad de las emulsiones han representado una desventaja.
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La facil formacion, la notable estabilidad independiente del ambiente, su excelente capacidad de
solubilidad; Ha favorecido a las microemulsiones para ser una mejor propuesta para formulacion

sobre otros sistemas.

La fase dispersada, lipofilica o hidrofilica (tipo aceite/agua 6 agua/aceite) puede actuar como un
depdsito potencial de farmacos lipofilicos 6 hidrofilicos, que pueden ser divididos entre la fase
continua ¢ dispersa. Ambos tipos de farmacos se pueden administrar juntos en la misma

preparacion.

Tabla 6.4.- Principales principios activos formulados en microemulsiones

Principio activo

Via de administracion

Tipo de microemulsién

Referencia

ai- Tocoferilacetato

Prostaglandina E

8-Metoxalen ¥ Fucomarinas

Bupranolol ¥ Timalol

Diclofenaco

Difenhidramina clorhidrate

Doxorrubicina
Felodipino
Hematoporfirina
Hidrocortisona
Lidocaina v prilocaina

Metotrexato

Nortriptilina clorhidrato
Piroxicam

Prednisona

Propanolol

Testosterona ¥
Progesterona

Tetracaina

Tetracaina clorhidrato

Bifenil dimetil dicarboxilato

Caleitonina v el péptide
RGD

Transdérmueca
Tramsdermica
Transdérmica
Tranzdérmica
Tranzdérmuca
Tramsdérmuca
Transdermica
Tranzdérmica
Tranzdérmica
Transdérmica
Transdermica

Transdérmica

Tranzdérmica
Transdérmica
Transdérmmica
Transdeérmica

Transdermica

Transdérmica
Transdérmica
Oral
COial

/Ay A/D
VA
O/Ay AO
Ay AO
VA
AO
O/A ¥ A/O
VA
AO
O/Ay A/O
O/A y A/O
O/A vy AO

VA
O/AvAD
O/A
oA
A

/A
A/O
O/A
AD

Pangarajan. M. et al. 2001
Heo, H. et al. 1998

Baroli, B. et al. 2000
Kembken, ]. et al 1991
Enwer. K. 1995
Schmalfuf, U. et al. 1997
Gasco, M. B etal. 1988
Trotta, M. et al 1997
Trotta, M. etal 1994
Tehmann I etal 2001
Ereilgaard, M. 2001

Alvare z-Figueroa M. J.
2001

Morenc, M. et al. 2000
Dalmora, M. E. et al. 2001
Gaseco, M. E. etal. 1988
Ktistis, . et al. 15998
Malcolmson, C. et al. 1993

Garena, M. 1. 1998
Changez, M. et al. 2000
Kim, C. K etal. 2001

Constantinades, P. P. et al.
1995

AJO = agua en aceite, O/A = aceite en agua.
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Tabla 6.4.- (Continuacidn) Principales principios activos formulados en microemulsiones

Principio Activo Via de administracion | Tipo de microemulsién Referencia
Ciclosporina A Oral oA Helt. DL W.oet al. 1994
Diazepam Oral O/A Trotta, M, et al. 1990
Flurbiprofeno Oral SMEDDS Parlr B M. etal 1999
Halofantrine Ovral SMEDDS Ehoo, 5. M. etal 1998
Hormona del crecimiento Orral A/Q Che, Y. W. 1992
Idebenona Oral SMEDDS Kim H J. eral 2000
Indometacina Orral SMEDDS Farah, N. et al. 1994
Insulina Orral /A Gasea, M. F_ et al. 1992
Insulina Oal VA Ho. H. et al. 1994
Levobunolol Oxal /A Gallarate, M. et al. 1993
Péptidos Oral AO Owen, A J eral 1992
Vasopresina Oral AD Eitzchel W. A 1903
Anfotericina B L. oA Meorenc, M. et al. 2001
Felodipino v O/A von Corswant, C. V. et al.

1908

Elurhiprofen iv. Oih Park, K. M. etal 1999

Indometacina Ly oA Trotta M. 1999

Testosterona propionate Ly oA Iltéac:Tcolmsou. C.etal
Pilocarpina Oculsr zi Hasse, A. et al. 1997
Timelol Ocular 14 Gasco, M. B et al. 1989
Retinol Ocular /A Radomska, A. et al. 2000
Clonixinato de lisina im. A":D Pineros, 1. 2000
Bromo-metoxi-zidovudina Vaginal AI‘_G D'Cruz 0. J. et al. 2001
Firmacos polares Hasal o Egglclmen'ille: M.L.etal.

Nasal oA O'Hagan, D T. 1998

Vacumas

AJO = agua en aceite, O/A = aceite en agua.

Se sabe que la eficacia y los efectos colaterales de algunos farmacos, se limita por tener una pobre
solubilidad acuosa.

Las formulaciones de microemulsiones con bajas viscosidades que usan tensoactivos compatibles
con las proteinas, se pueden utilizar como soluciones parenterales, porque son miscibles con
sangre en cualquier concentracion y las proteinas no son desnaturalizadas; En contraste con las
emulsiones, las microemulsiones causan minimas reacciones inmunes. 2%
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6.- Aplicacion de las microemulsiones en el campo farmacéutico

Las formulaciones en microemulsion también se pueden emplear para farmacos que son poco
solubles en agua; Un adecuado ejemplo de la funcionalidad de las microemulsiones es el extracto
de Centella Asiatica (TECA), que es poco soluble en agua, contiene tres componentes principales:
asiaticosoide, &cido asiatico y acido madecésico. Estos tres componentes son eficaces en el
tratamiento de la escleroderma sistémica, mal formaciones queloides.

La forma de administracion del TECA es por inyeccion intramuscular y causa un dolor severo al
paciente, debido a la precipitacion del farmaco en el sitio de la inyeccion. Para mejorar la
solubilidad de TECA y para reducir el dolor después de la inyeccion, se estudiaron sistemas
micelares formados por una mezcla de tensoactivos; 10% (tween 20 y tween 85) y de buffer de
fosfatos (PBS) del 90%, a pH 7.0; en estos sistemas micelares se observaron cambios
significativos en los tamafios de gota y solubilidad. El contenido de estas formulaciones micelares
durante su almacenaje, fue estable por lo menos 60 dias. Las presiones osmoticas eran
notablemente més bajas que las de la solucién inicial (Figura 6.2). 3!

Todos estos resultados mostraron que las formulaciones micelares de TECA preparadas con el
tween 20 y el tween 85 mejoran la solubilidad de TECA y disminuyeron el dolor después de la
inyeccidn, posiblemente debido a la disminucién de la presion osmatica.

Tabla 6.5 A: Composicién de TECA y las formulaciones micelares
Formulacion I ] i
TECA (mg/ml) | 10 10 10
Tween 20 6% | 8% |10%
Tween 85 4% | 2% -
PBS (PH 7.0) | 90 % | 90 % | 90 %

Tabla 6.5 B.- Solubilidad de TECA y tamafio de la gota de las formulaciones micelares, compuestas del 10% de una
mezcla de tensoactivos (Tween 20 HLB=16.7, Tween 85 HLB=11.0) y 90% de PBS (pH=7.0).

Tween 20/Tween 85 | Solubilidad (mg/ml) | Tamafio de la gota (nm)
PBS (pH 7.0) 07 | e
0:10 48+0.2 251.6 +£42.3
2:8 59+0.1 235.8 + 30.7
4:6 9.8+0.1 216.5+4.0
6:4 142 +0.1 415+0.9
8:2 16.1+0.1 45.8+3.0
10:0 18.1+0.2 794176

Los datos se expresan: medida = DS (n=4)

La habilidad para incrementar la solubilidad acuosa puede ayudar a mejorar la eficacia terapéutica
de un farmaco y permitir una reduccion de la dosis total necesaria, minimizando dolor y los
efectos toxicos colaterales y econémicos.

Una interesante aplicacion de las microemulsiones aceite en agua (o/w), en la industria
farmaceéutica es el empleo de fluorocarbonos fuertemente hidroficos (como los aceites) para
producir substitutos de plasma en la sangre.
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Figura 6.1: Contenido de Asiaticosoides (figuras negras) y tamafio de la gota de
micela de varias formulaciones micelares durante el almacenamiento

(figuras blancas). Los datos se expresan en la media + DS (n=3). [231]
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Figura 6.2: Osmolaridad de varias formulaciones micelares y la solucién base TECA Vs Cociente
de Dilucion. Los datos se expresan: medida £ DS (n=3) [231
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Los componentes gque se utilizaran deben tener un potencial alérgico bajo, buena compatibilidad
fisiologica y alta biocompatibilidad. Los requisitos de biocompatibilidad de los anfifilos son
satisfechos con las lecitinas y los tensoactivos no idnicos. (2202232241

Las microemulsiones prometen sistemas de liberacion de farmacos de manera sostenida o

E:or}trolada para la administracion percdtanea, peritoneal, topica, transdermal, ocular y parenteral.
203

La absorcion mejorada de los farmacos, la modulacion en su liberacion cinética del farmaco y la
toxicidad disminuida, son varias ventajas en el proceso. Garcia Celma 232322331 ha estudiado a las
microemulsiones como sistemas de liberacion de farmacos para agentes antineoplasticos / agentes
antitumorales (doxorubicina, idarubicina, derivados de tetrabenzamidina), farmacos péptidos
(ciclosporina, insulina , vasopresina), simpaticoliticos (bupranolol, timolol, levobunolol,
propanol), anestesicos locales (lidocaina, benzocaina, tetracaina, heptacaina), esteroides
(testosterona, propionato de testosterona, enantato de testosterona, progesterona, acetato de
medroxyprogesterona), ansioliticos (benzodiazepinas), farmacos antibioticos (cloitrimazol,
ciclopirox olamina, nitrato de econazol , hidroclorato de tetraciclina), vitaminas (menadiona,
acido ascorbico), farmacos antiinflamatorios (butibufen, indometacina), y productos
dermatoldgicos (tirocina, &cido azelaico, octi-dimetill PABA, 2-etil hexil p-metoxi cinnamatato).

6.3.1.- Administracion oral de microemulsiones.

La interaccion de farmacos con estructuras organizadas como las micelas y las microemulsiones
(ME) es un tema importante en el campo farmacéutico.

Estos sistemas pueden permitir la incorporacion, asi como, modificar la estabilidad y
biodisponibilidad de los compuestos hidrofilicos o lipofilicos; al ser preparaciones claras y
termodindmicamente estables, cuya capacidad de incorporacién de sustancias dependerd de su
estructura interna, y se han descrito en la literatura como sistemas de depdsito, permitiendo la
liberacion lenta del farmaco y proporcionando un efecto prolongado que evita altas
concentraciones en sangre. 24

El uso de microemulsiones aceite en agua (o/w), para la liberacion oral de principios activos se ha
centrado en la liberacion de péptidos lipofilicos, particularmente de Ciclosporina. Autores como
Ritschel, W. A. Constantinides, P. P., Mueller E. A. %% han investigado el uso de
microemulsiones para favorecer la estabilidad y mejorar la absorcion y la biodisponibilidad de
péptidos como la Insulina, Vasopresina, Ciclosporina y proteinas desde el tracto gastrointestinal,
por via peritonial, intraluminal y rectal. En la actualidad existe una formulacion de Ciclosporina
(Sandimmune Neoral) desarrollada recientemente por Sandoz 4!

En un estudio sistematico, Ritschel ®** publicd la absorcion gastrointestinal de Ciclosporina
utilizando sistemas de microemulsiones aceite en agua (o/w). Esta nueva formulacion es una
microemulsion aceite en agua (o/w) similar a los SEDDS (self-emulsifying drug delivery systems)
que contienen Ciclosporina, tensoactivo, cotensoactivo hidrofilico y una mezcla de solventes
hidrofilicos y lipofilicos.
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Se prepard una formulacion para la liberacion de ciclosporina en forma de microemulsion aceite
en agua (o/w) que contenia Cremophor ELe como tensoactivo, Transcutole como cotensoactivo y
Captex 355®como la fase oleosa. En el 2002, estas formulaciones en microemulsiones fueron
aceptadas para su uso Yy, se disefio un estudio para evaluar la seguridad y eficacia del cambio de
cliclosporina en microemulsién. La formulacién en microemulsion presento ventajas incluyendo
disminucion en el costo.

Se han estudiado también nuevas formulaciones de SMEDDS conteniendo flurbiprofeno. Estas
formulaciones estaban constituidas por etiloleato, etanol y fosfolipidos y presentaron diferencias
ventajosas frente a las formulaciones ya comercializadas en forma de soluciones **2. Asi mismo,
en otro estudio realizado se prepararon microemulsiones aceite en agua (o/w) de indometacina
constituidas por lecitina, isolecitina y etanol. %71

Las microemulsiones agua en aceite (w/o) han sido racionalmente utilizadas para servir de
barreras fisicas y metabdlicas a moléculas solubles en agua, particularmente los péptidos y
proteinas.

La formulacion de microemulsiones agua en aceite (w/0) para ser usadas como SEDDS o
SMEDDS se ha investigado usando tensoactivos tanto de bajo como de alto HLB, generalmente
ésteres de sorbitan y Tween 80. %4

Recientes publicaciones describen microemulsiones autoemulsificables (SMEDDS), utilizadas
para la liberacion de péptidos ya que no requieren elevadas temperaturas para su preparacion.
Ritschel®®®! y colaboradores formularon vasopresina en microemulsiones agua en aceite (w/0), y
se vio que aumentaba su absorcion en el intestino delgado mucho mas que si se formula en una
solucion acuosa.

También se han utilizado las microemulsiones agua en aceite (w/o) para incorporar Calcitonina,
utilizando glicéridos de cadena media, los cuales mejoran la estabilidad de las proteinas a
temperatura ambiente y mejoran significativamente la absorcién oral y rectal de Calcitonina.
Constantinides, P.P. y colaboradores »*1 elaboraron una microemulsién estable, libre de
alcoholes, con glicéridos de cadena media (Capmul MCM). Incorporaron principios activos
relativamente solubles en agua, como Calcitonina que tenian diferentes caracteristicas fisico-
quimicas. Evidenciaron que no se producian dafios titulares macroscopicos durante 4-6 horas
después de administrarse las microemulsiones con una dosis de 3,3 ml/kg de peso. Se vio que las
actividades farmacoldgicas de los principios activos no se vieron comprometidas en ningun
momento.

Los mismos autores en un trabajo posterior, demostraron que las microemulsiones agua en aceite
(w/0) de diferente composicion y tamafio de particula pueden mejorar la absorcion del péptido en
ratas desde un 0,5% a partir de una solucion salina a mas de un 29% en la microemulsién. El
incremento en la absorcion fue dependiente de la composicion lipidica de la microemulsion,
aunque no existe una correlacion directa entre el tamafio de particula y el aumento de la
biodisponibilidad. 24324
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6.- Aplicacion de las microemulsiones en el campo farmacéutico

6.3.2.- Administracion tépica (absorcion percutanea) de microemulsiones.

Puesto que las microemulsiones aceite en agua (o/w) pueden incorporar sustancias lipofilicas,
pueden ser utilizadas para facilitar la administracion de farmacos insolubles en agua. Varios
autores han descrito el uso de microemulsiones para el uso tépico transdermal en sistemas
terapéuticos especialmente cuando estd formulado con concentraciones equilibradas de
tensoactivos/alcohol y aceites de uso farmacéutico. [245-24¢]

En investigaciones paralelas, los investigadores han observado mejoras en los perfiles de
liberacion en microemulsiones agua en aceite (o/w). Sin embargo, las proporciones de penetracion
no han sido las adecuadas para que estas formulaciones sean usadas. La composicion de las
microemulsiones estaba basada en &cido oléico o Gelucire 44/14 como fase oleosa, y como
tensoactivos una mezcla de Labrasol (Cg y Cy gliceridos poliglicolisados) y Plurol Oléico CC 497
como tensoactivo.

Muchos grupos de investigacion han reportado el uso de sustancias como el colesterol, Tween 20,
Taurodeoxicolato, Isopropilmiristato (IPM) entre otros como tensoactivos en microemulsiones
aceite en agua para favarecer la penetracion de la piel por modificacion en la organizacion de
lipidos del extracto corneo. Por ejemplo; hay reportes para el transporte transdermal de
indometacina, diclodefenaco, tocoferol y lidocaina a partir de microemulsiones constituidas por
Lecitina/IPP (peroxidicarboato de isopropilo)/dodecano/Agua.

Se ha evidenciado que el IPP y en general las microemulsiones alteran la organizacion lipidica del
extracto corneo de la piel por estudios tras la aplicacion de un organogel con IPP de
espectroscopia de infrarrojo (FTIR) y calorimetria (DSC); y se ha podido comprobar que
favorecen la penetracion cutanea facilitando el transporte de diversos farmacos como lidocaina,
tocoferol, entre otros. (2472492511

Muchos de los estudios que se han publicado sobre las microemulsiones se basan en su aplicacién
en el campo dermatolégico, debido a la amplia variedad de excipientes potenciales. Se utilizan los
tensoactivos menos irritantes y se formulan a las menores concentraciones. Un factor adicional a
considerar es la seguridad de la formulacién, porque concentraciones elevadas de tensoactivos (1-
25%), cotensoactivos, 0 cosolventes (5-10%), promueven la penetracion a través de la piel de
otros componentes, no solo terapéuticos sino también irritantes y carcinogénicos. También la
viscosidad de la microemulsion y el volumen de la fase dispersa son factores a tener en cuenta a la
hora de formular microemulsiones para la administracion transdérmica de farmacos.!?*%

Recientemente los investigadores se han apoyado de estrategias adicionales para la formulacion
de microemulsiones aceite en agua (o/w), como lo es, el generar complejos de inclusion del
principio activo de interés con ciclodextrinas para su posterior incorporacion en la microemulsion.

Por ejemplo, Oliviera y Dalmora ! desarrollaron formulaciones tépicas de Piroxicam en
microemulsiones las cuales sirven como reservorio para complejos de inclusion de peroxicam/ j3-
ciclodextrina (Tabla 6.6 y 6.7). Tales sistemas, fueron evaluados en perfiles de liberacion y el
efecto antiinflamatorio del sistema con los complejos de inclusion a lo largo del tiempo.

Las ciclodextrinas (B-CD) son oligosacaridos ciclicos, con una cavidad hidrofobica que permita la
formacion de un complejo de inclusion con las moléculas lipofilicas, modificando las
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caracteristicas fisicoquimicas de los farmacos. Los complejos moleculares con ciclodextrinas se
han utilizado para aumentar la solubilidad acuosa de los farmacos anti-inflamatorios no-

esteroidales, y también para mejorar el efecto terapéutico aumentando el indice de la absorcion
del complejo.

Los resultados del ensayo de liberacion in vitro, muestran que el piroxicam libre, es liberado muy
rapidamente de la formulacion de buffer F1 (Tabla 6.7, Figura 6.3). La formacion del complejo de
inclusion de piroxicam/B-CD modifica la curva del perfil de disolucion produciendo una pequefia
disminucion en la liberacion. (F2, Figura 6.3).El perfil de disolucion corresponde a la saturacion
del tipo de curva, caracteristico de este proceso. !

Tabla 6.6: Formulacion de la microemulsién (ME)

Componentes Composicion %
HTAB 30.05
Alcohol Etilico 30.05
Isopropilmirato 6.6
Buffer de fosfatos pH 5.5 33.30

Tabla 6.7: Formulaciones (F) para ensayos in vitro e in vivo (w/w) %

Componentes F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8
Piroxicam 0.50 | 0.50 | 0.50 | 0.50 | 0.50 | 0.50 | 0.50 | 0.50
B-CD - |050| - |050] - |050| - |0.50
ME c.b.p. - - 100 | 100 - - 100 | 100

Buffer Fosfatos pH 5.5 c.b.p. | 100 | 100 - - 100 | 100 - -
Carbopol 940 - - - - |3.00]300]| 3.0 | 3.0

[Piroxicam] (mg/ml)
]

0 100 200 300 400 500 600
Tiempo {min)
Figura 6.3 Perfiles de liberacion in Vitro de Piroxicam a través de Membrana de Acetato de Celulosa a
37°C en Buffer de fosfatos pH 5.5. Piroxicam (F1); Complejo Piroxicam/B-CD (F2), Piroxicam
en ME (F3); Complejo Piroxicam/B-CD en ME (F4).
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La incorporacion de piroxicam en microemulsion produce una disminucion en la liberacion del
piroxicam en la fase interna de la microemulsion (F3, Figura 6.3); y en el perfil de liberacion
cuando esta presente el complejo de inclusion de piroxicam/B-CD en la microemulsion, es ain
mas evidente el retardo en la liberacion de peroxicam (F4, Figura 6.3).

De manera complementaria Oliviera y Dalmora 3 incorporaron al sistema de microemulsion un
modificador de la viscosisdad, como lo es el Carbopol 940 el cual genera sistemas de gel, y
tuvieron como resultado una disminucion en el perfil de liberacion del piroxicam en la fase
interna de la microemulsion.

La incorporacion de Piroxicam en el sistema que contenia el complejo de inclusién y en la
microemulsion, muestran una liberacion mucho mas lenta que la encontrada en ausencia del
modificador de viscosidad (F6, F8, Figura 6.4). La retencion del piroxicam fue aproximadamente
10 veces en relacion al control y con una liberacion constante y regular en un largo intervalo de
tiempo, comparada con la del control (F5, Figura 6.4).

0.3

0.2 4

0.1

[Piroxicam] (mg/ml}

0.0

I ] I I
0 100 200 300 400 500
Tiempo {min)
Figura 6.4: Perfiles de liberacién in Vitro de Piroxicam con presencia de Carbopol 940 a través de

Membrana de Acetato de Celulosa a 37 °C. Piroxicam en Buffer de fosfatos pH 5.5(F5);
Complejo Piroxicam/ 3-CD en Buffer de fosfatos pH 5.5 (F6), Piroxicam en ME (F7);

Complejo Piroxicam/ 3-CD en ME (F8). [253]

Una aplicacion muy interesante de las microemulsiones son los organogeles constituidos por
microemulsiones de gelatina (MBGSs) que contienen canales acuosos que permiten el paso de
sustancias hidrofilicas mediante la iontoforesis. Los MBGs se preparan con una gran variedad de
tensoactivos y aceites como IPM y Tween 80 (Figura 6.5). °

Murdan, S desarrollo organogeles de monoestearato de sorbitan para el transporte transdérmico de
ciertos farmacos y antigenos 2%¢-2%¢
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Una ventaja terapéutica de la administracion transdérmica de farmacos en forma de
microemulsiones, es el poder facilitar el paso a través de la piel de farmacos de dificil penetracion
percutanea, como son los farmacos hidrofilicos, por ejemplo el clorhidrato de difenidramina. Esta
microemulsion contiene Tween 80 y Span 20 junto con isopropilmiristato (IPM). También se
incluyé en la formulacion colesterol y se vio que favorecia la penetracion del farmaco y acido
oleico que no ejercia ningun efecto.

El uso de microemulsiones en sistemas de liberacion ayuda en la eficacia del farmaco,
permitiendo la reduccién de la dosis total por modificacion del regimen de dosificacion y de
manera colateral disminuir o desaparecer los efectos secundarios.

Goticulas de
microemulsion

Aceite

Canales de
gelatinalagua

~500A

Figura 6.5.- Estructura de un MBG propuesta por Atkinson !,

6.3.3.- Administracion ocular de microemulsiones.

Los farmacos dirigidos para el tratamiento de enfermedades de los ojos son esencialmente
liberados topicamente.

Las microemulsiones aceite en agua han sido estudiadas para la administracién ocular dado que
los farmacos son pocos solubles y estos sistemas han demostrado que pueden incrementar la
absorcion y prolongar el tiempo de liberacion.

Gasco y col.1?9260262] " desarrollaron y caracterizaron microemulsiones con farmacos que eran
poco solubles, y que se usan en terapias oculares; tales como, Atropina, Timolol, Cloranfenicol e
Indometacina.

Los tres farmacos fueron solubilizados en concentraciones relevantes (0.5%) en las
microemulsiones, y observarén una baja irritacion, con un elevado y prolongado tiempo de
liberacion. En la Tabla 6.8 A, 6.8 B y en las Figuras 6.6 A y B, se muestran ejemplos de
formulaciones de microemulsién para aplicacion ocular y su preparacion. (264
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IPM a--tocoferol Acido Octandico L
Cloranfenicol Poloxamero Triacetina
Mezcla.
Mezcla
Solubilizacign
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Figura 6.6 A: Diagrama para la preparacion de gotas para los 0jos en microemulsiones conteniendo Timolol,
B: Diagrama para la preparacién de gotas para los ojos en microemulsiones conteniendo Cloranfenicol.

Siebenbrodt y Keipert, han desarrollado formulaciones oftalmicas con gran potencial en
microemulsion las cuales contienen triacetina, aceite de castor, propilenglicol y poloxameros
como estabilizadores,a tales composiciones se incorporé como farmacos Indometacina,
Diclofenaco y Cloranfenicol y se hicieron evaluaciones de permeacion in vitro.[?*!

Keipert y. Schulz en 1994 desarrollaron microemulsiones con Pilocarpina, las cuales fueron
estabilizadas con sucrosa y ésteres de acidos grasos como tensoactivos.

Gasco y Trota en 1993 desarrollaron un sistema de microemulsién aceite en agua (o/w) de
aplicacion ocular a incorporando B- levobunol. 26!
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Tabla 6.8 A.- Ejemplo de microemulsiones gotas ojos 2

Componente Cantidad Funcion
(% wiw)
Base Timolol 2.60 Férmaco
Lecitina de huevo 28.70 Tensoactivo
Isopropilmiristato (IPM) 11.70 Fase interna
Acido Octandico 4.70 16n agente de apareamiento
I-Butanol 14.90 Cotensoactivo
a-Tocoferol 0.01 Agente antioxidante
Buffer de fosfato isotonico (pH=7.4) | c.b.p. 100 Fase externa

Tabla 6.8 B.- Ejemplo de microemulsiones gotas ojos 25

Componente Cantidad Funcién
(% wiw)
Cloranfenicol 0.5 Farmaco
Triacetina 20.0 Fase organica (fase interna)
Simperonico® L64 15.0 Tensoactivo
Propilenglicol 40.0 Cotensoactivo
Agua 24.5 Fase acuosa (fase externa)

6.4- Generacion de micro y nanoparticulas a partir de microemulsiones. %425

Una variedad grande de particulas que tienen diversos usos tecnoldgicos, como productos
quimicos, fotoquimicos, catalisis, materiales magnéticos, materiales de la pintura,
superconductores, semiconductores, vehiculos para farmacos, portadores de biomoléculas,
dispositivos moleculares ultramodernos, entre otros, pueden ser preparados a partir de
microemulsiones (acuosas y no acuosas).

Existen diferentes tipos de micro y nanoparticulas las cuales estan constituidas por matrices
poliméricas de naturaleza sintética y lo que Ilamamos biopolimeros.

Hay un especial interés en las nanoparticulas generadas a partir de microemulsiones con lipidos
solidos de bajo punto de fusion, y éstas reciben diferentes nombre como, Nanoparticulas Sélidas
Lipidicas (SLN), Portadores Nanoestructurales Lipidicos (NLC) y Farmacos y Lipidos
Conjugados (LDC). (Figuras 6.7-6.10)

SLN, NLC y LDC son particulas con una matriz so6lida del lipido con un diametro promedio en el
orden de nandmetros. Ademas del lipido y del farmaco, las dispersiones de las particulas
contienen tensoactivos como estabilizadores. Todos los excipientes son sustancias GRAS o tienen
un grado GRAS aceptado; es decir, son sustancias cuyo uso ha sido reconocido como seguro por
los expertos y no requieren cumplir con regulaciones FDA. Por lo tanto, una amplia variedad de
éste tipo de sustancias se puede utilizar para propoésitos de formulacion.
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Las caracteristicas principales de SLN, son la excelente estabilidad fisica, la proteccion e
incorporacion de farmacos de degradacion, el controlar la liberacion del farmaco que puede ser
rapida o sostenida, dependiendo del modelo de incorporacién, la buena tolerabilidad y la
posibilidad de generar sistemas tipo vector, es decir dirigidos al sitio blanco, lo cual los hace
buenos candidatos para una administracion parenteral, ademas de las otra vias de administracion.

Dentro de las desventajas potenciales podemos mencionar la baja capacidad de contenido de
farmaco debido a que, éste esta situado entre las cadenas del &cido graso, las capas del lipido y
también en las imperfecciones cristalinas, por lo tanto una matriz del lipido altamente enrejado no
puede acomodar grandes cantidades del farmaco, la expulsion del farmaco después de la
transicion polimdrfica durante almacenaje y relativamente el alto contenido de agua de las
dispersiones (70-99.9%) son algunas desventajas que se han observado.

Kizling ® report6 un método Gnico para controlar la cinética de formacion y el crecimiento de la
particula variando las caracteristicas fisicoquimicas del sistema del microemulsion. Cinco
aspectos deben ser tomados en la consideracion para la sintesis de la particula en
microemulsiones:

e ¢l comportamiento de la fase,
la solubilidad,
la concentracion media de la especie que reacciona en los dominios acuosos,
las interacciones intramicelares,
el cociente de agua/tensoactivo y estructura
las caracteristicas de solubilizacién del agua y el comportamiento dindmico de la
microemulsion.

El namero promedio de los iones por gotita puede ser calculado, determinando el tamafio de la
gota en un sistema de microemulsion, y la distribucién sigue la ley de Poisson.

Las interacciones dentro de una gota pueden también influenciar en el tamafio de particula y dos
factores se han encontrado responsables de este fendmeno; En primer lugar, la actividad de un ion
se puede cambiar perceptiblemente en la gota con respecto a una fase acuosa pura, y en segundo
lugar, el proceso de la reaccion se puede influenciar perceptiblemente por la localizacion de una
especie, en la interface. Este efecto puede ser muy especifico para diversos iones.

Autores como Gasco, Muller entre otros, han desarrollado extensas investigaciones en el
desarrollo de nanoparticulas generadas a partir de microemulsiones

El grupo de Gasco "™ ha desarrollado y optimizado un método para la preparacién de SLN via
microemulsion, el cual ha sido adaptado y modificado por direfente laboratorios, el cual consiste
en preparar una microemulsion caliente por agitacién mecanica, a 60-70°C; 10°C por arriba del
punto de fusion del lipido; la cual se compone generalmente de 10% del lipido sélido fundido,
15% de tensoactivo, y 10% de cotensoactivo. Esta microemulsion caliente es después dispersada
bajo agitacion en un exceso de agua fria en una proporcion 1:50. Finalmente el exceso de agua es
eliminada por ultrafiltracion o liofilizacidn, para recuperar las micro y nanoparticulas.
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La composicion y cuidados en el desarrollo de este método influye en la estrcuctura de las micro y
nanoparticulas generadas. (Tabla 6.9 y 6.10)

Miuller R.H y col. #*?" han desarrollado una extensa investigacién en la generacion de sistemas

particulados a partir de microemulsiones siguiendo el sistema de Gasco con diversos farmacos de
interés. (Tabla 6.9 y 6.10)

Sl

Figura 6.7.- Proceso de cristalizacion durante el almacenaje para perfeccionar el cristal en SLN (izquierda) y la
estructura restante NLC | sin cambios con las imperfecciones (derecha)

Lipido sdlido (grasa)

Compartimentos
de nano-aceite

NLC Il

Figura 6.8.- Estructura tedrica propuesta de multiples tipos NLC (aceite en sélido, lipido en aceite, O/F/W).
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Tabla 6.9.- Lipidos y tensoactivos usados en la preparacion de nanoparticulas lipidos sélidos.

Tipos de grasas saturada
Witepsol® W 35
Witepsol®H 35
Witepsol®H 42

Witepsol® E85

Monoestearato de Glicerol
(Imwitor® 900)
Behenato de Glicerol
(Compritol® 888 ATO)
Palmitostearato de Glicerol
(Precirol® ATO 5)

Palmitato Cetil
Acido Estedrico
Acido Palmitito
Acido Decanoico
Acido Behenico

Acidan N12

Lipidos Tensoactivos / Cotensoactivos
Triglicéridos Lecitina de Sorbitan
Tricaprin (Lipoid® S 75, Lipoid® S 100)
Trilaurin Lecitina de huevo
Trimirisin (Lipoid® E 80)
Tripalmitin Fosfatidilcolina
Tristearin (Epikuron® 170, Epikuron® 200)
Hridrogenato coco-gliceridos Poloxamero 188
(Softisan® 1429 Poloxamero 182

Poloxamero 407
Poloxamina 908
Tiloxapol
Polisorbato 20
Polisorbato 60
Polisorbato 80
Glicolato de sodio
Sal de acido tauro coélico de sodio
Butanol
Acido butirico

Tabla 6.10.- Ejemplos de farmacos relevantes para la incorporacién de aplicaciones parenterales en SLN.

Farmaco
AZT-P y derivados [D-Trp-6] LHTH
Camptotecina Magnetato
Propionato de Mifepristona
Clobetasol
Cortisona Paclitaxel
Cromoglicato de sodio Pilacarpina
Ciclosporina A Piribedil
Diacepam Prednisolona
Diminacenadiaceturato Progesterona
Doxorubicina Acido retinoico
Etomidato Tetracaina
35"Dioctanol 5 fluoro Timopentina
2 dioxiridina
Hidrocortisona Tobramicina
Idaribicina
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Figura 6.9.- Estructuras Tipo Il de NLC- Lipidos solidificados pero en estado amorfo.

o
70°C Temperatura ambiente
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Solidificacion
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Derretimiento del lipido Orilla enriquecida del farmaco
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SLN

Figura 6.10.- Proceso de separacion de la fase al refrescarse durante la produccién de SLN que conduce a una orilla
de farmaco-enriquecida.
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7.- Microemulsiones en la industria alimenticia y cosmética

CAPITULO VII

Microemulsiones en la industria alimenticia y cosmética

Aungue las microemulsiones han recibido poca atencion dentro de la literatura cientifica de
Alimentos; éstas han demostrado tener mas ventajas que las emulsiones como vehiculos por
la presencia de las fases aceite y agua, la baja viscosidad, la estabilidad termodindmica y
apariencia.La posibilidad de producir microemulsiones y de usarlas como herramientas en
la produccion del alimento es un reto actual, sin embargo, es un campo descuidado en la
tecnologfa alimenticia. 2"

En la industria cosmética y de productos alimenticios, hay una gran demanda de
formulaciones ambientalmente més aceptables. EI preparar microemulsiones usando los
aceites vegetales o los ésteres del acido graso son una buena opcion.

El uso de microemulsiones como medios de reaccion, evita el problema de la insolubilidad
como ocurre con frecuencia con los triglicéridos y otros sustratos lipofilicos, utilizados en
el campo de los alimentos. Ciertos alimentos contienen microemulsiones naturales, como
estado funcional de los lipidos, por lo tanto, se han utilizado en la preparacion de alimentos.

El equilibrio natural de las microemulsiones, les permite seguir siendo estables y sin verse
afectadas por ciertos mecanismos que afectan la estabilidad de los sistemas dispersos como
son: creaming, floculacion y coalescencia, que afectan tan fuertemente la estabilidad de las
emulsiones.

Finalmente la estabilidad caracteristica de las microemulsiones puede ser una ayuda
benéfica durante la fabricacion y almacenamiento de los alimentos, al proporcionar
sistemas reproducibles y mejor caracterizados, con una estabilidad indefinida y
desestabilizarlos si uno asi lo desea. Generando una importante area de aplicacion en la
Industria Alimentaria.

Las microemulsiones han llamado la atencién para ser usadas en otras nuevas aplicaciones,
por ejemplo como componentes de solubilizacion y técnicas de extraccion; asi como, por
las diferentes posibilidades de incorporar diversos ingredientes en los alimentos, por
ejemplo: saborizantes, conservadores, vitaminas, entre otros.

7.1.- Solubilizacion de saborizantes, aromatizantes, colorantes, vitaminas.
La excelente capacidad de solubilizacién, la eficacia enriquecida para la reaccion de las

microemulsiones y las técnicas de la extraccion, tienen potencial consideracion en el area
de la tecnologia alimenticia. "}
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Una de las aplicaciones mas obvias de las microemulsiones en los alimentos, es la facil
adicion de los ingredientes. La naturaleza hidrofobica de los saborizantes y aromatizantes,
los ha convertido en excelentes candidatos para ser incorporados a través de
microemulsiones.

El pequefio tamafio de las gotas en las microemulsiones, proporcionan un excelente
contacto entre los lipidos y las fases acusas, y representan una particular ventaja al
solubilizar los conservadores.

Las vitaminas liposolubles como la vitamina E, la vitamina K, los B-carotenos, las cuales
han sido solubilizadas en medios acuosos utilizando las microemulsiones. Estas vitaminas
son frecuentemente mas estables cuando son solubilizadas dentro de una microemulsion,
las cuales van a permanecer estables durante el tiempo de vida de anaquel del producto. #""

Los colorantes naturales como la Cdrcuma, de amplio uso en los alimentos para colorear y
condimentar; presentan el problema de que carecen de estabilidad.

El Carcuma es soluble y necesita la adicion de gomas, estabilizadores o de emulsionantes
(tensoactivos) para lograr su miscibilidad en agua. Es importante que estos ingredientes
sean compatibles en el sistema del alimento para el cual se esté requiriendo el color. 2"
Algunas propuestas de formulacion han alcanzado ha disolver Cdrcuma del 4 al 10% en
una mezcla de solventes con grado alimenticio y tensoactivos como: polisorbato 80 y tween
20.

Se ha estudiado la solubilidad del Carcuma usando tensoactivos como el Tween 20 y dentro
de los resultados obtenidos, fue evidente la alta solubilidad en las microemulsiones con
Tween20, en comparacion con la lecitina o monolecitina en microemulsiones. Esto indica
que el Tween20 tiene una alta capacidad de solubilizar el Clarcuma, esto debido a su
estructura que contiene polioxietileno con alta capacidad para solubilidad las
macromoléculas. (Tabla 7.2)

Dickinson en la década de los 80°S 27929 revis¢ informacion acerca de microemulsiones
aceite en agua y agua en aceite, formadas usando materiales con grado alimenticio, mezclas
complejas de alimentos en forma de cristal liquido, geles y, las posibilidades de incorporar
estos ingredientes como: sabor, conservadores y vitaminas en las microemulsiones; asi
como, las reacciones realizadas en medios de microemulsion.

7.1.1.- Efectos en la toxicidad

La habilidad de las microemulsiones para incrementar la solubilidad acuosa y/o oleosa de
las sustancias, puede ayudar a disminuir los efectos toxicos colaterales.

Los tensoactivos idnicos y cationicos de bajo peso molecular de series homdélogas son
altamente toxicos, al ser absorbidos dentro de los tejidos. Existen tensoactivos de baja
toxicidad como el Tween 20 y 80, llamados también Esteres de Sorbitan, que al
polimerizarse dan lugar a cadenas polietoxiladas, nombrados asi por el tamafio de su cadena
hidrocarbonada y polietoxilada.
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En la industria quimica, las microemulsiones constituyen una nueva familia de
formulaciones para plaguicidas que se emplean en sanidad vegetal (herbicidas) y en sanidad
animal (insecticidas), en las que se prescinde total o parcialmente del uso de disolventes
contaminantes utilizandose en su reemplazo, agua.

En productos alimenticios, la fase oleosa (el aceite) es un triglicérido, mientras que en otras
microemulsiones el aceite es un hidrocarburo, a menudo un aceite mineral. Cuando no hay
tensoactivos, el triglicérido no es capaz de ser separado, formando un dominio de aceite en
un sistema anfifilo (aceite)-agua, de la misma manera como los aceites minerales. En
cambio, cuando la composicion es un sistema aceite-agua-tensoactivo permiten a las
microemulsiones formarse; ain cuando el aceite es un triglicérido.

Los tensoactivos en los alimentos como: fosfatidicolina (lecitina), AOT y el monoestearato
de sorbitan / monolaurato (Tweens) y etanol (como cotensoactivo) han sido estudiados
extensamente con respeto a la formacién de microemulsiones aceite/agua y agua/aceite.™"!

Ya que los alcoholes de cadena corta (generalmente usados como cotensoactivos) tienden a
tener perfiles de toxicidad/irritacion inaceptables, su empleo en productos alimentacios es
muy limitado. En el caso del etanol como su consecuencia por ingesta es conocida., El
empleo del etanol es completamente aceptable para productos alimenticios; en pequefias
cantidades (5 %).1%*%1 (Tabla 7.2)

Tabla 7.1 Clasificacion quimica de tensoactivos utilizados en los alimentos y limites permitidos (US FDA

21 CFR) *.
Clases en general Ejemplo ADI Valores**
Peso cuerpo/dia
Gliceridos parcial Mono y diglicéridos No limitado
Esteres de acido lactico de monoglicéridos No limitado
Esteres de acido acético de monoglicéridos No limitado
Esteres de acido itrico de monoglicéridos No limitado
Esteres de acido tartarico diacetil de monoglicéridos 50
Esteres de acido succinico de 3 % por peso de acortamiento
Monoglicéridos 5 % por peso harina
Esteres de acidos grasos de propilenglicol y Esteres 25
de acidos grasos de Poliolos
Esteres de acidos grasos de poliglicerol 25
Esteres de acidos grasos de sacarosa 10
Esteres de sorbitan 25
Polisorbatos 25
Fosfatidas Lecitina No limitada
Fosforilados
Glicéridos parciales Fosfatidas fraccionadas No limitada
Miscelaneos Sales de acidos grasos (Na, K)

CFR* Codigo de Regulacion Federal ** Dosis tomada aceptada (ADI) por el hombre.
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Larsson'?®! se ha enfocado en los sistemas con lipidos comestibles que forman
microemulsiones y sus caracteristicas. Su mas reciente investigacion ha mostrado que las
microemulsiones con Cera de Carnauba forman mejores capas protectoras en las frutas
citricas que la goma laca, la resina de madera, polioxietileno oxidado o mezclas de estas
sustancias con la Cera de Carnauba. Las capas protectoras reducen al minimo la pérdida de
peso, asi como, la oxidacion interna. La fruta cubierta con las microemulsiones de Cera de
Carnauba mantiene un mejor aspecto que otras capas después del lavado y la sequedad.

Tabla 7.2.- Consideraciones de seguridad de alcoholes de cadena corta

Alcohol Dosis LD50 en raton Irritacion en Irritacion en
(mg/kg) * 0j0s piel
2-Butanol 6480 Moderado Umbral de
(menos irritacion de 4 isomeros) Con. 7.8 %
Hexanol 720 Severo Suave
Octanol 1790 Moderado Umbral de
Con. 12 %
Decanol 472 Severo Severo

* Dosis LD50 oral para ratén; Dosis LD50 oral para humanos 0.5-5 mg/kg.

El Aceite de Soja en las microemulsiones, se protege cuando estd contenido dentro de una
fase oleosa, con la adicion de monoglicéridos (monoglicéridos de aceite de girasol). Con
aceites de pescado, también ha sido usado el mismo método basado en las microemulsiones
con Glicerol, con el fin de alcanzar un efecto antioxidante protector.Existen otros
emulsionadores de alimentos como el propilen glicol que tienen el mismo efecto
antioxidante.

El efecto de afiadir varios lipidos y el propilen glicol monoleico (emulsionador comun de
alimentos), en sistemas de agua se ha conducido para demostrar la utilidad de las
microemulsiones en los alimentos.

7.2.- Microemulsiones de uso cosmético.

Las microemulsiones, son empleadas en multitud de productos cosméticos como
brillantinas, productos antisolares, productos para el maquillaje, perfumes gelificados para
el bafo, soluciones de vitaminas, ceramidas, escencias, presentados como lociones, entre
otros.

Gracias a que las microemulsiones contienen tensoactivos en su composicion, su uso en la
superficie de la piel produce generalmente un aumento en la permeabilidad de la membrana
y facilita el transporte transdermico, controlando la liberacion y la biodisponibilidad de los
componentes de los cosméticos. Por lo que se debe ser muy cuidadoso en la eleccién de los
tensoactivos para evitar posibles reacciones de intolerancia o toxicidad localizada.
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Una de las principales aplicaciones de las microemulsiones es la solubilizacion de
fragancias y saborizantes en aceites.

Chiu and Yang'®®!, reportd que al solubilizar la vitamina E en soluciones acuosas con
tensoactivos no iénicos, y éteres de polietilenglicol; la microemulsion formada hace que la
vitamina E, incremente su resistencia a la oxidacion por el aire.

Parra®®  report6 que las microemulsiones sirven como vehiculo para reactivos
nucleofilicos en la formulacion de cosméticos. Este autor evaluo las modificacion de la
reactividad quimica en el tratamiento del cabello humano con agentes reductivos (NaHSO3)
0 agentes oxidantes (H,0;) en el sistema de microemulsiones.

El tratamiento del cabello humano con NaHSOg3, en un sistema de microemulsion como
vehiculo, favorece el ataque reductor del reactivo.En la oxidacion del cabello humano con
H,O, el orden de reactividad es el siguiente:

Medio acuoso < solucion micelar < microemulsion

La reactividad empieza a aumentar cuando el contenido de agua disminuye y el contenido
de hidrocarbonos aumenta.

La principal funcion de la piel es proveer una barrera en el transporte acuoso y de
materiales nocivos dentro del cuerpo. La habilidad de una sustancia en penetrar la piel
depende en general de la composicion del vehiculo.

Cuando un farmaco o cosmético se aplican en la piel, las etapas que controlan la cinética de
la permeabilidad cutanea son: primero, la liberacion del material activo desde el vehiculo, y
segundo, su penetracion dentro de la piel.

El tamafio de las moléculas y su lipofilicidad son los factores principales en el proceso de
penetracion. Las moléculas atraviesan las membranas mediante difusion pasiva o transporte
activo. El transporte a través de la piel tiene lugar primero por difusion pasiva, el cual sigue
la ley de Fick, que establece que la velocidad de difusién por la membrana es proporcional
a la diferencia en actividad del activo a ambos lados de la membrana.

Las tecnologias de transporte incluyen sistemas lipidicos, nanoparticulas, microcapsulas,
polimeros y peliculas. Estas tecnologias se incorporan en vehiculos tales como cremas,
liquidos, geles y apésitos. Sin embargo, solo unas pocas tecnologias del area farmacéutica
se han extendido a la industria cosmética.

Las nanoparticulas y microcapsulas pueden transportar activos tales como tocoferol,
vitamina E, retinol, palmitato retinilico, palmitato ascorbilico, fosfato ascorbilico y
magnesio, fosfato ascorbilico y sodio, acido lactico, acido glicolico, cafeina y aceites
esenciales.
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Por otro lado, en el area cosmética se ha puesto especial interés en una modalidad de
microemulsiones denominadas, nanoemulsiones; que son emulsiones verdaderas con gotas
en la fase dispersa, una fase continua, y un area superficial que es mucho mas pequefia que
una microemulsion, son sistemas de transferencia eficiente para ingredientes activos. Estas
nanoemulsiones tienen gotas de tamafio submicrométrico, que resultan en una interaccion
sustancia-luz muy debil, son transparentes o transltcidas con un color azulado.

Las gotas pequefias de gran area superficial permiten el transporte eficiente en la piel ya
que también la cubren y penetran rapidamente la piel aspera.

El termino “nanoemulsion” es realmente no adecuado y genera controversia; ya que, el
tamafio de gota es mucho mas grande que 1 nm, aproximadamente 50-500 nm (tipicamente
100-200 nm). Esto es mucho méas pequefio que el rango usual (1-100 um) para la
macroemulsiones mas comunes.

Las gotas de nanoemulsiones son tan pequefias que la gravedad no juega un papel
importante, y no precipitardn, a menos que el tamafio de gota aumente debido a
coalescencia por “maduracion de Ostwald.” Esto se debe a la diferencia en solubilidad entre
las gotas pequefias y grandes.

Cuando las moléculas de la fase oleosa entran al centro de la micela, los agregados se
hinchan para producir un objeto esférico cuyo tamafio puede alcanzar méas de 100 nm. Esto
puede resultar en una nanoemulsion o una microemulsion dependiendo de algunos factores
tales como la fisicoquimica del sistema y la cantidad de tensoactivo en la formulacion.
Cuando hay presente una gran cantidad de tensoactivo, las micelas hinchadas son
numerosas y se tocan unas a otras. Cuando la formulacion es adecuada, es posible generar
una estructura de micremulsion bicontinua.

En muchos usos cosméticos tales como productos del cuidado de la piel, las
microemulsiones se utilizan extensamente con agua como la fase continua. Se cree que la
formulacién de la microemulsion causaré una respuesta mas rapida en la piel. (25722

El costo, seguridad, puesto que, los tensoactivos son irritantes a la piel, cuando son usados
en altas concentraciones. Asi, la seleccion apropiada de los ingredientes, es decir,
tensoactivos, cotensoactivos, aceites son factores dominantes en la formulacion de
microemulsiones para uso cosmético.

Existen muchos reportes de microemulsiones como productos para el cuidado de la piel. En
estas formulaciones, el alquilsulfato de sodio, el tetraetilen-glycol monododecil éter,la
lecitina, el dodecil oligoglucésido, el alquil dimetil amino O6xido, el propanol, el
hexadecano, el isopropilmiristato, han sido usados como cotensoactivos, cotensoactivos y
aceites respectivamente. Microemulsions como productos para el cuidado del cabello se han
desarrollado con composiciones que constan de poliorganosiloxanos amino funcionales, los
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cuales son tensoactivos no-ionicos, en conjunto con un acido o una sal metalica. Otras
formulaciones estan enfocadas a la solubilizacion de fragancias.!?%#"]

Tokuoka y otros autores 2% han estudiado emulsiones ultrafinas a base de aceite de
silicona, éstos sistemas consisten de agua, tensoactivo y perfumes sintéticos, como d-
limoneno, bencil acetato, linalol, eugenol y ohexacinamaldehido; y esclarecieron la
influencia de la estructura de la fraganciaen las diferentes fases de los sistemas
agua/tensoactivo no-ionico, el coeficinetes de distrbucion entre las micelas y fase continua
del sistema, la particion entre los componentes volatiles de la fragancia y los componentes
disueltos de la fragancia. Sobre todo estudiaron el equilibrio de fases en sistemas a base de
agua, lecitina, aceite de soja y vainillina. Algunos autores han estudiado, sistemas de
microemulsiones cosméticas (transparentes y translicidas) con aceites de silicon,
producidos por la polimerizacion in situ, desde la microemulsion.

Las condiciones de preparacion de estos sistemas es un factor importante, sobretodo por el
uso de fragancias cuyos componentes generalmente son voldtiles. La variacion de la
presion de vapor de la fragancia con el tiempo es un factor esencial tanto para el
consumidor como para el fabricante, pues éste hecho es determinante para la aceptacion del
producto vy se justifique la derrama econdmica en su desarrollo. Algunos sistemas que han
mostrado buenos resultados son: agua/AOT/ciclohexano, agua/Brij 30/alcohol, agua/Brij
30/linalol. !

Existen patentes registradas.'”*”, con formulaciones obtenidas por el método de dispersion
de productos para el cuidado de la piel, los cuales son productos cosméticos que usan
tambien tensoactivos ionicos.

Korhonen y col.?**#4 evaluarén los cambios en las propiedades reolégicas de cuatro
formulaciones de crema o/w las cuales difieren en la combinacion de tensoactivos usados.
Los tensoactivos utilizados fuerén derivados de soja, polietilienglicol 10 y 25 esterol de
soja y derivados de sorbitol, monooleato y trioleato de sorbitan. Estos investigadores
monitorearon las propiedades reoldgicas estaticas y dindmicas de las cremas durante 28
dias de almacenamiento en tres diferentes condiciones (frio, temperatura ambiente, y
condiciones aceleradas). Ademéas midieron distribucion de tamafio de particula y
conductividad de las formulaciones. (Tabla 7.3 y 7.4)

Como resultados, encontrarén que la calidad de la consistencia de las formulaciones de
crema que contenian polietilenglicol 10 soja esterol, durante el almacenamiento decrecia.
No obstante, éstas formulaciones presentaban el mas consistente comportamiento lineal
viscoelastico. (Figura 7.1)

Con respecto a la conductividad encontrarén que en cuanto comienza a incrementarse la
conductividad y cuanto mas pequefia es la subida, cuanto mas estable fue la crema. Los
cambios mas pequefios de conductividad durante el almacenaje fueron observados dentro
de la crema que contenia el monoelato de sorbitan (formulaciones I y I11). (Tabla 7.4)
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Tabla 7.3.- Concentraciones (%) de tensoactivos individuales en las formulaciones y
valores de HLB de las combinaciones de tensoactivos.

Tensoactivo Formulacién
I 1 11 v
Propilenglicol 10 Soya esterol 12 12
Propilenglicol 25 Soya esterol 12 12
Monooelato de sorbitan 8 8
Trioleato de sorbitan 8 8
Valor de HLB de la combinacion | 9.2 8.2 12.3 114

800 -
mseC
|B125 °C RH 60 %
(D40 =C RH 75 %
G0 -
?
S a00 4
204y <+

1 || m [\
Formulacidn
Figura 7.1.- Valores de los Modulos de Almacenaje (G”) después de 28 dias de almacenaje, en tres
diferentes condiciones de almacenaje. En todas las formulaciones n=6

Tabla 7.4.- Valores de conductividad (uS) como funcién del tiempo y condiciones de almacenaje.

Tiempo de almacenaje y condicion Formulacién
| 11 11 1\
Muestra 0 12.3 19.3 36.9 30.7
14 dias, 25 °C, RH 60 % 13.7 28.3 38.6 36.9
28 dias, 25 °C, RH 60 % 13.9 285 38.4 37.3
28 dias, 5 °C 11.0 44.9 42.8 35.6
28 dias, 40 °C, RH 75 % 20.1 43.6 28.1 30.9

En el punto de medicion de la muestra 0 de la formulacién 11, n=3,
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Conclusiones

e Ciertos sistemas agua — aceite — tensoactivo — cotensoactivo, forman microemulsiones al
equilibrio.

e Contrariamente a las macroemulsiones, las microemulsiones son sistemas monofasicos,
termodinamicamente estables, generalmente transparentes o translicidos, de baja viscosidad,
que contiene microdominios deformables de agua y de aceite separadas por una pelicula delgada
y fluctuante de tensoactivo.

e Las microemulsiones en la actualidad tienen muchas aplicaciones industriales, sus propiedades
principales son:
-Existencia de tensiones interfaciales ultrabajas.
-Alto poder solubilizante para compuestos hidrofilicos y lipofilicos.
-Presencia de microdominios acuosos y oleosos.

e El conocimiento de la estructura interna de la microemulsion permite que su aplicacion sea méas
Optima, de ahi la importancia de conocer las técnicas instrumentales adecuadas para ello.

e La aplicacion de la teoria de percolacion permite conocer la estructura interna de la
microemulsion de manera sencilla y especifica a partir de la medicion de la conductividad en
funcion de la composicién del sistema.

e Debido a sus propiedades uUnicas, como tension interfacial baja, estabilidad termodinamica,
mejora en la velocidad de reacciones quimicas en medios heterogéneos y la capacidad de
solubilizar otros liquidos inmiscibles, las aplicaciones y los usos de microemulsiones ha sido
numerosas y han aumentado los rendimientos de los procesos en las que han sido utilizadas en la
industria farmacéutica, alimenticia, cosmética, entre otras.
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