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Obtencién de emulsiones parenterales mediante el método de

transicion de fases

Br. Ronald Marquez
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Resumen: Las emulsiones parenterales son sistemas dispersos formados por mezclas
de triglicéridos dispersados en una fase acuosa. Son utilizadas como fuente de calorias
y acidos grasos para pacientes que no pueden consumir alimentos por via oral, y, sobre
todo, destaca su aplicacién en el suministro de farmacos liposolubles y en la liberacion
controlada de medicamentos. Estas emulsiones son administradas por via intravenosa
por lo que su tamano de gota debe ser inferior al diametro de los capilares sanguineos
(5 pum), e incluso menores a 1 pm. En los métodos tradicionales de preparacién esto se
logra sometiendo el sistema a un alto cizallamiento generado por homogeneizadores o
microfluidizadores que representan un gasto considerable de energia. A partir del saber-
hacer en formacién de emulsiones a través de métodos de baja energia se estudié la
obtencién de emulsiones parenterales compuestas por aceite de soya, lecitina de soya,
agua destilada y glicerol, utilizando un método de emulsionacién por transicién de
fases. Se caracterizé el componente oleoso de la emulsion a través de la determinacién
del EACN del aceite de soya, se determiné la influencia de la composicién del sistema,
la temperatura de emulsionacién y la velocidad de adicién de la fase acuosa sobre
las propiedades de la emulsion. Ademas se caracterizaron las fases formadas durante la
emulsionacion, mediante el estudio de la conductividad y del comportamiento reolégico
del sistema. Se obtuvo una emulsién parenteral con una distribucién de tamano de
gota inferior a 4.24 pum a través de un método de emulsionacion que es mas eficiente,
desde el punto de vista energético, que los métodos de alta energia utilizados para su

manufactura.
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Introduccion

En anos recientes se ha presentado un cambio de paradigma significativo en la inge-
nieria quimica, el viraje del enfoque del ingeniero quimico de la ingenieria de procesos
a la ingenieria de productos, un campo de desarrollo cientifico que incluye desde la
biotecnologia hasta el estudio de nanoestructuras e interfases para su utilizaciéon en
materiales inteligentes, disenados para que cumplan una labor especifica en procesos
cada vez mas eficientes que consuman la menor cantidad de energia posible.

Las interfases juegan un papel fundamental para la formacién de micro y na-
noestructuras, entre estas se encuentran las emulsiones, sistemas formados por dos fases
liquidas inmiscibles, una de las cuales esta dispersada en la otra en forma de gotas a
través de sustancias que modifican la actividad interfacial denominadas surfactantes.
Las emulsiones son empleadas en multiples procesos que incluyen la polimerizacion, ex-
traccion especifica de solventes, flotacién de metales, deshidratacion de crudo, reactores
bioquimicos; pero también en un sinntimero de productos, entre ellos membranas, cre-
mas cosméticas y productos farmacéuticos. De aqui se deriva la gran importancia de los
surfactantes en la generacion de interfases, porque cumplen la funcién de emulsionante
y de estabilizador de micro y nanoestructuras.

Los surfactantes pueden formar emulsiones porque son compuestos que poseen una
doble afinidad, estdan formados por una parte que es afin a sustancias polares (como el
agua) y otra parte que posee mayor semejanza con sustancias apolares (como el aceite),
por consiguiente pueden estabilizar una interfase agua-aceite ubicando espacialmente
una parte de su estructura dentro del agua y otra dentro del aceite.

Uno de los campos que ha generado interés por sus diversas aplicaciones son las
nanoemulsiones, sistemas que poseen gotas con tamanos inferiores a 0,5 um y que no

pueden ser formados s6lo por una gran energia de cizallamiento, ya que, tienen una
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influencia determinante las variables fisicoquimicas del sistema en las propiedades de
la emulsién.

El tamano de gota, estabilidad y viscosidad de una emulsion dependen de la for-
mulacién fisicoquimica, por consiguiente, si se determina el estado fisicoquimico de
una emulsion y como afectan sus propiedades las variables de formulacion se pueden
desarrollar productos con una notable especificidad.

Los surfactantes forman estructuras de asociacién en medios liquidos que presen-
tan a la vez caracteristicas de sélido y de liquido. Se ha determinado que estas tienen
una influencia fundamental en la formacién de nanoemulsiones a través de métodos de
emulsionacién por transicion de fases, que consisten en la inversién de una emulsion de
fase externa oleosa a una de fase externa acuosa a través de una serie de transforma-
ciones de las nanoestructuras, debido a cambios que se producen en las interacciones
moleculares por variaciones del estado fisicoquimico del sistema, donde se presenta la
ventaja de que existe un minimo gasto de energia para incrementar el area interfacial.

La ingenieria de productos farmacéuticos requiere del desarrollo de métodos que
permitan obtener medicamentos que cumplan labores especificas para la administracion
de farmacos, entre estos productos se encuentran emulsiones para uso dérmico, oral y
parenteral.

Las emulsiones parenterales son sistemas dispersos formados por mezclas de
triglicéridos dispersadas en una fase acuosa. Son utilizadas como fuente de calorias
para pacientes que no pueden recibir alimentos por via oral, destaca su aplicacion en la
administracién de farmacos liposolubles, los cuales no son absorbidos eficazmente por
el organismo cuando se encuentran en una fase acuosa, y en la liberacion controlada
de medicamentos. Estas emulsiones son administradas por via intravenosa, por lo que
deben poseer tamanos de gota menores a 5 um, e incluso que 1 pm, para asegurar que
no se produzca la obstruccion de los capilares sanguineos. Esto se logra con un alto
cizallamiento que debe aplicarse para obtener el tamano de gota deseado, por lo que se
utilizan para su preparacion homogeneizadores o microfluidizadores de particulas que
requieren una gran cantidad de energia, siendo sus costos elevados.

En este trabajo se realizan estudios del método de obtencién de emulsiones pa-

renterales compuestas por lecitina de soya, agua destilada, glicerol y aceite de soya,



utilizando un método de emulsionacién de baja energia por transicién de fases.

Los fundamentos tedricos necesarios para la formacién de emulsiones se desarrollan
en los Capitulos 1 y 2. En el Capitulo 1 se presentan los conceptos de surfactante
y formulacion fisicoquimica en sistemas dispersos, y en el Capitulo 2 se introduce el
concepto de emulsion, se muestra una descripcion de las propiedades de las emulsiones,
los métodos utilizados para su obtencién y la composicién, propiedades y aplicaciones
de las emulsiones parenterales. En el Capitulo 3 se tratan los antecedentes en el campo
de obtencion de emulsiones parenterales a través de métodos de baja energia y los
objetivos que han sido planteados para la realizacién de este trabajo. En el Capitulo 4
se desarrolla la metodologia experimental, se presenta una descripcion de los materiales
e instrumentos y de los procedimientos experimentales utilizados. Los resultados y
discusiones se presentan en el Capitulo 5, se caracteriza el componente oleoso de la
emulsion, se determina el efecto de la concentracién de surfactante, la temperatura de
emulsionacion y la velocidad de adicion de la fase acuosa sobre las propiedades de las
dispersiones. Ademas se realiza un estudio de la conductividad y del comportamiento
reoldgico del sistema para caracterizar las fases formadas durante la emulsionacion, y
se presenta un procedimiento para obtener una emulsion parenteral con un tamano de
gota menor a 5 ym. En el Capitulo 6 se presentan las conclusiones obtenidas y en el

Apéndice A se muestran las medidas reoldgicas realizadas.



Capitulo 1

Surfactantes y sistemas dispersos

1.1. Surfactantes

Los surfactantes son sustancias capaces de modificar el comportamiento de fase en
un sistema determinado. Estos pueden representarse esquematicamente por la férmula
L-H, donde H representa un grupo polar (o hidrofilico) y L es un grupo apolar (lipofilico
o hidrofébico), como se muestra en la Figura 1.1. El grupo polar es generalmente
un grupo funcional que contiene heterodtomos (O, S, N, P) o grupos poli-6xido de
etileno, mientras que el grupo apolar es en la mayoria de los casos un hidrocarburo
parafinico o alquil-aromaético. El comportamiento global de cada surfactante depende
de la importancia relativa de las dos tendencias H y L (Salager, 2002b). La adsorcién
de surfactantes en una superficie gas-liquido o en una interfase liquido-liquido, produce
en general una reduccion de la tension superficial o interfacial, por lo que también son

llamados tensoactivos' (Salager, 1992).

1.2. Clasificacion de los surfactantes

Los surfactantes se clasifican segtin sus aplicaciones en: jabones, detergentes, dis-
persantes, emulsionantes, espumantes, bactericidas, inhibidores de corrosion, agentes

antiestaticos, etc.; o por las estructuras que forman: membranas, microemulsiones,

'Los surfactantes también son llamados anfifilos debido a su doble afinidad.
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. Grupo o Grupo
Contraion  Hidrofilico Lipofilico

O — CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,|

Dodecil Sulfato de Sodio

Figura 1.1: Molécula de tensoactivo

cristales liquidos, liposomas o gel. Muchos surfactantes pueden ser utilizados en dife-
rentes aplicaciones, por lo tanto, se prefiere clasificarlos segiin la forma de disociacién
de su molécula en el agua (Salager, 2002b). Segin el tipo de disociacién del grupo
hidrofilico en fase acuosa, se denominan surfactantes aniénicos, catiénicos, no-iénicos
y anféteros, como se muestra en la Figura 1.2.

Los surfactantes aniénicos se disocian en un anién anfifilo (L-H™) y un catién
(A™), el cual es en general un metal alcalino o un amonio cuaternario, entre ellos se
encuentran los éstersulfatos (agentes espumantes), sulfonatos (detergentes en polvo) y
carboxilatos (jabones).

Los surfactantes no-iénicos no se ionizan en soluciéon acuosa, puesto que ellos
poseen grupos hidrofilicos del tipo alcohol, fenol, éter o amida. Una alta proporcion de
estos surfactantes son relativamente hidrofilicos gracias a la presencia de una cadena de
poli-6xido de etileno, entre estos se encuentran los surfactantes Tween y Span (ésteres
de sorbitén etoxilados y no etoxilados respectivamente), utilizados en aplicaciones ali-
menticias y cosméticas debido a su baja toxicidad.

Los surfactantes cationicos se disocian en soluciéon acuosa en un catién organico
anfifilo (L-H") que generalmente posee un amonio cuaternario y un anién (A~) del
tipo halogenuro, se utilizan como bactericidas y anticorrosivos.

La combinacién dentro de una misma molécula de dos caracteres: anidnico y
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Figura 1.2: Formulas desarrolladas de algunos surfactantes

catiénico producen surfactantes anféteros, tal es el caso de los aminoacidos, las
betainas y los fosfolipidos; de estos ultimos los principales representantes son las leciti-
nas, las cuales constituyen la mayoria de los elementos estructurales de las membranas

bioldgicas.

1.3. Surfactantes en solucion acuosa

En solucién acuosa las moléculas de tensoactivo presentan a menudo un fenémeno
de autoasociacién por interaccion hidréfoba, pudiéndose formar dimeros o trimeros en
los cuales se minimiza la superficie de contacto entre las partes hidrofobas y el solvente
acuoso polar (Salager, 1993b).

Cuando una molécula de surfactante se coloca en una interfase agua-aire o agua-
aceite, ella puede orientarse de manera que el grupo polar esté en el agua, mientras que
el grupo apolar se ubica fuera del agua, en el aire o en el aceite. Desde un punto de vista
energético la energia libre de una molécula de surfactante en la interfase es inferior a
la de una molécula solubilizada en el seno de una fase acuosa. La transferencia desde
el seno de una fase acuosa a la interfase, llamada adsorcion es por lo tanto espontdnea.

En la Figura 1.3 se muestra la variacién de la tension superficial con la concentracion
del surfactante, se observa una disminucion de la tension superficial con el aumento de

concentracion de surfactante a partir del valor que corresponde al agua pura; en esta
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Figura 1.3: Variacién de la tensién superficial del agua en funcidén de la concentracién de surfactante
(Salager, 1993)

primera zona (I), la gran mayoria de las moléculas de surfactante se adsorben en la su-
perficie agua-aire y la concentracién de tensoactivo en la superficie crece rapidamente.
A partir de un cierto valor, la superficie estd ocupada por una capa monomolecular
de surfactante y la tensién interfacial decrece linealmente con el logaritmo de la con-
centracién, esto indica que la concentracién superficial permanece constante. En esta
segunda zona (II) la superficie se encuentra saturada y las moléculas de surfactante
que se anaden deben solubilizarse en la fase acuosa, lo que es poco favorable desde
el punto de vista energético, por la presencia del grupo no-polar L. A partir de una
cierta concentracién denominada concentraciéon micelar critica (CMC), la fase acuosa
se “satura” en moléculas individuales L-H y se observa el cambio a la zona III, en la

cual la tension superficial permanece constante.

1.3.1. Micelas y Concentracion Micelar Critica (CMC)

En la zona III (Figura 1.3) cualquier molécula adicional de surfactante se encuentra
sobre su limite de “saturaciéon” en fase acuosa y se forman agregados de tipo coloidal

llamados micelas, los cuales pueden agrupar varias decenas y ain algunos centenares de
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Figura 1.4: Saturacién de la superficie aire-agua y formacién de micelas (Adaptado de Salager, 1993)

moléculas. En el caso de una interfase entre dos liquidos, el fenémeno es mas complejo,
ya que, el surfactante puede solubilizarse en las dos fases; sin embargo, los mecanismos
son esencialmente los mismos. En la Figura 1.4 se observa como la estructura micelar
satisface la doble afinidad de las moléculas de surfactante.

En medios no polares se pueden considerar los mismos fenémenos, formandose en
este caso micelas inversas. Las fuerzas repulsivas se pueden disminuir por la presencia
de un alcohol que se intercala entre las moléculas de surfactante en la interfase, o la
adicién de electroélitos que producen un efecto de pantalla que reduce el campo eléctrico
intermolecular, en ambos casos es favorecida la micelizacion, lo que origina un descenso
de la CMC.

Las micelas son responsables de una propiedad fundamental de las soluciones de
surfactantes: su poder solubilizante. Cuando una micela solubiliza aceite en su interior,
tiende a hincharse (pueden alcanzar 1000 A), en cuanto la solubilizacién alcanza una
fraccion notable del sistema, se producen estructuras bicontinuas llamadas microemul-

siones.
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1.3.2. Estructuras de asociacion de surfactantes

Los surfactantes se asocian en solucion formando micelas: polimeros de agregacion
de forma esférica que poseen varias decenas de moléculas con tamafios de 10 a 100 A.
Ademas, se pueden formar bajo ciertas condiciones otras estructuras o mesofases, entre
ellas cristales liquidos y liposomas (Salager, 2002a).

Los cristales liquidos son asociaciones no estequiométricas de moléculas que presen-
tan a la vez caracteristicas de sélido y de liquido. El cristal liquido lamelar se encuentra
representado en la Figura 1.5, este tiene como elemento de base una bicapa de molécu-
las de surfactantes con las partes hidréfobas por dentro y las partes hidrofilicas por
fuera. En tal bicapa, el arreglo entre las partes polares se debe a las interacciones entre
dipolos. Estas fuerzas son muy direccionales y permiten mostrar un orden corto, garan-
tizando que se presente el estado “cristalino”. Al contrario las partes lipofilicas de los
surfactantes, que se parecen a moléculas de hidrocarburos, estdan enlazadas mediante
fuerzas de London, que son menos direccionales y mucho méas débiles. En el interior
de la bicapa, es decir entre las colas existe un estado liquido en el cual el desorden

prevalece, presentandose orden largo dentro del cristal liquido. La mesofase de cristales

Cristal
Pee Lir;;?.ui?ja LalC

-

Bicapa

Cristal Liquido
Hexagonal

Micela
Cilindrica

Figura 1.5: Dos tipos de cristal liquido (Adaptado de Salager, 2002a)
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Figura 1.6: Secciones transversales esquematizadas de vesiculas, cada linea representa una bicapa de

moléculas hidratadas (Saito y col., 2002)

liquidos lamelares exhibe propiedades semifluidas y presenta anisotropia 6ptica cuando
se observa a través de polarizadores cruzados.

Estas propiedades que se presentan en un cristal liquido lamelar también se encuen-
tran en otras estructuras hexagonales y cubicas. La fase de cristal liquido hexagonal,
normal o inverso, se forma por la asociacién de moléculas de tensoactivo en micelas
cilindricas y los cilindros se ubican en apilamiento hexagonales. Los cristales liquidos
cibicos son formados por empaquetamientos pequenos de micelas (normales o rever-
sas). Son mesofases isétropas muy viscosas y transparentes (Forgiarini, 2001).

En los cristales liquidos al igual que en las micelas se presenta la solubilizacion de
agua y aceite dentro de la estructura, en este caso, el agua se ubica entre las capas
de los grupos polares, mientras que el aceite se ubica en la capa conformada por los
grupos apolares. Al incorporar agua o aceite, se debilita la rigidez de la estructura y por
consiguiente el caracter cristalino. Los cristales liquidos pueden incorporar una cierta
cantidad de agua o de aceite y mantener su estructura formando emulsiones.

Otro tipo de agregados de moléculas de surfactante son los liposomas (Mueller-

Goymann, 2002). Estos se presentan en algunas moléculas, cuando una concentracién
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alta produce una fase de cristal liquido lamelar, pero no se forman mesofases adi-
cionales. La fase lamelar se dispersa en forma de particulas con capas concéntricas en
un exceso de solvente, lo que produce una dispersién vesicular. Si el material mesogénico
consiste en fosfolipidos, la dispersion vesicular es llamada una dispersién liposémica.
Los liposomas estan formados por muchas, pocas, o simplemente una bicapa de fos-
folipidos. Basados en esto se pueden formar multiples estructuras, entre ellas, vesiculas
multilamelares, vesiculas oligolamelares y vesiculas unilamelares (Saito, Arimoto y Han-
da, 2002), representadas en la Figura 1.6, las cuales son utilizadas en el encapsulamiento

de farmacos para la administracion de medicamentos.

1.4. Sistemas dispersos y formulacién

Se llama dispersion a un sistema polifasico en el cual una fase se encuentra en forma
fragmentada dentro de otra. Una disminucién del tamano de gota de la fase dispersada
favorece las fuerzas repulsivas (que dependen del drea) respecto a las fuerzas atractivas
(que dependen del volumen) (Salager, 2002a). Es por esta razén que en estos sistemas
se trata siempre de fragmentar la materia hasta un tamano relativamente pequeno,
con el propésito de favorecer las fuerzas repulsivas que aseguran la estabilidad de la
dispersiéon. Para ello es necesario que el sistema se encuentra bajo ciertas condiciones
de formulacién fisicoquimica que dependen de muchos factores, entre ellos la naturaleza

y concentracion del surfactante.

1.4.1. Formulacién fisicoquimica en sistemas surfac-

tante/agua/aceite

La formulacién fisicoquimica tiene que ver con la naturaleza de los componentes,
mientras que las cantidades relativas se consideran variables de composicion. En el
sistema mds simple podemos encontrar tres componentes: el surfactante (S), el agua
(W) y el aceite (O), cada uno con su potencial quimico estandar que define su estado
fisicoquimico a cierta temperatura y presiéon. El equilibrio fisicoquimico depende de un

gran numero de variables que pueden alterar el balance hidrofilico-lipofilico del sistema,
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en particular las variables intensivas llamadas de formulacion (Salager, 1999a).

1.4.2. Parametros de formulacién
Balance hidrofilico-lipofilico (HLB)

El balance hidrofilico-lipofilico es una medida de la afinidad relativa del surfactante
con las fases agua y aceite, que permite relacionar la naturaleza del surfactante y sus
propiedades como agente emulsionante. El sistema HLB permite asignar un ntmero
a la sustancia o a la combinacion de sustancias que se quiere emulsionar y entonces
encontrar un emulsionante o mezcla de emulsionantes que tienen el mismo niimero para
obtener las propiedades deseadas del sistema (ICI Americas Inc., 1976).

El HLB mide en escala de 0 a 20, dominando las interacciones del grupo hidrofilico
en la molécula de surfactante para HLB mayores a 11 (se forman dispersiones de aceite
en agua) y para valores menores a 9 son mas importante las contribuciones del grupo
lipofilico (forméndose dispersiones de agua en aceite), encontrandose microemulsiones
con valores de HLB aproximadamente entre 9 y 11. Para surfactantes no-iénicos se
considera el HLB como la quinta parte del porcentaje en peso de la cadena de poli-
6xido de etileno en la molécula.

Si existen dos surfactantes en el sistema, los surfactantes pueden mezclarse siguiendo

una regla lineal basada en las fracciones en masa:

donde HLB; y HLB, son los nimeros HLB de los surfactantes 1 y 2, x; y x5 son
las fracciones en masa en la mezcla y HLB); el HLB de la mezcla de surfactantes. El
concepto de HLB es esencialmente fisicoquimico, en el sentido que indica un balance
entre las tendencias hidrofilicas y lipofilicas del surfactante, este no da cuenta de otras
propiedades del sistema que influyen en la formulacién tales como la salinidad de la
fase acuosa, el tipo de aceite y la temperatura.

Un concepto relacionado con el balance hidrofilico-lipofilico es la Temperatura de In-
versiéon de Fases (PIT?) que se define como la temperatura en la cual la afinidad predo-

minante de un surfactante no-iénico se cambia del agua al aceite, por la deshidratacién

2PIT: Phase Inversion Temperature.



1.4 SISTEMAS DISPERSOS Y FORMULACION 10

de la cadena de poli-6xido de etileno al aumentar la temperatura, en consecuencia, es
posible que una variacion de temperatura pueda cambiar el balance hidrofilico-lipofili-
co de un surfactante, de un valor que corresponde a una emulsion de aceite en agua
(O/W), a un valor que corresponde a una emulsién de agua en aceite (W/O). Tal
posibilidad muestra que el HLB no es una caracteristica del surfactante cuando varia

la temperatura, lo que limita su aplicacién (Shinoda y Arai, 1964).

R de Winsor

La teoria de Winsor (Winsor, 1954) se fundamenta en un razonamiento teérico que
describe la relacién de las interacciones moleculares por unidad de area interfacial entre
el surfactante y el aceite, y el surfactante y el agua. En su forma original la relacion R
de Winsor era

A
p = Hco

o (1.2)

donde A¢p son las interacciones entre el surfactante (C) y el aceite (O). Mas adelante
se prefirié usar las interacciones netas

Aco — Aoo — ALt

R—
Acw — Aww — Ann

(1.3)

donde las interacciones son aquellas indicadas en la Figura 1.7.

La interaccion lipofilica Ago entre el surfactante adsorbido en la interfase y el aceite
aumenta con la longitud de la cadena lipofilica del surfactante; mientras que lainterac-
cién hidrofilica Acyy entre el surfactante y la fase acuosa aumenta cuando se torna mas
hidrofilico el grupo polar del surfactante, y disminuye, cuando aumenta la salinidad de
la fase acuosa. El valor de R determina la curvatura interfacial y como consecuencia
el tipo de emulsién que se obtiene al agitar un sistema surfactante/agua/aceite. En la
Figura 1.8 se presentan los tipos de emulsiéon que se forman con respecto al compor-
tamiento de fase de sistemas surfactante/agua/aceite. Cuando R < 1 las interacciones
hidrofilicas son las mas fuertes, lo que genera que en la interfase exista mas penetracién
del solvente del lado del grupo polar del surfactante, lo que produce una curvatura y
una micela del tipo S; (Salager, 19994). Cuando existe una gran cantidad de aceite en el
sistema, las micelas S; no pueden solubilizarlo, por lo tanto el sistema se separa en dos

fases; una fase acuosa compuesta por una soluciéon micelar o por una microemulsion de
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Figura 1.7: Interacciones intermoleculares cerca de la interfase de acuerdo a Winsor (Salager, 1999a)

tipo S; y una fase exceso de aceite. Tales sistemas corresponden a la zona difasica del
diagrama ternario de Winsor tipo I (Figura 1.8), donde se forman emulsiones del tipo
2 (el surfactante se encuentra en la zona inferior, acuosa). Es el caso de los sistemas de
alto HLB.

Cuando R > 1 las interacciones lipofilicas son las mas fuertes y la interfase se curva
produciendo una micela inversa de tipo So. En presencia de una gran cantidad de agua,
se forma un sistema difasico compuesto por una solucion micelar o una microemulsién
inversa de tipo S, y una fase en exceso de agua. Este comportamiento corresponde al
diagrama ternario de Winsor de tipo II (Figura 1.8), donde el surfactante se encuentra
solubilizado en la fase oleosa, forméndose emulsiones del tipo 2. Es el caso de los
sistemas de bajo HLB.

Cuando R = 1 las interacciones lipofilicas e hidrofilicas se equilibran y el sistema
se encuentra en la formulacién éptima, denominada asi porque dicha situacion fisico-
quimica corresponde a la obtencién de una tensién interfacial extremadamente baja.
Es el caso del diagrama de Winsor de tipo III (Figura 1.8), en el cual se encuentra
una zona trifasica de forma triangular, cuyos vértices representan las composiciones de
las fases en equilibrio: una fase rica en surfactante donde se producen microemulsiones
bicontinuas o cristales liquidos lamelares que solubilizan agua y aceite; y dos fases ex-
ceso: una acuosa y una oleosa, que se ubican cerca de los vértices W y O del diagrama

pseudoternario (Salager y Antén, 1992).
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Figura 1.8: Comportamiento de fase de los sistemas surfactante-aceite-agua relacionado con el valor de la
relacién R de Winsor (Adaptado de Salager, 1999a)

Las transiciones de fase que pueden ocurrir en un sistema surfactante etoxila-
do/agua/aceite, descritas por la teorfa de Winsor, se encuentran representadas en la
Figura 1.9. El diagrama ternario A presenta una curvatura interfacial del tipo Winsor
I, al incrementar la temperatura se cambia la formulacién y aumenta la hidrofilicidad
del sistema, formandose un sistema en la formulacién éptima Winsor III, representado
en el diagrama C, finalmente se produce la inversiéon a un sistema del tipo Winsor 11,

el cual se presenta en el diagrama E (Aramaki y col., 2002).

Parametro generalizado de formulacién HLD

Las propiedades de las emulsiones dependen de multiples variables. Entre ellas
se pueden destacar seis variables para caracterizar un sistema ternario surfac-
tante/agua/aceite; dos variables de composicién, por ejemplo, la concentracién del

anfifilo y la relacién agua/aceite (WOR?); una variable fisica, la temperatura, teniendo

3WOR: Water-Oil Relationship.
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A Swfactante B Swifactante
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Figura 1.9: Diagramas de fases a diferentes temperaturas en un sistema surfactante etoxilado/aceite/agua.
(A) y (E) muestran la temperatura mds baja y més alta, respectivamente. (C) indica el comportamiento
de fase a la temperatura HLB. W, O, Wm, Om y D indican agua, aceite, una microemulsién O/W, una
microemulsién W/O y una fase de microemulsién bicontinua, respectivamente. | indica una sola fase de

microemulsién (Aramaki y col., 2002)
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una influencia notable en el comportamiento de fase (PIT); y la naturaleza quimica
de los tres componentes, siendo necesario definir tres variables capaces de dar cuenta
unica de las propiedades de cada uno de ellos, estas son, el nimero de carbonos del al-
cano equivalente (ACN*) en el caso del aceite, la salinidad del agua para determinar la
naturaleza de la fase acuosa y una variable caracteristica del surfactante o variable de
formulacién como el HLB. En los sistemas surfactante/agua/aceite se ha estudiado la
relacion que existe entre estas variables cuando la formulacién fisicoquimica es éptima.

Para surfactantes aniénicos se propuso la correlacién empirica (Salager y col., 1979)
InS — KACN — f(A) +0 —ar AT =0 (1.4)
y para no-iénicos se hallé una relacién similar (Bourrel y col., 1980)
a— FON +bS — EACN — ¢(A) + cr AT =0 (1.5)

donde S es la salinidad en porcentaje en peso de NaCl en la fase acuosa, AC'N el nimero
de dtomos de carbono de la molécula del aceite, f(A) y ¢(A) funciones que dependen
del tipo y de la concentracién de alcohol (co-surfactante), o y « son pardametros que
se relacionan linealmente con la longitud de la cadena lipofilica del surfactante, EON
es el nimero de grupos de éxido de etileno en el grupo hidrofilico del surfactante no-
iénico, ar y cr son constantes y AT indica la diferencia de temperatura respecto a la
referencia ambiente (25 °C).

En la formulacion éptima existe un equilibrio de interacciones entre el surfactante
y el aceite de un lado, y el surfactante y el agua del otro. Por tanto es una situacion
fisicoquimica definida por una igualdad de potenciales quimicos. Si se cambia una
variable se altera este equilibrio y el sistema se aleja de la formulacién éptima, por
lo tanto, se necesitarda cambiar otra variable para reestablecerlo. En consecuencia las
ecuaciones 1.4 y 1.5 permiten comparar numéricamente el efecto de dos variables de
formulacién. También permiten medir numéricamente una situacion fisicoquimica fuera
del 6ptimo, y, por tanto, comparar situaciones con el mismo desbalance fisicoquimico.

La correlacién en la formulaciéon éptima SAD (“Surfactant Affinity Difference”)

tiene un soporte tedrico basado en argumentos termodinamicos, siendo equivalente a

4ACN: Alquil Chain Number.
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Figura 1.10: Esquema de un mapa de formulacién donde se muestra la linea de inversidn, las diferentes

regiones y el tipo de emulsién que se forma en cada una de ellas (Cuellar y col., 2005)

la diferencia de potencial quimico estandar del surfactante en la fase acuosa y del

surfactante en la fase oleosa (Salager, 19990)

SAD = =g — (—h,) = by — Mo (1.6)

El HLD (“Hydrofilic Lipophilic Deviation” ) es una variable generalizada de formu-
lacién que permite describir el comportamiento fisicoquimico de un sistema tensoacti-

vo/agua/aceite (Salager, 2003), este se define a través de las expresiones

HLD =1InS — KACN — f(A) + 0 — arAT (1.7)
para sistemas anionicos y
HLD =a — EON +bS — kACN — ¢(A) + cr AT (1.8)

para sistemas no-iénicos. El HLD posee valores menores que 0 en sistemas O/W, mayo-
res que 0 en sistemas W /O e igual a 0 en un sistema que se encuentra en la formulacién
optima.

En la Figura 1.10 se muestra un mapa de formulacion, este permite relacionar
la formulaciéon (HLD) con la relacién agua-aceite (WOR) de un sistema tensoacti-

vo/agua/aceite. Un cambio de formulacién de HLD < 0 a HLD > 0 esta asociado

5El HLD es el mismo concepto que el SAD, pero relacionado con un estado de referencia.
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Figura 1.11: Variacién de las propiedades del sistema al equilibrio y de las emulsiones a lo largo de un
barrido de formulacién (Salager, 1999b)

a una transicion del comportamiento de fase y un cambio de una gran variedad de
propiedades, entre ellas, la tension interfacial, el tamano de gota, la estabilidad, la
conductividad y el tipo de emulsion (Salager, 2000qa; Salager, 2000b), como se observa

en la Figura 1.11.

El HLD de los aceites complejos

El efecto de la longitud de la cadena hidrocarbonada de un aceite simple (tales
como alcanos lineales) sobre la formulacién, no es facil de explicar debido a que existen
dos efectos contrapuestos. La disolucién de un surfactante dentro de un alcano hace

intervenir dos fenémenos: la ruptura de los enlaces alcano-alcano y la creacién de los
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enlaces alcano-cadena hidréfoba del surfactante (SACN). Mientras el ACN del alcano
crezca para un valor dado del SACN, las interacciones alcano-alcano se hacen mayores.

A medida que el ACN del alcano sea més elevado, su poder de solubilizacién dismi-
nuye debido al crecimiento de su energia de auto-asociacion. Por esta razon, la sustitu-
cion de un alcano lineal por un alcano ciclico, ramificado, o por una cadena insaturada
teniendo el mismo numero de carbonos, aumenta la afinidad del surfactante por el
aceite (Salager y col., 2002).

Cuando la fase oleosa no esté constituida por un alcano lineal puro, se utiliza la no-
cién del numero de carbonos del alcano equivalente (EACN). Por definicién, el EACN
de un aceite estudiado es igual al ACN del alcano lineal que produce la formulacion
optima en las mismas condiciones experimentales. Los grupos polares disminuyen con-
siderablemente el valor del EACN, por ejemplo, para el benceno el EACN = 0.

El EACN de un aceite se puede obtener experimentalmente, o por calculo, cuando
su estructura molecular se deriva de un aceite simple ya caracterizado. Es asi como,
el EACN de los alquilbencenos es igual al niimero de atomos de carbono de la cadena
alquilica, porque el anillo bencénico aporta una contribucién nula.

El oleato de etilo (20 carbonos, un doble enlace y una funcién ester) posee un EACN
igual a 6,5 (Salager y col., 2002). Mientras que el aceite de soya es cercano a 19,5, debido
a que este contiene tres ésteres similares al oleato de etilo. A algunos aceites polares
tales como los hidrocarburos clorados se les atribuyen valores negativos del EACN.

Para las mezclas de aceites, se puede calcular el EACN promedio a través de una
simple regla de mezcla, donde X; es la fraccion molar del aceite i dentro de la mezcla

de aceites (ecuacién 1.9).
EACN,, =Y X;EACN; (1.9)

Esta ley se verifica siempre que los aceites posean polaridades comparables; de lo con-
trario, pueden ocurrir fenémenos de segregacion molecular, donde la mezcla de aceites
cercana a la capa interfacial no tiene la misma composicién que aquella localizada en
el seno de los microdominios del aceite, produciéndose una acumulacion de los com-
puestos mas polares del aceite cerca de la interfase (Graciaa y col., 1993), los cuales
generan que el EACN calculado en la formulacion 6ptima no represente el niimero de

carbonos del alcano equivalente que predomina en el seno del aceite.
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La gran mayoria de los aceites vegetales son mezclas de triglicéridos, es decir,
triésteres del glicerol y dcidos grasos, los cuales poseen distintas polaridades. En ciertos
casos se pueden tener mono o diglicéridos, en los cuales se han esterificado solamente
uno o dos grupos alcohol del glicerol. En la Figura 1.12 se presenta la formula desar-

rollada de un aceite triglicérido.

CH Q-OCO_C”, H% 5 } Ester de acido estearico
I - .

?H'OCO'(CH2)7‘CH:CH'(CH 2) 7_CH } Ester de acido oléico
CH TOCO_CL 5 H%l } Ester de acido palmitico

Figura 1.12: Formula desarrollada del 2-oleo-palmito-estearina



Capitulo 2

Emulsiones

2.1. Definicién

Una emulsion es un sistema termodindamicamente inestable que contiene dos fa-
ses liquidas inmiscibles, una de las cuales (fase interna) estd dispersada en la otra
(fase externa o continua) y cuya estructura es estabilizada por un agente emulsio-
nante (Salager, 1999b). Esta nocién de estabilidad es relativa, ya que, se refiere a
una casi ausencia de cambio durante un periodo de tiempo suficientemente largo para
el propésito de la aplicacién préactica, lo cual puede durar de algunos minutos a al-
gunos anos. Los dos liquidos en una emulsién se denominan agua (W= water) y aceite
(O= 0il), representando la fase polar y la fase apolar respectivamente. Las emulsiones
se llaman O/W (oil-in-water) cuando se trata de gotas de aceite dispersadas en agua
y W/O cuando es de agua en aceite. Entre las emulsiones podemos encontrar sistemas
con diametros de gota mayores a 1 pum llamados macroemulsiones, mientras que se
usard el término nanoemulsion para emulsiones que poseen un tamano de gota entre

20 y 500 nm.

2.1.1. Microemulsiones

Una microemulsion es un sistema termodindmicamente estable formado por estruc-
turas bicontinuas de agua y aceite estabilizadas por un surfactante, con tamano de gota

menores a 0,5 pm. Pueden ser descritas como una solucién micelar donde las micelas
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Mezcla de micelas y micelas inversas @
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Figura 2.1: Modelos de estructura para microemulsiones (Salager, 1993)

estdn extremadamente hinchadas tocandose entre ellas y existe un equilibrio entre
micelas y micelas inversas (Winsor III). En la Figura 2.1 se encuentra representada la

estructura bicontinua de una microemulsion.

2.1.2. Aplicaciones

Se encuentran emulsiones en muchas aplicaciones industriales o domésticas (deter-
gencia, deshidratacién de crudo, acondicionamiento de alimentos y bebidas, pinturas,
productos farmacéuticos y cosméticos). Las nanoemulsiones se utilizan como base para
la elaboracion de productos farmacéuticos que incorporan a la vez una fase oleosa y
una fase acuosa, tal es el caso de emulsiones utilizadas como aporte energético y para
la dosificacién controlada de medicamentos.

Se debe nombrar el caso particular de emulsiones mutiples W;/0O/W,, sistemas
donde una porcién de la fase externa (o de otra fase similar) esta dispersada en forma
de pequenisimas gotas dentro de las gotas de la fase interna, permitiendo el transporte
por difusién de sustancias desde la fase acuosa interna (W) hasta la fase acuosa externa

(W3) o viceversa.

2.1.3. Composicién

Las cantidades relativas de fase interna y de fase externa influyen notablemente
sobre las propiedades de una emulsién. Debajo de 20 % de fase interna se habla de una

emulsién de bajo contenido de fase interna. En tales emulsiones se puede considerar
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que hay poca interaccion de las gotas entre si, lo que permite modelar ciertos compor-
tamientos. Al otro extremo estan las emulsiones de alto contenido de fase interna, en las
cuales las gotas ocupan mas del 60-70 % del volumen. En tales emulsiones las interac-
ciones entre gotas dominan los efectos. Méas alla de 75 %, las gotas estén literalmente
en contacto y la emulsion se torna muy viscosa.

La concentracién del agente emulsionante es variable, pero en la practica existen
dos limites. Debajo de una concentraciéon minima del orden de 0,1 % aproximadamente,
no hay suficiente emulsionante para estabilizar la emulsién. Més alla de 5% aproxima-
damente, no se gana nada aumentando la concentracién del surfactante. En las aplica-
ciones practicas se encuentra una concentracion de emulsionante en el intervalo de 0,2
- 3%. Por razones de eficiencia y de costo se usa en general un emulsionante compuesto

de una mezcla de varios surfactantes.

2.2. Propiedades de las emulsiones

2.2.1. Conductividad

Las conductividades de las dos fases que conforman una emulsién son en general
muy diferentes, puesto que la fase acuosa contiene usualmente electrolitos disueltos. Por
otra parte, la conductividad de la emulsion depende esencialmente de la naturaleza de
la fase continua o externa, puesto que es esta fase la que va a transportar las cargas,
mientras que la fase dispersa no tiene continuidad entre los electrodos. Por lo tanto
una emulsién de fase continua agua (O/W) posee una alta conductividad, mientras que
una emulsion de fase externa aceite (W/O) posee una baja conductividad. En ciertos
sistemas W/O de alto contenido de fase interna se pueden formar cadenas de gotas de
agua entre los electrodos, produciéndose un aumento considerable de conductividad a

lo largo de estas cadenas, fenémeno llamado percolacién (Salager, 1999b).

2.2.2. Viscosidad

La viscosidad en emulsiones depende de las interacciones a nivel molecular y de las

propiedades fisicoquimicas de la interfase liquido-liquido. Es asi como los factores que
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afectan la viscosidad de emulsiones se pueden clasificar en aquellos relacionados con
las propiedades fisicas (viscosidad de la fase externa y contenido de fase interna) y los

relacionados con las propiedades de la interfase (formulacion y efectos electroviscosos),

(Briceno, 1999b).

Viscosidad de la fase externa

Todos los modelos tedricos o empiricos indican una relacién de proporcionalidad
entre la viscosidad de la emulsién y la viscosidad de la fase externa. Tal relacién es
obvia a baja proporcién de fase interna (@'< 2 por ciento), donde las gotas no inter-
actuan entre si. Sin embargo, a alto contenido de fase interna () > 70 por ciento) se
presentan comportamientos no-Newtonianos (Bricefio, 1999a), debido a la resistencia

al flujo originada por las interacciones entre las gotas.

Contenido de fase interna

En ausencia de interacciones fisicoquimicas, se puede aplicar la regla siguiente:
cuanto méas concentrado el sistema, més complejo es el comportamiento reoldgico y
mayor es su viscosidad.

Existen diferentes modelos que tratan de describir el comportamiento reolégico en

emulsiones, Einstein propuso la expresion:
ne = no(l+2,50) (2.1)

valida sélo para ) < 0,02 es decir en el caso en que no existen interacciones de las
gotas entre si, sino solo interacciones entre las gotas y la fase externa.

La experiencia muestra que la viscosidad de una emulsién aumenta con ) como un
polinomio para valores de ) intermedios y luego como una funcién exponencial para

altos valores de (), como se muestra en la Figura 2.2.

'El contenido de fase interna ) se define como la relacién entre el volumen de fase dispersa y el
volumen total de la emulsién.
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Figura 2.2: Variacién de la viscosidad relativa de una dispersién en funcién del contenido de fase interna

(Ramirez y col., 2002)

Distribucién de tamano de gota

Existen numerosos resultados que tienden a mostrar la relacién siguiente: Cuanto
menor sea el tamano de gota, mayor la viscosidad; cuanto més amplia sea la distribucién
de tamano de gota, menor la viscosidad (Salager, 1999b). La viscosidad de dispersiones
diluidas es independiente del tamano de gota hasta un valor de @ de 0,4. Mientras que
en dispersiones concentradas () > 0,7) se pueden desarrollar esfuerzos de fluencia y
viscoelasticidad, cuya magnitud cobra importancia a medida que el tamano de particula
disminuye. La viscosidad de emulsiones es también funcion de la forma y distribucién
de tamano de gota, ya que, a medida que aumenta la polidispersidad la viscosidad
disminuye. Esto se debe a la forma en que se arreglan las particulas en el seno del
fluido, las gotas méas pequenas pueden acomodarse entre los intersticios de las més
grandes, reduciendo asi las interacciones y, por consiguiente, la viscosidad. Cuando
se mezclan dos emulsiones de mismo contenido de fase interna pero de tamanos muy
diferentes, la distribucion resultante presenta una distribucién bimodal, si las modas son

suficientemente separadas se puede obtener una reduccién considerable de la viscosidad.
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Efectos electroviscosos

La electroviscosidad se produce en particulas en las que existe una doble capa
eléctrica donde el movimiento de la fase externa situada entre dos gotas se encuentra
retrasado, incrementado la resistencia a fluir del liquido en el sistema. Este fenémeno
se presenta debido al drenaje de la pelicula de fase externa que se encuentra entre dos
gotas vecinas, lo que produce el arrastre de cargas eléctricas de la doble capa y, por
consiguiente, una diferencia de potencial que genera una fuerza que se opone al flujo.
Ademas este efecto puede influir de forma indirecta, suponiendo que el fluido de la
doble capa esta ligado a la gota, lo que se traduce en una mayor viscosidad por un

aumento aparente del volumen de fase interna.

2.2.3. Tamano de gota y distribucion de tamano de gota

Las propiedades macroscopicas de una emulsion, tales como su viscosidad y estabi-
lidad, pueden relacionarse con dos tipos de parametros: un tamano promedio, el cual se
mide a través del concepto de diametro equivalente, en el sentido de que es el didmetro
que poseerian las gotas si todas estas tuvieran el mismo volumen o la misma &rea su-
perficial en todo el sistema; y una distribucion de didmetro de gotas a través de la cual

se mide el grado de dispersion de la emulsion.

Histograma

La distribucién de tamano de gota se obtiene a través de un histograma donde
se representa la fraccion del volumen total (frecuencia) que ocupan las gotas de un
didmetro determinado (clase) en el sistema. Estos pueden ser de distintos tipos, como

los mostrados en la Figura 2.3.

Variacion de la distribucién de tamano de gota

La distribucién de tamano de gota en una emulsion es frecuentemente del tipo nor-
mal o log-normal. Dependiendo de las propiedades de la emulsion se presentan tenden-
cias generales en la distribucion de tamanos: al aumentar la agitacion, la distribucion

de tamano de gota pasa de una curva normal a una curva log-normal; al disminuir la
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Figura 2.3: Histogramas con diferentes distribuciones de tamafio de gota (Salager, 2000a)

tension interfacial se tiene un efecto similar, es el caso de las emulsiones finas. En la
Figura 2.4 se muestra la variacién del tamano de gota con respecto a la formulacion y

la composicién de un sistema surfactante/agua/aceite (Pérez y col., 2002).

Métodos de determinacién de tamano de gota

Se puede determinar la distribucion de tamano de gota de una emulsién por varios
métodos experimentales, basados en fenémenos fisicos. Se pueden clasificar por un lado,
en métodos globales que se basan sobre una propiedad promedio del sistema, tal como
su superficie o su reflectancia y que por lo tanto dan solo un didmetro equivalente,
y, por otro lado, en métodos individuales que consideran las propiedades a la escala
de la gota y que mediante un analisis estadistico, llevan a la distribucion de tamano.
Esta segunda categoria puede subdividirse de acuerdo con los fenémenos involucrados
en: microscopia y analisis de imagen, dispersién de radiacién, difraccién de radiacién,

propiedades eléctricas y movimiento relativo gota-fase externa.
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Figura 2.4: Mapa de formulacién-composicién que muestra las zonas donde existen los tamafios de gota
mds pequeiios, cuando varian la formulacién o la composicién con una energia de agitacion constante. Las
gréficas insertadas muestran el aspecto de la distribucién de tamaiio de gota en diferentes puntos del mapa
(Pérez y col., 2002)

2.2.4. Estabilidad

La estabilidad de una emulsién depende de miltiples factores, entre ellos la for-
mulacién fisicoquimica, ya que, de esta dependen los mecanismos de estabilizacion
interfacial tales como la repulsion electrostatica, la repulsion estérica, el potencial de
flujo y la viscosidad interfacial (Salager, 2002a).

El proceso de desestabilizacion de una emulsion involucra una serie de mecanismos,
entre ellos, la sedimentacion, la floculacion, la coalescencia y la maduracion de Ostwald,
mostrados en la Figura 2.5.

La sedimentacion de las gotas de una emulsion se produce debido a la diferencia

de densidad entre las fases, proceso descrito a través de la ecuacién de Stokes,

22 _
Vg = M (2.2)

donde v, es la velocidad de sedimentacién, R el radio de las gotas, (py — p) es la

diferencia de densidades entre las particulas y la fase externa, y p es la viscosidad
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Figura 2.5: Mecanismos de desestabilizacién de emulsiones (Adaptado de Forgiarini, 2001)

de la fase externa. En este mecanismo el tamano de gota no cambia y la emulsion
puede recuperarse mediante agitacion. Las emulsiones con tamano de gota menores de
0,1 pm exhiben estabilidad cinética frente a la sedimentacién, debido a que predomina
el movimiento browniano.

La floculacion se origina por la formacién de agregados de gotas que tienen un
efecto de aumento aparente del tamano de las particulas dentro de la emulsién, lo
que acelera la velocidad de sedimentacién, pero no produce la separaciéon definitiva del
sistema; mientras que la coalescencia es un proceso irreversible donde se fusionan dos
o mas gotas dando lugar a la formacién de gotas mas grandes y conduce a la separacién
de fases de la emulsion.

En las nanoemulsiones el mecanismo de inestabilizacién dominante es la madu-
raciéon de Ostwald, que consiste en la difusion de la fase interna de las gotas mas
pequenas hacia las més grandes debido a una diferencia de presién. La presién den-
tro de las gotas de una emulsién se denomina presién de Laplace y para emulsiones
monodispersas viene dada por la expresion

2y
AP ==L 2.
- (2.3)

donde AP es el diferencial de presién entre la fase interna de la gota y la fase externa,
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v es la tension interfacial y R es el radio de la gota. Este es un proceso que depende
de la solubilidad del agente emulsionante en la fase externa; mientras sea este menos

soluble en la fase continua, la maduracién de Ostwald se vera mas retardada.

Medicion de estabilidad

La tinica medida realmente absoluta de la estabilidad de una emulsién es la variacion
del nimero de gotas en funcion del tiempo. Desde el punto de vista experimental
tal medicion implica bien sea que se tome una muestra, o que se diluya el sistema
completo con un gran exceso de fase externa. El resultado del primer método depende
considerablemente de la posicién del muestreo y el segundo puede emplearse una sola
vez, porque altera el estado del sistema.

Por lo tanto, la estabilidad de una emulsion se relaciona en general con el volumen
de las fases separadas. Después de algin tiempo el sistema se separa tipicamente en
tres zonas: una zona central que contiene una nata o emulsién de alto contenido de fase
interna y dos fases separadas: la interna (coalescida) y la externa (clarificada).

La Figura 2.6 indica la fraccién de volumen coalescido (Vc) con respecto al volumen
total (Vt) en funcién del tiempo. Esta curva posee una forma sigmoide, la cual es
caracteristica de un proceso con varias etapas. Durante un cierto periodo inicial no
se separa ningun tipo de volumen; este periodo de iniciaciéon corresponde a la se-

dimentacién y floculaciéon de las gotas y al drenaje de la fase externa hasta alcanzar

—
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Figura 2.6: Medicién de la estabilidad a través de la fracciéon de volumen coalescido en funcién del tiempo
(Salager, 1999b)
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una emulsién compactada donde las gotas estan separadas por una pelicula delgada
de fase externa, en la cual, la interaccion entre las interfases empieza a jugar un papel
importante y puede producir un efecto notable de retardo (Salager, 2002a). Cuando las
peliculas llegan a alcanzar un espesor del orden de 200 A, son susceptibles de romperse,
provocando asi la coalescencia de las gotas y la formacién de un volumen separado,
esta etapa corresponde a la parte ascendente de la curva.

Con el fin de cuantificar la estabilidad con un valor numérico, se ha propuesto usar
el tiempo requerido para que coalesca la mitad (u otra fraccién) del volumen de fase

interna, por ejemplo el tiempo en el cual Ve/ViE =2/3.

2.2.5. Potencial zeta ()

En las emulsiones O/W estabilizadas con surfactantes iénicos las cargas eléctricas
se desarrollan en la interfase principalmente por dos mecanismos, la ionizacién de los
grupos funcionales en la superficie y la adsorcion de iones. Estas cargas eléctricas juegan
un papel importante, determinando la interaccién entre las particulas de la fase dispersa
y la estabilidad fisica de los sistemas, particularmente para aquellos en el intervalo de
tamano coloidal.

La presencia de las cargas superficiales tiene influencia en una distribucién desigual
de cargas (iones) rodeando la particula y en el desarrollo de un potencial eléctrico (o un
campo eléctrico) entre la superficie y la fase eléctricamente neutra del sistema. La carga
de superficie y los contraiones en su vecindad dan origen a una doble capa eléctrica
como la mostrada en la Figura 2.7. La doble capa esta dividida en dos partes separadas
por un plano llamado capa de Stern que se localiza aproximadamente a la distancia
del radio de un i6n hidratado de la superficie. Normalmente, el niimero de iones en
la capa de Stern es mas pequeno que aquel necesario para lograr la neutralizacion
de la carga de superficie y el equilibrio de neutralizacién ocurre en una capa llamada
de Gouy-Chapman fuera de la capa de Stern. El potencial de superficie (¥,) y el
potencial de Stern (V) no se pueden medir experimentalmente; en cambio, el potencial
entre una capa de fluido estacionaria que envuelve la particula y la fase que conforma
la solucion puede determinarse midiendo la movilidad de la particula en un campo

eléctrico aplicado.
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Figura 2.7: Representacién esquematica de la doble capa eléctrica alrededor de una particula con cargas

superficiales negativas (Li, 2002)

El potencial entre la capa liquida de la superficie fuertemente enlazada a la particu-
la y la fase acuosa es llamado el potencial zeta (¢). Este proporciona una medida de la
carga superficial neta en la particula y la distribucién del potencial en la interfase (Li
y Tian, 2002). El potencial zeta sirve como un parametro importante en la caracter-
izacion de la interaccion electrostatica entre las particulas en sistemas dispersos y las

propiedades de las emulsiones cuando son afectadas por este fenémeno eléctrico.

2.3. Emulsionacién

Para obtener las propiedades deseadas de un sistema emulsionado es necesaria la
manipulacién de las variables disponibles. Las variables que afectan las condiciones de

emulsionacién son de tres tipos (Salager, 1993a):

1. Variables de formulacién: Se refieren a la naturaleza del agente emulsionante
y de las fases acuosa y oleica, asi como la temperatura. Estas son caracteristicas

fisicoquimicas del sistema, que se corresponden con los conceptos de HLD y HLB.

2. Variables de composicion: Comprenden la proporcién relativa de agua y aceite

(WOR), y concentracién del emulsionante.

3. Factores fluomecanicos: Incluyen el procedimiento técnico-ingenieril, el tipo e

intensidad de agitacién y los aparatos utilizados para formar las emulsiones.
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2.3.1. Principios de emulsionacién

Cuando una gota circula dentro de un tanque agitado y pasa cerca del aspa del
impulsor es sometida a un fuerte cizallamiento que depende de la forma y de la velocidad
de rotacion del impulsor. El resultado de este cizallamiento puede ser un estiramiento
mas o menos pronunciado dependiendo de la tension interfacial, la cual depende de
la adsorcion de surfactante y por tanto de la formulacién en general, pero también
depende de la viscosidad de los fluidos y de la presencia de otras gotas en la cercania. La
combinacion de estos efectos con la intensidad y la duracién del cizallamiento produce
o no la ruptura en dos o méas gotas.

Existen tres clases de operaciones de emulsionacién, cada una basada en un prin-
cipio diferente. La primera clase abarca las operaciones que consisten en producir una
inestabilidad de caracter fluomecanico. Estas operaciones involucran en general dos
etapas: (1) cizallamiento intenso que produce una conformacién interfacial de gran
area (ondas, gotas alargadas, chorros); (2) Inestabilidad hidrodindmica de dicha con-
formacion interfacial, bajo el efecto de las fuerzas inerciales o capilares. A esta primera
clase pertenecen la mayoria de los aparatos llamados dispersores: agitadores de hélice
o turbina, homogeneizadores, orificios, molinos coloidales, dispersores ultrasénicos, dis-
persores de chorro o pulverizadores. La segunda clase corresponde a un proceso que
consiste en colocar gotas de la fase interna en el seno de la fase externa, mediante un
proceso esencialmente fisico, como es la condensacion de vapor. La tercera clase junta
los diferentes mecanismos posibles de emulsionacién espontanea, en los cuales la trans-
ferencia de masa es responsable de la inestabilidad de tipo fisicoquimico, sin ningin
tipo de aporte mecanico externo. La Figura 2.8 muestra el efecto del incremento de la

energia de agitaciéon en el didmetro de gota y la viscosidad de emulsiones.

2.3.2. Métodos de dispersién (alta energia)

Los métodos de dispersién comprenden la elongacion de las gotas y la formacion
de la inestabilidad hidrodinamica, a través de un alto cizallamiento generado por mez-
cladores de hélice o turbina, produciendo emulsiones gruesas (5-100 pm), que requieren

para una mayor disminucién de tamano de gota una gran cantidad de energia mecanica
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Figura 2.8: Variacién del tamano de gota promedio y de la viscosidad de una emulsién, cuando la energia

de agitacién usada para producirla es incrementada (Ramirez y col., 2002)

para aumentar el area interfacial, debido a que la presién de Laplace aumenta al dis-
minuir el tamano de gota.

La formacién de nanoemulsiones por métodos de dispersion generalmente es muy
costosa, ya que, requiere la utilizacion de homogeneizadores o microfluidizadores de

alta presién.

Mezcladores de hélice y turbina

Un mezclador tiene esencialmente dos funciones: primero promover cerca del im-
pulsor un rapido movimiento del fluido de tal forma que el mismo esté sometido a un
campo de cizallamiento intenso; por otra parte el impulsor debe poder provocar dentro
del tanque un movimiento de circulaciéon convectiva global, de tal forma que todo el
fluido pase a través de una zona de cizallamiento. El cizallamiento puede aumentarse
mediante sistemas de turbinas, las cuales impulsan el fluido radialmente y en ciertos
casos contra un dispositivo obstructor. Las turbinas producen un campo de cizallamien-
to hiperbdlico, cuyo efecto es un flujo elongacional, el cual es en general mucho mas
eficiente que el cizallamiento lineal para poder producir emulsiones. En este ultimo, las
gotas ovaladas tienden a girar, mientras que en el primero, se alargan y se rompen. El
mezclado global puede mejorarse mediante la ubicacion excéntrica del agitador, o por

la colocacion de deflectores que inhiben el movimiento rotacional de la masa liquida.
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Orificios y homogeneizadores

Al pasar por una restriccién, la velocidad de un fluido aumenta y por lo tanto se
incrementa el cizallamiento de tipo elongacional y como consecuencia la disrupcion de
la interfase. Tales aparatos estan alimentados con una dispersién gruesa o con un flujo

difasico y producen una considerable disminucion de tamano de gota a cada paso.

2.3.3. Meétodos de baja energia

La formacion de nanoemulsiones requiere que el sistema emulsionado posea una
formulacién fisicoquimica caracteristica que no puede ser alcanzada solo por agitacién
mecanica. Para preparar una emulsién con tamano de gota extremadamente pequeno
no solo es necesario que el sistema final posea ciertas variables de composicién y de
formulacién, también el procedimiento a través del cual se obtiene la emulsién es deter-
minante. Los métodos de baja energia para la formacion de emulsiones comprenden un
cambio en la situacién fisicoquimica producido al cruzar la linea de inversién de fases.
Esto es posible a través de tres métodos: inversion transicional, inversién catastrofica

y emulsionacién por transicion de fases (inversién transicional + catastrofica).

Inversion transicional

Consiste en la formacién de emulsiones cruzando la linea de inversion transicional
(HLD = 0) a través de un cambio de formulacién o de temperatura. En el método de
temperatura de inversién de fases (PIT), se produce la inversion de una emulsién W/O
a O/W (o viceversa) por la disminucién (o por un incremento) de temperatura, como
se muestra en la Figura 2.9, donde pueden formarse, dependiendo de la concentracion
de emulsionante, un sistema trifidsico (Winsor III) o una fase de microemulsién a la
temperatura de inversién de fases, alcanzandose tensiones interfaciales muy bajas que

facilitan el proceso de emulsionacién (Forster, 1997).

Inversion catastrofica

La inversién catastrofica se produce cuando la concentracién de la fase interna

en un sistema surfactante/agua/aceite es muy alta, generando la formacién de una
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Figura 2.9: Método de temperatura de inversién de fases (Forster, 1997)

emulsién multiple debido a que el sistema no puede solubilizar una mayor cantidad de
fase dispersa en el interior de las gotas. Esta se puede realizar de dos formas del lado
normal de la emulsion al lado anormal cuando se aumenta la cantidad de fase interna,
o del lado anormal de la emulsiéon al lado normal. Este método permite conseguir
tamanos de gota pequenos a través de un cambio de composicién del sistema. Un caso
especial son las emulsiones de alto contenido de fase interna (HIPR?), las cuales se
fabrican a través de un mezclado lento aprovechando los fenémenos de memoria que se
presentan en la linea de inversién catastréfica (Salager, 1999¢), que permiten llegar a
un altisimo contenido de fase interna, lo que aumenta la viscosidad y las interacciones
entre las gotas, produciéndose un alto cizallamiento y emulsiones con didmetros de
gota pequenos que luego pueden ser diluidas. Es el caso del método utilizado para la

fabricacién de la Orimulsién® (Chirinos y col., 1990), presentado en la Figura 2.10.

2HIPR: High Internal Phase Ratio.
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Figura 2.10: Método HIPR: (1) Emulsién O/W con tamafio de gota grande, (2) Emulsién O/W de alto
contenido de fase interna con tamafio de gota pequefio y (3) Emulsién O/W diluida con tamafio de gota

pequeno

Emulsionacion por transicion de fases

Este método comprende fenémenos de inversion catastréfica, transicional y de trans-
ferencia de masa para la obtencion de emulsiones. Depende de la trayectoria de for-
mulacién, debido a que es necesaria la formacién de una mesofase de cristales liquidos
lamelares, la cual genera una disminucién de la tension interfacial y un cambio en la
curvatura interfacial de la dispersion, que produce el rompimiento de la estructura de
cristal liquido, facilitando la formacién de gotas de tamano pequeno y baja polidis-
persidad (Forgiarini, 2001). En la Figura 2.11 se presenta un esquema del método de
emulsionacién por transicion de fases.

La inestabilidad hidrodindamica se genera al proveer una baja cantidad de energia
por cizallamiento a un sistema constituido por tensoactivo y componente oleoso, por
adicién de agua se produce la inversion de fases, de un sistema de fase externa oleosa,
a uno de fase externa acuosa.

La dispersion proviene de un estado metaestable, cuya estabilidad se mantiene en
la capa interfacial cuando se forma la emulsiéon. Debido a que en los cristales liquidos

las “cabezas” hidrofilicas se ordenan de forma compacta y la parte lipofilica permanece
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Figura 2.11: Representacién esquematica del proceso de emulsionacién por transicién de fases (Adaptado

de Forgiarini, 2001)

con un comportamiento fluido, al producirse el cambio de curvatura la capa interfacial

se mantiene estructurada y la fase oleosa es contenida en el interior de la misma.

Una de las ventajas de los métodos de emulsionaciéon por transicion de fases es

el bajo costo energético para producir emulsiones de tamano pequeno. Sin embargo,

una de sus desventajas es la limitacion del conocimiento previo del comportamiento

fisicoquimico del sistema. Por esta razon, los métodos de dispersion son, en muchos

casos, los mas utilizados desde el punto de vista practico.
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2.4. Emulsiones parenterales

2.4.1. Definicion

Las emulsiones para administracion intravenosa consisten en mezclas de triglicéridos
dispersadas en una fase acuosa. Han sido extensamente utilizadas clinicamente como
fuentes de calorias y acidos grasos esenciales para pacientes o neonatos quienes no son
capaces de consumir o absorber alimentos oralmente. Estas emulsiones deben cumplir
con los requerimientos farmacopeicos, deben ser estériles, isotonicas, no pirogénicas, no
toxicas, biodegradables y estables, tanto fisica como quimicamente. Ademas el tamano
de las gotas debe ser menor a 5 yum y generalmente en intervalos de 100-500 nm (Benita

y Levy, 1993).

2.4.2. Composicion

Los componentes principales de una emulsiéon parenteral son aceites triglicéridos
dispersados con mezclas de fosfolipidos en una fase acuosa. Una emulsién comercial
como Intralipid 20 % contiene como componentes principales 20 %p/v de aceite de

soya, 1,2%p/v de fosfolipidos de huevo y 2,5 %p/v de glicerol en solucién acuosa.

Aceite

Los productos comerciales contienen 10, 20 o 30 %p/v de aceites triglicéridos de
cadena larga (LCT) provenientes de soya o girasol, o triglicéridos de cadena media
(MCT) semisintéticos obtenidos por la reesterificacién de acidos grasos de aceite de co-
co (Herman y Groves, 1992). En algunas emulsiones lipidicas comerciales los MCT son
utilizados en combinacién con LCT debido a que proveen una fuente de energia que se
metaboliza mas rapidamente, poseen una mayor solubilidad en agua e incrementan la
habilidad de disolver altas concentraciones de farmacos liposolubles (Floyd, 1999; Ju-
maa y col., 1998). Un andlisis tipico de aceite de soya refinado indica que la composicién
de dcidos grasos presentes es: dcido linoléico (C18:2)? 50—57 %, 4cido oléico (C18:1) 17-
26 %, acido linolénico (C18:3) 5-10 %, dcido palmitico (C16:0) y acido estedrico (C18:0)

3La representacién Cn:m indica que el dcido graso posee n carbonos en su cadena y m dobles
enlaces.
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3-6 %.

Fase acuosa

La fase externa contiene compuestos no electroliticos como glicerol, sorbitol o xili-
tol para conseguir que sean isoténicas (de 280-300 mOsm kg™!) en el medio sanguineo,
pequenas cantidades de electrolitos para ajustar el pH y antioxidantes como el a to-
coferol. Las emulsiones de pequeno volumen deben incluir un agente antimicrobial como

los butil y metil derivados del dcido p-hidroxibenzodico.

Emulsionante

Los emulsionantes més usados en formulaciones parenterales son fosfolipidos frac-
cionados y lecitina. La lecitina es una mezcla de fosfolipidos que se encuentra en las
membranas bioldgicas de los organismos vivos, cuya composicion exacta depende de su
origen, usualmente, huevos o granos de soya*. Los constituyentes mayores son fosfatidil-
colina y fosfatidiletanolamina, los cuales se encuentran no ionizados a un pH fisiolégico
y no contribuyen a la carga superficial total. Las férmulas estructurales de los fosfélipi-
dos se presenta en la Figura 2.12. Adicionalmente fosfatidilserina, acido fosfatidico y
fosfatidilglicerol conforman de 2-5% del total de lipidos y estos estan negativamente
cargados a pH 7. Estos componentes menores ionizados usualmente contribuyen en
mayor proporcién a la carga superficial (Washington y col., 1989). Ademsés las lecitinas
se hidrolizan y forman los correspondientes lisoderivados: lisofosfatidilcolina y lisofosfa-
tidiletanolamina, los cuales deben ser controlados para reducir el potencial hemolitico®
de la emulsion.

Usualmente el nombre trivial “lecitina” se utiliza para identificar al 1,2-diacil-sn-3-
fosfocolina. Su féormula estructural se muestra en la Figura 2.13. La lecitina comercial
es una mezcla compleja de fosfolipidos, triglicéridos, acidos grasos y carbohidratos. De
acuerdo a su origen y el método de extraccion y purificacion, varia el tipo de fosfolipidos

que la componen; en la tabla 2.1 se presenta la composicién tipica de las lecitinas

4Aunque se presentan raramente, se han observado reacciones alérgicas en las emulsiones con
lecitina de soya, debido a su alto contenido de fosfatidilserina y fosfatidilglicerol (Floyd, 1999).
5Hemolisis: liberacién de la hemoglobina en el plasma por destruccién de los glébulos rojos.
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Figura 2.12: Formulas estructurales generales para fosfolipidos (Shchipunov, 2002)

crudas de soya y de huevo (Shchipunov, 2002). Ademads, existen notables diferencias en
los 4cidos grasos presentes en la molécula; ejemplos de la composicién de acidos grasos
de las lecitinas de soya y de huevo se presentan en la tabla 2.2 (Shchipunov, 2002).

En exceso de agua, los fosfolipidos de la lecitina forman cristales liquidos y es-
tructuras de tipo bicapa en vez de micelas (Shchipunov, 2002). En la Figura 2.14 se
encuentra representado el diagrama de fases de la lecitina y las diferentes estructuras
y mesofases que forma en solucién acuosa.

Algunos emulsionantes sintéticos han sido utilizados en preparaciones parenterales,
entre estos, los ésteres de sorbitan poli-etoxilados y no etoxilados (varios tipos de Tween
y Span) y los Pluronics (derivados de poloxamer), los cuales han sido aprobados por

las farmacopeas para administracién parenteral. Jumaa y Miiller (1998b) demostraron

6Los valores estdn representados como %molar. El primer niimero representa la cantidad de &cido
graso en la posicién sn-1, el segundo en la posicién sn-2. Los dcidos con una cantidad <2 % no son
mostrados o se toman iguales a cero.
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Figura 2.13: Férmula estructural de la lecitina. Su molécula incluye residuos de colina, acido fosférico,
glicerol y dos acidos grasos. Las lecitinas de origen natural usualmente contienen un acido graso saturado

en la posicién sn-1 y uno insaturado en la posicién sn-2 (Shchipunov, 2001)

Cuadro 2.1: Composicién de las lecitinas de soya y de huevo no purificadas (Shchipunov, 2002)

Fosfolipido Lecitina de soya | Lecitina de huevo
Fosfatidilcolina 12-46 % 66-87 %
Fosfatidiletanolamina 8-34% 8-24 %
Fosfatidilinositol 1,7-2,1% -
Acido fosfatidico 0,2-14 % -
Fosfatidilserina 0,2-6,3% trazas-3 %
Lisofosfatidilcolina 1,5-8,5% 2,5-6 %
Espingomielina - 1-6 %
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Cuadro 2.2: Composicién en &4cidos grasos de lecitinas (Shchipunov, 2002)

Acido graso | Lecitina de soya | Lecitina de huevo

16:0 34/1 67/0
18:0 8/2 26/0
18:1 8/5 5/51
18:2 43/5 0/24
18:3 5/7 -

20:4 - 0/7
22:6 - 0/4
22:6 - 0/4

que la estabilidad de emulsiones de aceite de castor usando como emulsionante Pluron-
ics F68 era superior que aquella derivada de otros surfactantes no-iénicos, incluyendo
polioxietilen glicol (PEG), monooleato de sorbitan (Tween 80), Solutol H15 y Cremo-
for EL, después de la esterilizacién por autoclave. Yamaguchi y col. (1995) estudiaron
la influencia de diferentes cosurfactantes en la estabilidad de emulsiones parenterales,
demostrando que cosurfactantes iénicos como colesterol y oleato de sodio incrementan
el potencial zeta de estas emulsiones. Ademas el oleato de sodio cumple la funcién de
ajustar el pH en algunas emulsiones comerciales.

En la mayoria de los productos comerciales la cantidad de emulsionante no varia
en relacion con el contenido de aceite. Las emulsiones parenterales tales como In-
tralipid 10:20:30 %p/v, Lipofundin MCT/LCT 10:20 %p/v, Lipohorm 10:20 %p/v y
Lipovenous 10:20 %p/v, contienen la misma cantidad de fosfolipidos (1,2 %p/v) inde-
pendientemente del contenido de aceite del sistema. En estos productos, la relacion
fosfolipido:aceite varia significativamente entre preparaciones que contienen 10, 20 o
30 %p/v en peso de aceite. En contraste Lipofundin S 10:20 %p/v muestra una relacién

fosfolipido:aceite constante.
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Figura 2.14: Diagrama de fases binario para las lecitinas de huevo y de soya. Esta dltima es mostrada como

lineas punteadas. (Shchipunov, 2002)

Aditivos

Aunque las emulsiones lipidicas intravenosas son altamente estables, cuando van
a ser administradas son usualmente mezcladas con otros materiales, entre ellos, elec-
trolitos, carbohidratos, aminoacidos, vitaminas y trazas de elementos, denominada nu-
triciéon parenteral total. Estas mezclas tienen una relativamente baja solubilidad, ya
que, la adsorcién de electrolitos en la interfase de las gotas causa una reduccién en su
carga superficial y, por consecuencia, se incrementa la velocidad de coalescencia de las
gotas. Esta situacion se complica por los efectos de los aminodcidos, los cuales tienden
a reducir el efecto de desestabilizacién de los electrolitos (Washington y col., 1989).
Ademads ha sido posible solubilizar farmacos en la fase oleosa o en la monocapa in-
terfacial de estas emulsiones para su administracion parenteral (véase «Aplicaciones»,

seccién 2.4.5).
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2.4.3. Propiedades

Las principales propiedades que se deben medir para caracterizar una emulsion

parenteral son el tamano de gota y la estabilidad.

Tamano de gota

La principal caracteristica en todas las emulsiones inyectables es el estricto requeri-
miento de un tamano de gota determinado, ya que, este tiene un efecto directo tanto en
la toxicidad como en la estabilidad. Las emulsiones que contienen gotas en un intervalo
de didmetro de 0,5 a 1,0 um son utilizadas mas rapidamente por el cuerpo que otras
emulsiones con gotas de 3-5 um. Las gotas de un tamano mayor a el didmetro de los
capilares sanguineos (4-6 pm) pueden producir embolia y causar cambios en la presién
sanguinea. Por consiguiente, es necesario estudiar el didmetro promedio de gota y la
distribuciéon de tamanos, siendo un parametro importante el diametro acumulativo para
una proporcion del 99 % del volumen de la emulsién (Floyd, 1999). En la Figura 2.15
se presenta la distribucion de tamano de gota de una emulsiéon comercial Lipofundin
20 %, la cual tiene como composicién 20 %p/v de aceite de soya, 1,2 %p/v de lecitina
de huevo, 2,5 %p/v de glicerol, 0,3 %p/v de oleato de sodio, 0,2%p/v de tocoferol y
agua para completar 100 %p/v.
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Figura 2.15: Distribucién de tamafio de gota de Lipofundin 20 %

Estudios de la estructura de emulsiones parenterales han demostrado que contienen

fosfolipidos en exceso que forman predominantemente pequenas vesiculas unilamelares
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con didmetros mucho menores a 100 nm (Westesen y Wehler, 1992). Adicionalmente,
pequenas gotas de con didmetros cercanos a 100 nm, algunas gotas de emulsién multiple
y particulas con oligocapas de fosfolipidos se han encontrado en estos sistemas. Para
obtener una distribucién de tamano de gota completa, se ha estudiado la distribucién
de tamano de gota, utilizando como pardmetro el nimero de particulas (Westesen y
Wehler, 1993), resultando en distribuciones donde predominan las particulas con un
didmetro menor a 100 nm.

Se han estudiado diferentes factores que afectan el tamano de gota en emulsiones
parenterales, entre estos, el que tiene una mayor influencia en disminuir el tamano
de gota es el cizallamiento producido en la etapa de homogeneizacién de la emulsién
(Jumaa y Miiller, 1998a). Los cosurfactantes no-iénicos como Tween 80 y Pluronics F68
disminuyen el tamano de gota (Jumaa y Miiller, 1998b; Lundberg, 1994). Ishii, Sasaki y
Ogata (1990) determinaron el efecto de la homogeneizacién, la concentracién de lecitina
y la concentracion de aceite sobre las propiedades de emulsiones lipidicas intravenosas,

siendo estos similares al comportamiento caracteristico de emulsiones O/W.

Estabilidad

Los aditivos necesarios para la nutricién parenteral total pueden producir la deses-
tabilizacién de la emulsion, forméandose grandes gotas de aceite, por lo que es necesario
que las emulsiones para administracién intravenosa sean estables a lo largo de su vida
util. En una emulsién parenteral la floculacién y coalescencia se manifiestan por la
separacién en dos regiones de diferente apariencia. La formacion de una capa de nata
en la parte superior se presenta por la sedimentacién de fléculos, proceso que puede
durar varias horas, mientras que la coalescencia es un fenémeno mucho mas lento. En
emulsiones comerciales las gotas son estabilizadas a través de la capa de fosfolipidos
por mecanismos de repulsion electrostatica y repulsion estérica, que permiten que el
tiempo de coalescencia sea mucho mayor a la vida 1util de la emulsion.

El valor del potencial de superficie de las emulsiones estabilizadas con lecitina afec-
ta la estabilizacion a través de repulsion electrostatica. La distribucion de fosfolipidos
presentes en lecitina purificada resulta en una carga superficial de gota (potencial zeta)

de aproximadamente -40 a -50 mV. Una reduccién en la carga eléctrica incrementa la
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velocidad de floculacién y coalescencia, por lo tanto la medida de carga superficial es
util en la determinacién de la estabilidad (Floyd, 1999). El pH en una emulsién parente-
ral debe ser ajustado entre 6-7 para que se produzca la ionizacién de los grupos fosfato
en la interfase, permitir una carga superficial 6ptima y minimizar la hidrélisis de la
lecitina. Bajos valores de pH (menores que 5) deben ser evitados debido a que decrece
la repulsién electrostatica, resultando en un aumento de tamano de gota y coalescencia
(Washington, 1990). Washington y col. (1989) estudiaron el efecto de la concentracién
de cationes (Ca™™) y de fosfolipidos ionizados (fosfatidilglicerol) en la estabilidad de
emulsiones parenterales, demostrando que al incrementar la concentracion de electroli-
tos disminuye el potencial zeta y crece la velocidad de floculacién; encontrandose un
efecto opuesto (aumento de la carga superficial) cuando es mayor en la lecitina la pro-
porcién de fosfolipidos que se ionizan a pH fisiolégico. Ademads se ha determinado que
la glucosa tiene un efecto de estabilizacion en emulsiones con altas concentraciones
de electrolitos (Washington y col., 1990). Los cosurfactantes iénicos como el oleato de
sodio y el colesterol disminuyen el potencial zeta en emulsiones parenterales, aumen-
tando su estabilidad; mientras que surfactantes no-iénicos como el Tween 80 tienen
poca influencia en la carga superficial (Yamaguchi y col., 1995), pero su efecto en la
disminucién de tamano de gota contribuye a la estabilizacién del sistema.

Herman y Groves (1992) estudiaron la cinética de hidrélisis de fosfolipidos en emul-
siones lipidicas intravenosas, demostrando que un aumento de temperatura favorece
la degradacion de los fosfolipidos en sus lisoderivados, los cuales aumentan la carga
interfacial y la estabilidad de la emulsién, de aqui la conveniencia de esterilizar con un
proceso de autoclave los sistemas emulsionados con lecitina. Las emulsiones nutritivas
apropiadamente formuladas y estabilizadas por fosfolipidos tienden a ser estables por
largos periodos. La vida efectiva aceptada es normalmente de 18 o 24 meses a la tem-
peratura ambiente, pero las emulsiones podrian permanecer fisicamente estables por

mucho més tiempo.

2.4.4. Preparacion

El procesamiento de emulsiones parenterales se puede dividir en tres etapas (Benita

y Levy, 1993; Floyd, 1999), preemulsionacién, homogeneizacién y esterilizacién. Estas
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etapas se muestran en el diagrama de la Figura 2.16 y pueden variar de acuerdo a las

condiciones del proceso.

Preemulsionacion

La solubilizacion de los componentes se puede realizar de diferentes formas. La
m&as comun consiste en agregar los componentes hidrosolubles en la fase acuosa y
aquellos componentes liposolubles en el aceite (Herman y Groves, 1992). También se
puede agregar el emulsionante en la fase acuosa facilitando su dispersion a través de
calentamiento (60 o 70 °C) del agua y usando un mezclador con alto cizallamiento;
a través de la disolucién del emulsionante en alcohol, la dispersién de la solucion de
alcohol en el agua, evaporacién y remocion total del alcohol para alcanzar una fina
dispersién del emulsionante; o por medio de la formacién de una dispersién liposémica
disolviendo los fosfolipidos en cloroformo, evaporacion del solvente y la dispersion en la
fase acuosa a través de ultrasonido, proceso utilizado para la solubilizacién de farmacos
(Benita y Levy, 1993). Se recomienda la filtracién de todos los componentes de la
emulsion en esta etapa para asegurar bajos niveles de impurezas. Después se procede
a la emulsionacion de ambas fases a través de un mezclador de alto cizallamiento.
Usualmente se agrega la fase oleosa en el agua (Jumaa y Miiller, 1998a), optimizando
la velocidad de adicion para asegurar que el aceite sea solubilizado totalmente en la fase
acuosa, obteniéndose una emulsién gruesa con didmetros de gota promedio entre 5 y
10 pm; también se ha realizado disolviendo el emulsionante en la fase oleosa y agregando
el agua a la solucién (Ishii y col., 1990), pero en este caso no se han reportado mediciones
de tamano de gota. Ademas se debe controlar en este punto la temperatura del proceso
(40-70 °C) para evitar la degradacién de los compuestos y limitar el calentamiento a

pocas horas para prevenir el rompimiento de la emulsion por inestabilidad.

Homogeneizacion

La emulsion gruesa resultante es dispersada rapidamente con homogeneizadores de
alta presién (Jumaa y Miiller, 1998a) o microfluidizadores (Hosokawa y col., 2002; Yalin
y col., 1997), obteniéndose una emulsién fina y monodispersa (0,1-0,5 pm). El nimero

de veces que se debe pasar la emulsion por el aparato depende del tamano de gota
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Figura 2.16: Diagrama de flujo general para la preparacién de una emulsién parenteral O/W (Floyd, 1999)



2.4 EMULSIONES PARENTERALES 48

que se requiera alcanzar y de la efectividad del mismo (Jumaa y Miiller, 1998¢; Ishii y
col., 1990).

Brouillet y col. (2003) lograron obtener una emulsién con didmetro promedio de gota
de 0,58 pm sin utilizar homogeneizadores, a través de la microfiltracién de una emulsion
obtenida por emulsionacién por concentraciéon, este método consiste en producir una
emulsion O/W (con un contenido de fase interna mayor a 70 %) por medio de un
mezclador de baja velocidad y luego diluir el sistema a la concentracién requerida,
obteniéndose un tamano de gota promedio de aproximadamente 1 pm.

Si la esterilizacion por filtracién es un requerimiento, en esta etapa se deben obten-
er tamano de gota menores a 0,22 pum (Yalin y col., 1997). Un método desarrollado
recientemente para la solubilizacién de farmacos es la tecnologia SolEmuls (Akkar y
Miiller, 2003), que consiste en localizar el medicamento en la pelicula interfacial de
lecitina por homogeneizacion de una emulsion hibrida de gotas de aceite y nanocristales

de droga en agua.

Filtracién y esterilizacion

Por dltimo, se ajusta el pH aproximadamente a 8 para minimizar la hidrolisis de
la lecitina, la emulsion es filtrada a través de membranas para retirar las particulas
méas grandes y se procede a la esterilizacion. Para grandes volimenes de emulsiones
intravenosas (100-1000 mL), la esterilizacién se logra por autoclave (121 °C, 2 bar, por
al menos 15 min), este proceso no se puede realizar con la mayoria de los surfactantes
no-iénicos aceptados para estas formulaciones (Tweens y Spans) por su bajo punto de
turbidez, excepto el Pluronics F68 (Jumaa y Miiller, 1998b), el cual se ha demostrado
que es estable a temperaturas mayores a 100 °C. Por consiguiente, en términos de es-
tabilidad es mas deseable la esterilizacién a través de la filtracién por membranas de
0,22 pm bajo condiciones asépticas, pero en este caso es necesario utilizar microfluidi-
zadores para obtener tamanos de gota menores a 0,22 pum (Lidgate, 1992; Moreno y

col., 2003).
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2.4.5. Aplicaciones

El potencial para aplicaciones farmacéuticas de las emulsiones parenterales incluyen
su uso para el transporte de drogas lipofilicas, sistemas para la liberacion controlada
y para la administracion especifica de medicamentos. Los estudios de solubilizacion de
farmacos dentro de emulsiones intravenosas han llevado a la produccion de formula-
ciones farmacéuticas comerciales, entre ellas: Diazemuls, emulsién con diazepam (Levy
y Benita, 1989) utilizada como agente anestésico; Diprivan, emulsién con contenido de
propofol, empleada para la induccién y mantenimiento de anestesia, que debido a su
solubilidad mejorada y a su baja concentracion en la fase externa no produce dolor en
la inyeccion, es uno de los productos que han tenido mayor éxito. Se han formulado
compuestos como la ciclosporina y amfotericina B ambos en mezclas con emulsiones
nutritivas como preparaciones ex tempore (preparadas justo antes de la administracion)
y en emulsiones con farmacos. Son multiples las formulaciones obtenidas experimental-
mente, Benita y col. (1986) lograron obtener una emulsién para la liberacién controlada
de fisostigmina; Akkar y Miiller (2003) consiguieron solubilizar itraconazole, una droga
insoluble tanto en agua como en aceite en la capa interfacial de lecitina utilizando una
nueva tecnologia para la dispersiéon de este tipo de farmacos.

Una posible aplicacion de las emulsiones parenterales es la solubilizacién de oxigeno
para administrarlo como sustituyente de sangre. Las emulsiones de perfluorocarbonos
son usadas actualmente como portadoras de oxigeno inyectables, la solubilidad del
oxigeno en los perfluorocarbonos hace que estos sistemas sean adecuados para este
propésito, pero los problemas de estabilidad han dificultado su utilizacion. El interés
en los perfluorocarbonos, sin embargo, indica que gases débil o fuertemente lipofilicos

también pueden ser solubilizados en emulsiones parenterales (Collins-Gold y col., 2000).



Capitulo 3

Objetivos y Plan de Trabajo

3.1. Antecedentes y Justificacion

La preparacién de emulsiones parenterales comienza con los estudios de Wretlind
(1964) quien logra en 1961 desarrollar una emulsién prototipo utilizando aceite de soya
como fase interna y lecitina de huevo como emulsionante, que luego fue llevada a escala
comercial. Este sistema fue emulsionado utilizando aparatos de alto cizallamiento que
siguen siendo usados hoy en dia para obtener este tipo de emulsiones, tal es el caso
de los homogeneizadores y microfluidizadores, los cuales requieren un gasto de energia
significativo para generar la emulsién.

En vista de los altos costos que representa la etapa de homogeneizacién en la for-
macion de emulsiones parenterales, se han tratado de encontrar métodos que permitan
obtener una emulsion para administracion intravenosa que cumpla con los requirimien-
tos farmacopeicos (véase «Emulsiones parenterales», seccion 2.4) y ademds que posea
tamano de gota menores a 5 um, sin utilizar aparatos de alta energia. En la bibliografia,
no ha sido reportado un método con estas caracteristicas para obtener emulsiones pa-
renterales, hasta los estudios realizados en el Laboratorio de Formulacion, Interfases,
Reologia y Procesos (FIRP) de la Universidad de los Andes en este campo, que em-
piezan en el afo 2002 con la Tesis de maestria de Brouillet (2002), la cual estaba
dirigida inicialmente a desarrollar un procedimiento de microfiltracion para disminuir

el tamano de gota de emulsiones, pero que ademas permitié desarrollar un método de
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baja energia para la preparacion de emulsiones parenterales, aprovechando el saber-
hacer en emulsiones de alto contenido de fase interna (véase «Inversion catastréficar,
seccién 2.3.3), denominado “emulsionacién por concentraciéon”; obteniéndo sistemas
con tamano de gota de aproximadamente 1 um, valiéndose del alto cizallamiento que
se produce con una agitacién moderada.

Los estudios en este campo fueron llevados a una siguiente etapa en el Proyecto de
grado realizado por Cuellar (2003), quien analiz el efecto de las variables de formu-
lacién, composicion y agitacion en el método de emulsionacion por concentracion. En
este caso se consiguieron obtener emulsiones parenterales con un alto contenido de fase
interna (30 %), con tamano de gota promedio de 2 ym y didmetros del 90 % de las gotas
menores a 3 pm, utilizando como emulsionante Tween 80. Una conclusién significativa
encontrada en este trabajo fue la poca influencia de la intensidad de agitacion sobre
las propiedades finales del sistema, esto debido a que el cizallamiento que origina el
aumento de area interfacial se produce por el efecto del grado de empaquetamiento de
las gotas y de las interacciones que se generan cuando existe movimiento en el sistema;
y no por el esfuerzo cortante producido por el aparato de agitacion.

Estos resultados permitieron dirigir las investigaciones hacia el campo de los méto-
dos de baja energia, en particular la emulsionacion a través de métodos de transicién
de fases (véase «Emulsionacién por transicién de fases», seccién 2.3.3). Molina (2004)
realizé estudios del efecto de las variables de formulacion, de composicién y la velocidad
de adicién de la fase acuosa en la preparacion de emulsiones parenterales compuestas
por aceite de soya, agua y glicerol, utilizando como agente emulsionante mezclas de sur-
factantes Tween (60, 80) y Span (20, 60, 80), usando el método de transicién de fases,
el cual es un método de baja energia basado en cambios en la formulacién fisicoquimica
de los sistemas tensoactivo/fase acuosa/componente oleoso, que consiste en agregar la
fase acuosa en una mezcla de fase oleosa y emulsionantes, utilizando una baja agitacion
(Forgiarini, 2001). Se obtuvo como resultado una emulsién con 16 % de aceite, utilizan-
do un 8 % de surfactante (una mezcla de Tween 80 y Span 20), con un HLB de 12,5 y
con un didmetro promedio de gota de 0,519 pm, siendo el tamano del 90 % de las gotas
inferior a 0,640 pum. Los resultados permiten inferir que se pueden obtener emulsiones

parenterales a través de este método, las cuales posiblemente puedan ser usadas a nivel
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farmaceutico.

Las emulsiones expuestas previamente presentan una limitacion, el tipo de emulsio-
nante utilizado, ya que, si bien los surfactantes Tween y Span han sido aceptados por las
farmacopeas, estos presentan restricciones. Primero, porque los surfactantes sintéticos
no pueden ser usados en altas concentraciones debido a que estos no son biodegradados
por el organismo y son excretados por via renal, por lo que pueden producir problemas
de salud; y segundo, las emulsiones preparadas con estos no se pueden esterilizar por
autoclave, por la deshidratacion de la cadena de poli-6xido de etileno. Es por esta razén
que es necesario desarrollar un método para la obtencién de emulsiones parenterales a
través de métodos de transicion de fases, utilizando como surfactante lecitina, la cual,
es totalmente biodegradada y metabolizada por el organismo y ademés permite que
la emulsién pueda ser esterilizada por autoclave. Esta emulsién podria competir con
las emulsiones preparadas comercialmente, debido a que se evita la etapa de homo-
geneizacion y se utiliza en su lugar un método que necesita poca energia de agitacion,

el cual utiliza como principio fundamental la formulacién fisicoquimica.
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3.2. Objetivos

El objetivo general del presente proyecto es Realizar estudios del método de
obtencion de emulsiones parenterales utilizando el método de transicion

de fases. Este objetivo comprende los siguientes aspectos:
1. Caracterizar la fase oleosa de la emulsion.

2. Estudiar el efecto de la concentracion de surfactante, temperatura y velocidad de
adicién de la fase acuosa, sobre las propiedades de dispersiones compuestas por
aceite de soya, lecitina de soya, glicerol y agua destilada, obtenidas a través del

método de transicién de fases.
3. Obtener emulsiones parenterales utilizando el método de transicién de fases.

Para alcanzar estos objetivos, se han estudiado dispersiones compuestas por lecitina
de soya/fase acuosa (2,5 % de glicerol) /aceite de soya, obtenidas a través de un método
de baja energia por transicion de fases, siguiendo el plan de trabajo que se describe a

continuacion:
1. Determinacién del EACN de aceites triglicéridos.

2. Formacién de emulsiones utilizando aceite de soya, lecitina de soya, glicerol y
agua destilada, aplicando el método de transicion de fases, variando uno de los
siguientes parametros: concentracién de surfactante, temperatura del sistema, o

velocidad de adicidén de la fase acuosa.

3. Caracterizacién de las emulsiones obtenidas: determinacion de la distribucién de
tamano de gota, medicién de la viscosidad, potencial zeta y estabilidad de la

emulsion.

4. Caracterizacion de las fases formadas durante la emulsionacion, mediante el es-

tudio de la conductividad y del comportamiento reolégico del sistema.

5. Optimizacién del proceso de emulsionacion para obtener una emulsion que cumpla

con los requerimientos para administracion intravenosa (tamano de gota < 5um).



Capitulo 4

Experimental

4.1. Materiales

4.1.1. Compuestos utilizados en la caracterizacion de aceites

» Surfactante: dodecil sulfato de sodio - DSS (Riedel de Haén, Alemania). Grado

analitico.

Alcohol: pentanol (Sigma-Aldrich, EE.UU.). Grado analitico.

Componente acuoso: agua destilada.

Componente oleoso: aceite de soya (Branca, Venezuela); aceite de almendra

(Gemaquin, Venezuela); aceite de maiz (Mazeite, Venezuela).

Electrolito: cloruro de sodio (J. T. Baker, México). Grado analitico.

4.1.2. Compuestos utilizados en la preparaciéon de emulsiones

» Surfactante: lecitina de soya (Fiorentini, Italia).
Composicion:
Grasas (91 %)
Acidos grasos totales (50 %)
Saturados C16:0, C18:0 (11,5 - 13,0 %)
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4.2.

Monoinsaturados C18:1 (2,5 - 4,5 %)
Polinsaturados C18:2, C18:3 (31,0 - 34,0 %)
Colesterol (0%)

Carbohidratos totales (8 %)
Monosacdridos y disacaridos (4 %)

Polisacdridos (4 %)

Componente acuoso: agua destilada.

Alcohol: glicerol (Cer diagnésticos, Venezuela). Grado analitico.
Componente oleoso: aceite de soya (Branca, Venezuela).

Conservador: benzoato de sodio.

Instrumentos

Tensiémetro de gota giratoria.

Analizador de tamafio de particula por difraccién de luz laser L.S13320 (Beckman
Coulter, EE.UU.).

Analizador de la actividad electroforética por difraccién de luz laser Delsa 440SX

(Coulter Scientific Instruments, EE.UU.).

Analizador 6ptico de luz retrodifusa y transmitida Turbiscan Classic MA2000
(Beckman Coulter, EE.UU.).

Equipo de medicién y registro en linea de conductividad (Lab. FIRP).
Redmetro SR-5000 (Rheometric Scientific, EE.UU.).

Microscopio éptico Standard (Carl Zeiss, Alemania).

Agitador de hélice Eurostar Power Control Visc (IKA, Alemania).

Agitador rotor-estator Ultraturrax T25 (IKA, Alemania).
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4.3. Meétodos y procedimientos

4.3.1. Caracterizacion del componente oleoso de la emulsion

Se caracterizaron tres aceites triglicéridos: aceite de soya, aceite de almendra y aceite
de maiz, a través de la medicion de la densidad y de la determinacion del nimero de

carbonos del alcano equivalente (EACN).

Medicién de la densidad

La densidad de los aceites triglicéridos se midi6é a través de un picnémetro de 25

mL, a una temperatura de 25 °C.

Determinacién del EACN de los aceites

El EACN se determiné a través de un barrido de formulacion unidimensional, va-
riando sistematicamente la salinidad de la fase acuosa y manteniendo constantes todos
los demds pardametros, con las siguientes condiciones: WOR = 1, 4,94 %v /v de pentanol
y 0,57 %p/v de DSS; variando la salinidad de la fase acuosa desde 1,6 hasta 4,4 %p/v.
Los tubos de ensayo fueron agitados levemente, hasta que existiera suficiente contacto
entre las fases y se observara homogeneidad en el sistema; para luego ser dejados en
reposo, en un bano termostatizado a 25 °C.

Las muestras se mantuvieron durante un periodo de seis meses a una temperatura de
25 °C hasta alcanzar la separacion de fases. La formulacién 6ptima se encontré a través
de la medicion de la tension interfacial entre las fases acuosa y oleosa, determinando
la salinidad en la cual la tensién interfacial era minima. A través de la ecuacion 1.4 se
relaciond la salinidad del sistema y el EACN del aceite en la formulacién 6ptima (HLD
= 0), calculando asi, el nimero de carbonos del alcano equivalente del componente
oleoso.

La determinacién de las tensiones interfaciales se realizo a través del método de la
gota giratoria, el cual se fundamenta en el alargamiento axial al que se somete una
gota de fase dispersa (menos densa) dentro de la fase continua, como se muestra en la

Figura 4.1. A través de la medicion del didmetro de la gota alargada se determind la
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Figura 4.1: Gota giratoria

tension interfacial del sistema, utilizando la ecuacion:
3 A p

d
_ 5
v =295,22x 10 72

(4.1)

donde 7 es la tensién interfacial en dina/cm, d es el didmetro de la gota en mm, Ap es
la diferencia de densidades entre los dos fluidos en g/cm?® y T es el perfodo de rotacién
en mseg/rev.

Las medidas se realizaron con periodos entre 9 y 10 mseg/rev, con un tiempo de
equilibracién de la muestra en el tensiémetro de 2 horas. El valor de la tension interfacial

es el promedio de 8 mediciones que se realizaron a intervalos de 10 minutos.

4.3.2. Obtencion de emulsiones

Las emulsiones se prepararon utilizando aceite de soya como fase interna, lecitina
de soya como surfactante y agua destilada (2,5 %v/v de glicerol) como fase continua.
Las dispersiones fueron obtenidas a través de un método baja energia, que consiste en
disolver el emulsionante en el componente oleoso y agregar la fase acuosa lentamente
en el interior del sistema, manteniendo una agitaciéon constante y moderada de 250
revoluciones por minuto con un agitador de hélice Eurostar Power Control Visc (IKA,
Alemania). Se obtuvieron para cada sistema 50 gramos de emulsién final. El equipo
de emulsionacién se muestra en la Figura 4.2. La lecitina de soya se solubilizd en el
aceite a una temperatura de 70 °C, por medio de una agitacion de 250 rpm, durante

un tiempo de 40 minutos.
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Agitador de hélice

*

e

o) %

Fase acuosa

—_—

Aceite de soya
+
Lecitina de soya

Dispositivo de
calentamiento

Figura 4.2: Representacién esquematica del equipo de emulsionacién

Determinacién del efecto de la concentraciéon de surfactante sobre las

propiedades de la emulsiéon

Se obtuvieron emulsiones a una temperatura de 70 °C, variando la relacién
S/(0O+S)!, para determinar el efecto de la concentracién de surfactante sobre el tamaio

de gota y viscosidad del sistema lecitina de soya/fase acuosa/aceite de soya.

Determinacién del efecto de la temperatura y de la velocidad de adicion de

fase acuosa sobre las propiedades de la emulsién

Se determiné la influencia de la temperatura y de la velocidad de adicién de la fase
acuosa sobre las propiedades de la emulsion. Para ello, se obtuvieron emulsiones a 25,
40 y 70 °C con una relacién S/(O+S) = 0,35, manteniendo velocidades constantes de
adicién de la fase acuosa de 0,33, 3 y 5 mL/min; y variando el caudal de adicién de

solucién acuosa durante el proceso.

1S/(0O+S): relacién lecitina de soya/(aceite de soya + lecitina de soya) 6 fraccién en masa de lecitina
de soya en la mezcla inicial.



4.3 METODOS Y PROCEDIMIENTOS 59

4.3.3. Estudio dinamico del proceso de emulsionacion
Conductividad del sistema

Se estudio la variacién de la conductividad con respecto al contenido de agua en
dispersiones del sistema lecitina de soya/fase acuosa (2,5 % de glicerol) /aceite de soya,
para caracterizar las fases formadas en funcién de la velocidad de adicion de la fase
acuosa. Se utilizé para ello un equipo de estudio de inversién de fases (Lab. Firp)
que registra la variacion de la conductividad en el sistema con respecto al tiempo.
Las pruebas se realizaron a una temperatura constante de 25 °C y con una relacion

S/(O+S) igual a 0,35.

Reologia

El estudio reoldgico del sistema se realizé a una temperatura constante de 25 °C,
a través de medidas de esfuerzo controlado y deformacién controlada, utilizando un
reémetro SR-5000 (Rheometric Scientific, EE.UU.) con una geometria plato-plato y
una distancia anular de 1 mm, para determinar la viscoelasticidad de las dispersiones.

Se analizaron muestras obtenidas con velocidades de adicién de la fase acuosa de 3,
5 mL/min y con variacién del caudal, para determinar su efecto sobre la estructuracién
molecular del sistema, partiendo de una relacién S/(O+S) de 0,35.

Ademas, se realizaron medidas de esfuerzo controlado y de deformacion controlada
en sistemas con diferentes contenidos de fase acuosa, para determinar el efecto de la
hidratacion del sistema sobre el comportamiento reoldgico de las dispersiones formadas.
Las muestras analizadas contenian 29, 43, 50 y 57 % de fase acuosa. Estas se obtuvieron
a una temperatura constante de 25 °C, utilizando una adicién de la fase acuosa por
variacion de caudal. La zona viscoelastica lineal se determindé mediante ensayos de
esfuerzo desde 10 hasta 500 Pa, utilizando una frecuencia constante de 6 Hz. Los ensayos
de frecuencia se realizaron dentro de la zona viscoeléstica lineal, con frecuencias entre
0,1 y 100 Hz, a un esfuerzo constante de 10 Pa. Se realizaron medidas del médulo de
almacenamiento (G’), el mdédulo de pérdida (G”) y la viscosidad compleja (eta*) de las

muestras.
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4.3.4. Caracterizacion de las emulsiones
Distribucion de tamano de gota

Se realiz6 una observacion preliminar del tamano de gota a través de un microscopio
éptico Standard (Zeiss, Alemania). La determinacién de la distribucién de tamano de
gota y el didmetro medio, se realiz6 a través de un analizador de tamano de particula
por difraccién de luz laser LS13320 (Beckman Coulter, EE.UU.), el cual posee un
intervalo de medicién entre 0,04 y 2000 pm. Este equipo calcula un conjunto de datos

a partir de la distribucién acumulada de tamano de gota, entre ellos se encuentran:

» El d(0.1), es el didmetro por debajo del cual se encuantran el 10 % en volumen

de las gotas.

» El d(0.5), es el didmetro por debajo del cual se encuentran el 50 % en volumen

de las gotas.

» El d(0.9), es el didmetro por debajo del cual se encuentran el 90 % en volumen

de las gotas.

» El Span (ecuacién 4.2), es un valor que provee una indicacién de la amplitud de

la distribucién de tamano de gota.

d(0,9) — d(0,1)

o) (4.2)

Span =

El didmetro medio utilizado es el D(3,2) o didmetro Sauter, el cual se define como
el didametro promedio superficial que corresponde al diametro de una esfera que posee

la misma &area superficial media de las particulas que constituyen el sistema:

<1t __ e @ 4.

donde n; es el numero de gotas con diametro d;, V; es el volumen de fase dispersa y A;

D(3,2) =

el area interfacial.
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Viscosidad

Se determind la variacién del esfuerzo cortante con la tasa de corte en las emulsiones
obtenidas utilizando un reémetro SR-5000 (Rheometric Scientific, EE.UU.). Para emul-
siones muy viscosas se utilizo6 una geometria plato-plato con una distancia anular de
1 mm, mientras que para sistemas mas fluidos las medidas se realizaron en un arreglo

del tipo cilindros concéntricos.

Estabilidad

La estabilidad de las emulsiones se determiné por dos métodos: inspeccién visual,
observando el volumen separado de fase acuosa de exceso a través del tiempo; y uti-
lizando un analizador 6ptico de la transmitancia y de la dispersién de luz retrodifusa
Turbiscan Classic MA2000 (Beckman Coulter, EE.UU.). Este equipo indica la variacién
de la dispersion coloidal en funcion del tiempo y permite analizar los fenémenos de sed-
imentacién, floculacién y coalescencia, que ocurren en el sistema. Se utilizé 0,2 %p/v

de benzoato de sodio para evitar la degradacion de la emulsién.

Potencial zeta

El potencial zeta de las emulsiones se midié a través de la determinacion de la
movilidad electroforética por medio de difraccién de luz laser, utilizando un equipo

Delsa 440SX (Coulter Scientific Instruments, EE.UU.).

4.3.5. Optimizacion del proceso de emulsionacion

Se optimizé el proceso de emulsionacién para obtener una emulsion que cumpli-
era con los requerimientos para administracion intravenosa. Para ello, se modificaron
el tiempo de emulsionacién, la relaciéon S/(O+S), la velocidad de adicién de la fase
acuosa, el método de emulsionacion y el tipo de surfactante; para llegar progresiva-
mente a un proceso de baja energia, donde se obtuviera una emulsién parenteral con

las caracteristicas requeridas de didmetros de gota menores a 5 pm.
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Resultados y Discusion

5.1. Caracterizacion del componente oleoso

El aceite de soya es el componente oleoso més usado en formulaciones parenterales.
Debido al comportamiento caracteristico de los aceites polares (véase «El HLD de
aceites complejos», seccién 1.4.2) se estudiaron tres aceites triglicéridos, aceite de soya,
aceite de maiz y aceite de almendra, para determinar la relacién entre el niimero de
carbonos del alcano equivalente (EACN) y las interacciones interfaciales en el sistema
tensoactivo/fase acuosa/aceite triglicérido.

Las densidades de los aceites medidas a 25 °C fueron de 0,920 para el aceite de
soya, 0,916 para el aceite de maiz y de 0,914 para el aceite de almendra.

El EACN de los aceites triglicéridos se determiné a través de un barrido de for-
mulacién unidimensional, variando sistematicamente la salinidad de la fase acuosa y
manteniendo constantes todos los demas parametros.

Los aceites triglicéridos no formaron una fase de microemulsion Winsor 3 con el
DSS, por lo que fue necesario determinar la formulacién 6ptima a través del estudio de
la tension interfacial de los sistemas. La separacién de las fases fue muy lenta, debido
a la alta hidrofilicidad del DSS, el cual migra muy lentamente de la fase acuosa a la
interfase en los sistemas Winsor 2.

Se realizé un estimado inicial del comportamiento de fase del sistema, a través de

observacién visual. En las muestras con una curvatura interfacial Winsor 1, la fase
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acuosa se clarificaba rapidamente; mientras que en los sistemas Winsor 2, permanecia
la turbidez en la fase acuosa. Los resultados preliminares del comportamiento de fases

se muestran en la tabla 5.1.

Cuadro 5.1: Comportamiento de fase del sistema fase acuosa/aceite/DSS/pentanol

sistema
salinidad (%) | soya | almendra | maiz
2,6 2 2 2
2,8 2 2 2
3,0 2 2 2
3,2 2 2 2
3.4 2 3 B

Para la medicién de las tensiones interfaciales es necesario que las fases que com-
ponen el sistema se encuentren en un estado de equilibrio termodinamico, por esta
razén, se permitio la separacion de fases de los sistemas durante un periodo de seis
meses, a una temperatura constante de 25 °C. En vista de que algunas muestras
aun permanecian con turbidez, se procediéo a promover la separaciéon con ciclos de
enfriamiento-calentamiento.

La Figura 5.1 muestra las medidas de tensién interfacial en funcion de la salinidad de
la fase acuosa en los sistemas DSS/aceite triglicérido/fase acuosa/pentanol. Los valores
de los EACN de los aceites triglicéridos fueron calculados a partir de la salinidad en la
formulacién éptima, encontrada en el valor minimo de la tensién interfacial, utilizando
la relacién EACN en funcién del logaritmo natural de la salinidad éptima (S*) para
diferentes alcanos lineales, mostrada en la Figura 5.2 (Forgiarini y col., 2005).

En la tabla 5.2 se presentan los valores de los EACN obtenidos a través de barridos
de formulacién con DSS.

El célculo tedrico del EACN del aceite de soya es de aproximadamente 19,5 (véase
«El HLD de aceites complejos», seccién 1.4.2), debido a que su molécula contiene tres
ésteres similares al oleato de etilo, cuyo EACN es de 6,5 (Salager y col., 2002). En la
tabla 5.3 se presentan las composiciones tipicas del aceite de soya, almendra y maiz, con

respecto a la estructura quimica de los acidos grasos que forman sus cadenas alquilicas.
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Figura 5.1: Médidas de tensién interfacial en funcién de la salinidad de la fase acuosa en los sistemas

DSS/aceite triglicérido/fase acuosa/pentanol. A: aceite de soya, B: aceite de almendra, C: aceite de maiz
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Figura 5.2: Salinidad 6ptima en funcién del ACN de hidrocarburos alifiticos (pentano, hexano, heptano,

decano, dodecano, tetradecano)

Minana-Pérez y col. (1995) obtuvieron un valor del EACN del aceite de soya de 18, a
través de la determinacién de la formulacion 6ptima, utilizando surfactantes extendidos.
Estos son anfifilos que contienen tanto un surfactante convencional como un conector
lipofilico (“lipophilic linker”, en inglés) en una sola molécula. En estos, una cadena
de é6xido de poli-propileno de longitud variable es insertada entre los grupos polares y
apolares convencionales del surfactante. La extension produce interacciones moleculares
adicionales entre el surfactante y aceites polares, por consiguiente, es posible producir
una fase de microemulsion bicontinua en sistemas libres de alcohol, formados por aceites

triglicéridos de cadena larga naturales y sintéticos.

Cuadro 5.2: Salinidad en la formulacién éptima y EACN de aceites

aceite | salinidad 6ptima | EACN
soya 3,15 8,1
almendra 3,1 8,0
maiz 2,84 7,5
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Cuadro 5.3: Composicién tipica (%) en acidos grasos de aceites triglicéridos (Salager, 2002b)

acido simbolo | soya | almendra | maiz
caprilico | CO08:0 - 04 -
caprico C10:0 - 04 -
laurico C12:0 - 20 -
miristico | C14:0 - 16 -
palmitico | C16:0 11 08 12
estearico | C18:0 04 02 02
oléico C18:1 25 12 27
linoléico | C18:2 59 03 o7
linolénico | C18:3 08 - 01

Scorzza y col. (2005) han determinado el EACN de los aceites de soya, almendra
y maiz, a través de barridos de formulacién, utilizando surfactantes extendidos, obte-
niendo valores del EACN entre 18 y 19 para estos triglicéridos.

Forgiarini y col. (2004) caracterizaron los aceites de soya, maiz y almendra, determi-
nando la formulacién 6ptima a través de barridos de formulacién de HLB con mezclas
de surfactantes no-iénicos del tipo Tween y Span, obteniendo valores del EACN entre
9 a 10,

El EACN del aceite de soya obtenido utilizando surfactantes extendidos se aproxima
al valor tedrico de 19,5, mientras que con el DSS, el cual es un tensoactivo formado por
una molécula pura y con las mezclas de surfactantes no-iénicos (Tween y Span), que
estan formados por moléculas con diferentes longitudes de la cadena hidrocarbonada,
el aceite se comporta como si tuviera una cadena hidrocarbonada de 8 y 10 carbonos
respectivamente. Un efecto similar se produce con el aceite de maiz y el aceite de almen-
dra. Con el aceite de almendra ocurre un fenémeno particular, éste aceite triglicérido
estd compuesto principalmente por ésteres formados por cadenas alquilicas de 12 car-
bonos, mas pequenas que aquellas de los aceites de maiz y de soya, pero el valor del
EACN es similar al de estos tltimos.

La diferencia entre los valores del EACN de los aceites triglicéridos obtenidos a

través de barridos de formulacién utilizando surfactantes extendidos, dodecil sulfato
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de sodio y mezclas de tensoactivos no-iénicos, se puede relacionar con la presencia
de un fenémeno de segregacion molecular en la fase oleosa (Graciaa y col., 1993). Es
asi que, con surfactantes extendidos predominan en la interfase los ésteres formados
por cadenas oléicas (C18:1, C18:2), mientras que con el DSS y mezclas de surfactantes

no-ionicos es mayor la concentracion de ésteres con cadenas de menor cantidad de

carbonos (C12:0), como se muestra en la Figura 5.3.

EACN =18

trioleato de
glicerol

Fase acuosa

Surfactante
extendido

ACEITE

LIPOPHILIC
LINKER

fase oleosa
INTERFASE

fase acuosa

Solubilizacion atraves de un
conector lipofilico intermedio

% % trilaureato de

§‘l/ glicerol

Fase acuosa

%

fase oleosa

DSS o
Mezclas de surfactantes
Tween y Span

INTERFASE

fase acuosa

Solubilizacién por interacciones
entre la cola del surfactante y el aceite

Figura 5.3: Representacién esquematica de la segregaciéon molecular en la interfase (Adaptado de Mifiana-

Pérez y col., 1995)

5.2. Obtencion de emulsiones

Se estudié la formacion de emulsiones en un sistema modelo formado por solucion

acuosa (2,5 % glicerol), lecitina de soya y aceite de soya. El proceso de emulsionacion fue
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estudiado a través de la caracterizacion de dispersiones producidas por un método de
baja energia, que consistié en agregar la fase acuosa en el interior del sistema, utilizando
una agitacion moderada de 250 rpm, para obtener 50 gramos de emulsion final. La
lecitina utilizada no es purificada, por lo que la concentracion de lecitina no es igual a
la concentracion de surfactante en el sistema. La concentracion de tensoactivos en la
lecitina de soya cruda se encuentra entre un 30 y 50 % aproximadamente (Shchipunov,
2002), ademds la lecitina utilizada estd compuesta por 50 % de acidos grasos que en
su mayoria forman parte de los fosfolipidos, lo que significa que la concentracion de

surfactante en la misma es menor a un 50 %.

5.2.1. Efecto de la concentracion de surfactante sobre las

propiedades de la emulsién

Se estudio el efecto de la concentracion de lecitina de soya sobre las propiedades
de dispersiones formadas por lecitina de soya/fase acuosa (2,5% de glicerol)/aceite
de soya, obteniendo emulsiones con una relacién S/(O+S)! de 0,19, 0,23, 0,27, 0,32 y
0,35. Estos sistemas fueron preparados a una temperatura constante de 70 °C y una
velocidad de adicién de la fase acuosa de 0,33 mL/min, produciéndose la emulsién final
en aproximadamente 2 horas. En la tabla 5.4 se presentan los porcentajes en masa de
los componentes en la emulsién final?, la fraccién de lecitina de soya en la mezcla inicial

y el tamano de gota para cada una de las emulsiones obtenidas.

Cuadro 5.4: Caracteristicas de las emulsiones obtenidas a 70°C
lecitina (%) | surfactante (%) | aceite (%) | fase acuosa (%) | S/(O+S) | D(39) (um) | doo (um) | Span
3 1,5 13 84 0,19 5,44 48,46 2,11
3 1,5 10 87 0,23 3,98 43,06 2,53
6 3 16 78 0,27 4,42 31,27 2,20
6 3 13 81 0,32 3,99 27,38 2,03
7 3,5 13 80 0,35 2,83 13,12 2,04

La Figura 5.4 muestra la distribuciéon de tamano de gota de los sistemas con una

fraccion inicial de lecitina de soya de 0,19, 0,23 y 0,27. Estas emulsiones presentaron

1S/(0+S): relacién lecitina de soya/(aceite de soya + lecitina de soya) 6 fraccién en masa de lecitina
de soya en la mezcla inicial.

2El porcentaje de surfactante fue calculado asumiendo que la concentracién de fosfolipidos en la
lecitina es de 50 %.



5.2 OBTENCION DE EMULSIONES 69

una distribucion de tamano de gota polidispersa y la formacién de una capa de nata
de gotas sedimentadas. Se observé la presencia de gotas de aceite coalescidas en las
dispersiones con fracciones en masa iniciales de lecitina de 0,19 y 0,23, lo que indica
que la cantidad de surfactante no era suficiente para solubilizarlo.

En la Figura 5.5 se presenta la distribucion de tamano de gota de las emulsiones con
relaciones S/(O+S) de 0,32 y 0,35. A medida que se incrementé la concentracién de
surfactante el efecto fue de una reduccién de tamano de gota y una solubilizacién total
del aceite dentro de la emulsién. La estabilidad de estos sistemas se estudié durante
un periodo de una semana, observandose la formacién de una capa de nata producida
por la sedimentacién inversa de una parte de la dispersion.

En la Figura 5.6 se muestra la viscosidad de las emulsiones en funcion de la frac-
cién inicial de lecitina. Se presenta un comportamiento particular, en las dispersiones
que tenian la misma cantidad de tensoactivo inicial (tabla 5.4) se reducia la viscosi-
dad cuando aumentaba la cantidad de fase interna. Se presume que esto se debe a
la migracién de moléculas de tensoactivo a la capa interfacial, que con una cantidad
menor de aceite estarian en exceso formando micelas unilamelares que representan
un aumento de la cantidad de particulas en la emulsién (Westesen y Wehler, 1993).
Las emulsiones con 6 % de lecitina tuvieron un comportamiento reofluidizante (véase
«apéndice», seccién A.1), mientras que aquellas con contenidos de 3 y 7% de lecitina
presentaron comportamientos Newtonianos. En la Figura 5.6 se presentan los valores
de la viscosidad calculados dentro del intervalo lineal de la curva de esfuerzo cortante
en funcién de la tasa de corte.

A medida que disminuyé el tamafnio de gota en los sistemas, se incrementé la vis-
cosidad, este comportamiento es caracteristico en emulsiones diluidas (Briceno, 19995);
pero cuando la fraccion inicial de lecitina de soya se aumenté hasta 0,35 se present6 una
disminucién considerable de la viscosidad, relacionado con la presencia de una distribu-
cién de tamano de gota bimodal (Figura 5.5), la cual permite una mayor fluidez de las
particulas dentro del sistema (Ramirez y col., 2002).

En la Figura 5.7 se presentan los didmetros medios y el dgy en funciéon de la relacion
S/(O+S). Para una fraccion inicial de lecitina de 0,35 se observé una disminucién

considerable del dgy, esta emulsion estd compuesta por un 7% de lecitina y 13% de
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Figura 5.4: Distribucién de tamafno de gota de las emulsiones obtenidas a una temperatura de 70 °C y
una velocidad de adicién de la fase acuosa de 0,33 mL/min. A: S/(0+S) = 0,19, B: S/(0+S) = 0,23, C:

S/(0+S) = 0,27
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Figura 5.6: Viscosidad de las emulsiones en funcién de la relacién S/(O+S). T = 70 °C, adicién de fase

acuosa = 0,33 mL/min
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Figura 5.7: Tamafio de gota de las emulsiones en funcién de la relacién S/(O+S). T = 70 °C, adicién de

fase acuosa = 0,33 mL/min
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aceite, lo que representa un 20 % de lipidos y carbohidratos que pueden ser biodegrada-
dos y metabolizados por el organismo, similar a la emulsiéon comercial modelo (véase

«Propiedades», seccién 2.4.3).

5.2.2. Efecto de la temperatura de emulsionacién y la veloci-
dad de adicion de fase acuosa sobre las propiedades de

la emulsion

Se realiz6 un estudio sistematico de la influencia de la temperatura y de la velocidad
de adicion de fase acuosa sobre las propiedades de la emulsion. Para ello se analizaron
dispersiones preparadas a temperaturas constantes de 25, 40 y 70 °C con velocidades
de adicién de fase acuosa de 0,33, 3, 5 mL/min, y a través de un proceso donde se varfa
el caudal de fase acuosa; este proceso consiste en tres etapas, una primera etapa donde
se mantiene un caudal constante de fase acuosa de 3 mL/min, luego se incrementa el
caudal a 20 mL/min y finalmente se agrega la fase acuosa restante a una velocidad de 3
mL/min. La fraccién en masa inicial de lecitina en el sistema fue de 0,35 y se mantuvo
constante en todas las emulsiones.

En la Figura 5.8 se presentan las distribuciones de tamano de gota de las emulsiones
obtenidas a una temperatura constante de 25 °C, utilizando velocidades de adicion
de fase acuosa de 0,33, 3 y 5 mL/min. La emulsién preparada a 0,33 mL/min, no
presentd ningin cambio significativo en el didmetro medio y el dygg comparada con la
emulsién obtenida a 70 °C y S/(O+S) = 0,35 (Figura 5.5 B), sélo se presenté una
distribuciéon de tamano de gota mas simétrica.

Cuando se incrementé el flujo a 3 mL/min bajo las mismas condiciones de emul-
sionacién, se observé un aumento en la viscosidad del sistema al agregar la fase acuosa,
pero la distribucién de tamano de gota (Figura 5.8 B) y la viscosidad no eran muy
diferentes a aquella de la emulsién obtenida a una dilucién de 0,33 mL/min (Figu-
ra 5.8 A). La emulsién obtenida con un flujo constante de 5 mL/min, presenté un
comportamiento particular. Durante el inicio del proceso de emulsionacién el agua se
solubilizo en la solucién de aceite y lecitina, formandose una fase viscosa, de posible-

mente, micelas cilindricas entrelazadas (organogel), caracteristico de los sistemas W /O
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Figura 5.8: Distribucién de tamafio de gota de las emulsiones obtenidas a una temperatura de 25 °C y una

relacién S/(O+S) = 0,35, con respecto a la velocidad de adicién de la fase acuosa. A: 0,33 mL/min, B: 3

mL/min, C: 5 mL/min
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dispersados con lecitina (Shchipunov, 2001). Cuando la composicién en fase acuosa era
de 13 %p/p se observé un exceso de agua en el sistema, a continuacién se presenté un
incremento considerable de la viscosidad y la solubilizacion de la fase acuosa en exceso
dentro de la dispersion. La viscosidad continué aumentando hasta que el contenido de
fase acuosa era de 41 %, cuando se produjo un cambio en el estado fisicoquimico del
sistema, formandose una mesofase viscoelastica en la cual era mas lenta la transfer-
encia de masa de la fase acuosa hacia el interior de la dispersion, esta mesofase era
totalmente insoluble en agua. Finalmente, la viscosidad del sistema disminuy6 progre-
sivamente y cuando el contenido de fase acuosa era de 68 %, la emulsion era fluida y
totalmente soluble en agua. Esta emulsién obtenida con un caudal de fase acuosa de 5
mL/min presenté una distribucién mas monodispersa respecto a aquellas producidas
con diluciones de 0,33 y 3 mL/min de fase acuosa (Figura 5.8).

Se observé una alta dependencia del proceso de emulsionacion con respecto a la
velocidad de adicién de la fase acuosa, ya que, un aumento moderado del caudal de
3 a 5 mL/min de fase acuosa produjo cambios significativos en el comportamiento
fisicoquimico del sistema. Estos resultados indican una relacién entre una velocidad
de adicion de la fase acuosa elevada y la formacién de una mesofase viscoelastica. Por
esta razon, se aumenté el caudal de fase acuosa a 20 mL/min en el intervalo donde se
incrementa la viscosidad.

En la Figura 5.9 se presenta la distribucién de tamano de gota de la emulsion
obtenida con variacién del caudal de fase acuosa, este proceso consiste en mantener un
caudal inicial constante de 3 mL/min, hasta que la composicién en fase acuosa es de
13 %, después se incrementa la velocidad de adicién a 20 mL/min y se mantiene este
caudal hasta un 41 % de fase acuosa, donde se forma la mesofase. Luego el resto del agua
se agrega a una velocidad de 3 mL/min. A través de este proceso de emulsionacién por
variacion de caudal, se obtuvo la disminucién del didmetro medio y un estrechamiento
de la distribucién de tamano de gota, el didmetro mas alto registrado fue de 10,78 pum
y el dgg de 5,78 um. La emulsién final presenté una viscosidad de 0,19 Poise.

En recientes publicaciones se ha estudiado la formaciéon de mesofases en algunos

sistemas lecitina/agua/componente oleoso. Angelico y col. obtuvieron los diagramas
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Figura 5.9: Distribucién de tamafo de gota de la emulsién obtenida a una temperatura de 25 °C, una

relacién S/(O+S) = 0,35 y con variacién de caudal de fase acuosa

pseudoternarios de los sistemas lecitina/agua/decano (Angelico y col., 2004) y leciti-
na/agua/isopropilpalmitato (Angelico y col., 2005), en estos se presentan mesofases
de cristales liquidos lamelares, hexagonales y ctibicos en diversas zonas del diagrama,
ademds en el sistema lecitina/agua/isopropilpalmitato se forman vesiculas multilame-
lares de fase externa acuosa. Mientras que Harms y col. (2005) realizaron estudios
de la formacién de cristales liquidos lamelares en el sistema lecitina/agua/isopropil
miristeato, donde la presencia de una mesofase de cristales liquidos aumenta a medida
que se incrementa la cantidad de agua en el sistema a una temperatura entre 20 y 40
°C.

En las dispersiones del sistema lecitina de soya/fase acuosa (2,5 % de glicerol) /aceite
de soya estudiadas en el presente trabajo se forma una fase muy viscosa que tiene un
efecto considerable en la disminucién del tamano de gota de la emulsion. Esto indica
que la emulsionacion ocurre a través de un proceso de transicion de fases, donde la
etapa controlante del tamano de gota es la formacién de esta mesofase, posiblemente
de cristales liquidos lamelares (Forgiarini y col., 2001).

Las Figuras 5.10 y 5.11 muestran las distribuciones de tamano de gota de las emul-
siones preparadas a temperaturas constantes de 40 y 70 °C, con velocidades de adicion

de solucién acuosa de 3, 5 mL/min y con el proceso de dilucién por variacién de caudal.
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Figura 5.10: Distribucién de tamafio de gota de las emulsiones obtenidas a una temperatura de 40 °C y

una relacién S/(O+S) = 0,35, con respecto a la velocidad de adicién de la fase acuosa. A: 3 mL/min, B:
5 mL/min, C: variacién de caudal
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En la Figura 5.12 se presenta la relacion entre el diametro medio y el dgg con respecto
a la temperatura de emulsionacion, para las velocidades de adicion de fase acuosa de 3,
5 mL/min y por variaciéon de caudal. Las distribuciones de tamano de gota muestran
tendencias similares al incrementar la temperatura para un caudal de solucion acuosa
determinado. Se observa que entre 25 y 40 °C no varia considerablemente el dgg; y a la
temperatura de 70 °C, se presenta un aumento de tamano de gota para las diluciones
de 3 mL/min y por variacién de caudal. Esto se debe a una mayor fluidez y la posible
disolucion de la fase de cristales liquidos, la cual se forma a bajas temperaturas, lo que
origina que no ocurra la transicion de fases a través de cristales liquidos dentro del

sistema y como consecuencia se produce un aumento de tamano de gota.

5.3. Estudio dinamico del proceso de emulsionacion

Los resultados obtenidos en la seccién 5.2.2 muestran una relacion entre la disminu-
cién de tamano de gota y el aumento del caudal de adicién de la fase acuosa. Para
tener un mejor conocimiento de la relacion entre las propiedades de la emulsion y
la velocidad de adicién de la fase acuosa, se realizd el estudio de la conductividad
y de la reologia de las dispersiones formadas durante la emulsionacién. Para ello, se
midié la conductividad durante el proceso de emulsionacion del sistema lecitina de
soya/fase acuosa (2,5 % de glicerol) /aceite de soya, con una relacién S/(S+0) = 0,35,
para velocidades de adicién de fase acuosa de 3, 5 mL/min y por variacién de caudal.
Ademas, se realizaron medidas reolégicas de estos tres sistemas, para comparar el
comportamiento reolégico de dispersiones con un contenido de fase acuosa de 43 %,
composicion en la cual se forma una mesofase muy viscosa. Finalmente, se presenta la
relacion entre el comportamiento reolégico y el contenido de fase acuosa de dispersiones

obtenidas por el método de dilucién por variacién de caudal de fase acuosa.

5.3.1. Conductividad del sistema

Se estudio el proceso de inversion de fases durante la emulsionacién, utilizando co-

mo parametro la conductividad del sistema, la cual permite determinar las diferencias
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de resistencia al flujo de cargas en dispersiones de fase externa oleosa (que poseen ba-
jas conductividades) y de fase externa acuosa (que presentan conductividades altas),
(Salager, 1999b). A través de esta medida se puede determinar la presencia de mesofas-
es (microemulsiones, cristales liquidos) formadas durante la emulsionacion, las cuales
poseen conductividades intermedias entre aquellas de las emulsiones del tipo W/O y
O/W.

Se realizaron medidas de conductividad de dispersiones obtenidas con velocidades
de adicién de fase acuosa de 3, 5 mL/min y por variacién de caudal, para una relacién
S/(S4+0) de 0,35. En la Figura 5.13, se presentan las curvas de conductividad en funcién
de la fraccién en masa de fase acuosa. En los procesos de dilucién de 5 mL/min y por
variacion de caudal de fase acuosa existen puntos donde la conductividad disminuye
a cero, esto se produce debido a que en ellos se forma una mesofase, posiblemente
de cristales liquidos, que por sus propiedades viscoelasticas se contrae y se envuelve
alrededor de las hélices del agitador, permaneciendo por un instante los sensores del
conductimetro fuera de la muestra. En la curva de conductividad del sistema obtenido
con variacion de caudal de fase acuosa, se presentan las fracciones en masa puntuales de
0,22, 0,27, 0,31, 0,38 y 0,43 de fase acuosa en el sistema, debido a que este es un proceso
donde en la etapa de adicién de 20 mL/min se agrega la fase acuosa en intervalos de
tiempo para permitir que ésta sea solubilizada en la dispersion. Después de la fraccién
en masa de 0,43 se reinicia la dilucién constante a 3 mL/min de fase acuosa.

Cuando el proceso de dilucién se realiza a 3 mL/min de fase acuosa la conductividad
del sistema cambia rapidamente, en el intervalo de 0,52 a 0,56 de fracciéon en masa de
fase acuosa, como se muestra en la Figura 5.13, esto se debe a que ocurre la inversién
de una dispersion de fase externa aceite a una emulsién de aceite en agua.

Cuando la emulsionacién se realiza a una velocidad de adicién de 5 mL/min y por
variacién de caudal de fase acuosa, se observa que la inversiéon del sistema transcurre
en un intervalo de fraccién en masa de fase acuosa mas extenso, que se inicia con
menor cantidad del componente acuoso en el sistema (Figura 5.13). Para la dilucién de
5 mL/min la inversién ocurre entre 0,31 y 0,66 de fraccién en masa de fase acuosa, y
para el proceso de dilucion por variacion de caudal la conductividad se incrementa entre

0,29 v 0,56 de fraccién en masa de fase acuosa. Este proceso de inversién que transcurre
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Figura 5.13: Conductividad de las dispersiones para velocidades de adicién de la fase acuosa de 3, 5 mL/min

y por variacién de caudal

en un intervalo amplio de composicion de fase acuosa en el sistema, es caracteristico de
dispersiones donde inicialmente la fase externa es oleosa y presenta una conductividad
baja, después ocurre la transicion de fases a una mesofase de microemulsion o cristales
liquidos que posee conductividades intermedias, y, finalmente, se obtiene una dispersién
de fase externa acuosa con una alta conductividad.

En la seccion 5.2.2 se observé que el proceso de dilucién por variacién de caudal
de fase acuosa es el que permite obtener una mayor disminucién de tamano de gota.
La emulsién obtenida a través de este proceso presenta una zona de conductividad
intermedia amplia, que se inicia con una menor cantidad de fase acuosa con respecto a
aquella obtenida a 5 mL/min. Este fenémeno tiene una relacién directa con la velocidad
de adicion de fase acuosa durante las fases iniciales de la emulsionacién (fracciones en
masa de fase acuosa entre 0,22 y 0,43) y con la disminucién de tamano de gota, debido
a que se forma una mesofase de cristales liquidos y se produce la emulsionacién por

transicion de fases.
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5.3.2. Reologia

Los cristales liquidos son un estado de agregacion que posee propiedades entre
el solido y el liquido, los cuales pueden presentar bajo ciertas condiciones compor-
tamientos reoldgicos viscoelasticos, siendo afectados en su estructura por cambios de
composicién o temperatura en el sistema (Alfaro y col., 2000). Se realizé un estudio
dindmico del comportamiento reolégico del sistema lecitina de soya/fase acuosa (2,5 %
de glicerol)/aceite de soya, a través de ensayos de frecuencia controlada y de esfuerzo
controlado, para tener un mayor conocimiento de las mesofases formadas durante la

emulsionacion.

Relacién entre el comportamiento reolégico y la velocidad de adicién de la

fase acuosa

El estudio reoldgico se realiz6 en muestras obtenidas con 42,9% de fase acuosa,
20 % de lecitina de soya y 37,1% de aceite de soya, composicién donde se forma la
mesofase viscoeldstica, con diluciones de fase acuosa de 3, 5 mL/min y por variacién
de caudal, para determinar la influencia de esta variable sobre la estructuracién del
sistema. Para ello, se determino el intervalo de comportamiento viscoelastico lineal,
mediante un barrido de esfuerzo a una frecuencia constante de 6 Hz.

La realizacion de ensayos dinamicos en el intervalo viscoelastico lineal, garantiza
la no destruccion de la muestra, lo que permite que los resultados de las medidas de
frecuencia puedan ser comparados.

La Figura 5.14 muestra los valores de los médulos de almacenamiento (G’) y de
pérdida (G”), obtenidos en los barridos de esfuerzo para cada una de las velocidades
de adicién de la fase acuosa. Estos se realizaron en un intervalo de 10 a 500 Pa y con
una frecuencia constante de 6 Hz.

El moédulo de almacenamiento es una medida del comportamiento eldstico, mientras
que el moédulo de pérdida esta relacionado con el comportamiento viscoso del sistema, de
acuerdo al modelo de Maxwell (Briceno, 2000). Cuando G’ es mayor que G”, se presenta
una situacién de ordenamiento molecular, donde predomina el comportamiento elastico.
Los sistemas obtenidos con velocidades de adicién de 5 mL/min y por variacién de

caudal, presentaron un comportamiento viscoelastico, que predomina en gran parte del
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Figura 5.14: Médulos de almacenamiento y de pérdida en funcién del esfuerzo para diferentes velocidades

de adicién de fase acuosa

intervalo de esfuerzo. El esfuerzo de cedencia, obtenido en el punto de corte entre G’ y
G”, para las dispersiones con velocidades de adicién de fase acuosa de 3, 5 mL/min
y por variacion de caudal es de 16, 70 y 210 Pa respectivamente, esto indica que la
dispersion obtenida con dilucién por variacién de caudal presenta un ordenamiento
molecular mas estable, debido a que existe una mayor fuerza de interaccion entre las
particulas dentro del sistema.

En la Figura 5.15 se comparan los médulos G” y G” respecto a la variacion de
la frecuencia de oscilacién en un intervalo de 0,1 a 100 Hz, manteniendo un esfuerzo
constante de 10 Pa, para las distintas velocidades de adicién de la fase acuosa. El
barrido de frecuencia muestra valores de G’ mayores a G” y una curva de viscosidad
compleja (eta*) en funcién de la frecuencia con una pendiente de -1 (véase «apéndice»,
seccién A.2), tanto para la adicién de 5 mL/min como para el proceso por variacién
de caudal, lo que indica que la mesofase posee propiedades viscoeldsticas (Briceno,
2000). La presencia de un comportamiento muy eldstico indica la existencia de cristales

liquidos lamelares en la dispersion (Alfaro y col., 2000), la cual origina la disminucién
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Figura 5.15: Mddulos de almacenamiento y de pérdida en funcidn de la frecuencia para diferentes velocidades

de adicién de fase acuosa

de tamano de gota en la dispersién, a través de una emulsionacion por transicion de
fases (Forgiarini y col., 2001).

En la Figura 5.16 se encuentra representada la variaciéon de G’ y G” en el intervalo
viscoeldstico lineal a una frecuencia de 6 Hz y un esfuerzo de 10 Pa, para cada uno de los
procesos de emulsionacién. Se observa un incremento de la diferencia entre el médulo
de almacenamiento y el médulo de pérdida a medida que se aumenta la velocidad de
adicion de fase acuosa. Esto indica que la dispersién obtenida por variacion de caudal y
con una dilucién de 5 mL/min presentan un comportamiento més eldstico con respecto
al sistema obtenido a 3 mL/min.

Las dispersiones obtenidas con velocidades de 5 mL/min y por variacién de caudal
de fase acuosa, en las cuales se formo la fase de cristales liquidos, eran estables y
permanecieron homogéneas durante un periodo de observacion de 24 horas. Mientras
que la dispersién formada a 3 mL/min, era muy inestable, observandose en poco tiempo

la separacion de una alta proporcién de agua.
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Figura 5.16: Mddulos de almacenamiento y de pérdida en funcién de la velocidad de adicién de fase acuosa,

para una frecuencia de 6 Hz y un esfuerzo de 10 Pa

Relacion entre el comportamiento reolégico y el contenido de fase acuosa

de las dispersiones obtenidas con variacién de caudal

Se realizo el estudio de la relacién entre el comportamiento reolégico y la hidratacion
del sistema lecitina de soya/fase acuosa (2,5 % de glicerol) /aceite de soya obtenido por
variacion de caudal. En las Figuras 5.17 y 5.18 se muestran los valores de los médulos
de almacenamiento (G’) y de pérdida (G”) de las medidas de esfuerzo controlado y
frecuencia controlada, obtenidas para composiciones de fase acuosa en el sistema de 29,
43, 50 y 57 por ciento. Las medidas de esfuerzo controlado se realizaron en un intervalo
de 10 a 500 Pa y con una frecuencia constante de 6 Hz, mientras que las medidas de
frecuencia controlada se obtuvieron en un intervalo de 0,1 a 100 Hz, manteniendo un
esfuerzo constante de 10 Pa.

En la Figura 5.17 se observan esfuerzos de cedencia, obtenidos en el punto de corte
entre G’ y G”, de 22, 210, 104 y 20 Pa, para un 29, 43, 50 y 57 % de fase acuosa
respectivamente; y en la Figura 5.18 se observa que al aumentar el contenido de fase
acuosa las propiedades viscoelasticas del sistema cambian. Este comportamiento se
debe a la formacién de una mesofase de cristales liquidos lamelares para un 43 % de

fase acuosa que produce un aumento de G’. Al incrementar la cantidad de agua a 50 y
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Figura 5.17: Médulos de almacenamiento y de pérdida en funcién del esfuerzo para diferentes contenidos

de fase acuosa

57 % se produce la disolucion de la fase de cristal liquido por la formacién de vesiculas
en la dispersion, generando una disminucion de las propiedades elésticas del sistema y
un aumento del comportamiento viscoso.

En la Figura 5.19 se encuentra representada la variaciéon de G’ y G” en el intervalo
viscoelastico lineal a una frecuencia de 6 Hz y un esfuerzo de 10 Pa, en funcion del
contenido de fase acuosa en las dispersiones obtendidas por variacion de caudal. El
aumento de la cantidad de agua produce un incremento del comportamiento elastico
de las dispersiones en un intervalo de 29 a 50 % de fase acuosa. Se observa que para
57 % de fase acuosa disminuye el médulo de almacenamiento con respecto al médulo
de pérdida, lo que indica un aumento de la fluidez de la dispersion, debido a que el
contenido de agua disminuye la estructuracion del sistema.

Shchipunov (2001) muestra un estudio reolégico en el equilibrio del sistema leciti-
na/agua/componente oleoso, en las fases iniciales de hidratacién, es decir, cuando exis-
ten micelas cilindricas reversas entrelazadas. Estas dispersiones presentan un compor-

tamiento viscoeldstico. El sistema lecitina de soya/fase acuosa (2,5 % de glicerol) /aceite
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de soya estudiado posee una mayor complejidad, debido a que es un sistema no equi-
librado, dependiente de la cinética de transferencia de masa de la fase acuosa hacia la
interfase.

Las caracteristicas reolégicas del sistema se pueden relacionar con el comportamien-
to de las moléculas de fosfatidilcolina en presencia de agua, las cuales, se ordenan es-
pacialmente a través de la formacion de puentes de hidrégeno entre los grupos fosfato
y las moléculas de agua, como se muestra en la Figura 5.20. Cuando se incrementa
rapidamente la cantidad de agua en el sistema, ocurre un cambio en la situacién fisico-
quimica originado por la formaciéon de un microambiente con exceso de agua, donde el
efecto hidrofébico producido sobre las moléculas de lecitina hace que éstas se ordenen
en estructuras con un alto grado de empaquetamiento, estabilizadas por puentes de
hidrégeno, que permite la formacién de cristales liquidos lamelares. En el diagrama de
fases del sistema lecitina/agua/isopropilpalmitato estudiado por Angelico y col. (2005)
se observa la presencia de cristales liquidos lamelares y vesiculas cuando se incrementa
la concentracién de agua. La formacion de cristales liquidos lamelares produce una dis-
minucion de la tension interfacial, y, por consiguiente, un decrecimiento en la energia
de Gibbs (ecuacién 5.1), lo que origina una mayor estabilidad del sistema, la cual se

mantiene por histéresis debido a la formacion de una dispersién formada por vesiculas.
AG =~vAA —-TAS (5.1)

La disminucion del comportamiento elastico del sistema cuando el contenido de fase
acuosa es de 57 % se puede relacionar con las caracteristicas del cristal liquido lamelar.
Se ha descrito que cuando el cristal liquido se “hincha” debido a la adicién de grandes
cantidades de agua, las distancias entre las capas de tensoactivo aumentan y las bicapas
son més flexibles debido a las denominadas interacciones de ondulacién (Bellocq, 1996),
lo que puede producir la formacion de vesiculas unilamelares o multilamelares. En estas
dispersiones se ha encontrado que para altas concentraciones de surfactante el médulo
de almacenamiento es mucho mayor que el de pérdidas, lo que se ha relacionado con la

mayor concentracion de vesiculas multilamelares en el sistema (Alfaro y col., 2000).
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Figura 5.20: Representacidn esquematica del arreglo de las moléculas en micelas poliméricas (Shchipunov,
2004)

5.4. Optimizacién del proceso de emulsionacion

Se realizaron estudios para optimizar el proceso de emulsionacion y obtener una
emulsién que cumpla con los requerimientos para administracién intravenosa (tamano
de gota < 5 um).

Se obtuvo una emulsién con 7% de lecitina, 13 % de aceite de soya y 80 % de fase
acuosa, utilizando una dilucién por variacién de caudal de fase acuosa, deteniendo
el proceso en el punto donde se invierte totalmente la emulsion, es decir, cuando su
solibilidad en solucion acuosa es completa, para hacer que el proceso de emulsionacién
transcurra en un menor tiempo. Esta composicion se determiné a través de la curva de
conductividad, siendo esta de 11,2 % de lecitina, 20,8 % de aceite y 68 % de fase acuosa.
La emulsion concentrada obtenida fue diluida en la solucién acuosa restante, necesaria
para llegar a una composicién de 10 % de lecitina, 10 % de aceite y 80 % de fase acuosa,
la distribuciéon de tamano de gota de esta emulsién se muestra en la Figura 5.21. La
emulsion presenté una distribucion de tamano de gota similar a aquella mostrada en

la Figura 5.9 y su viscosidad fue de 0,20 Poise. A través de este proceso de dilucién se
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Figura 5.21: Distribucién de tamaino de gota de la emulsién obtenida por preparacién de una dispersién
concentrada y dilucién dentro del agua necesaria para una composicién final de 7% de lecitina de soya,

13 % de aceite de soya y 80 % de fase acuosa

disminuyé a la mitad el tiempo en el cual se obtiene la emulsién.

Se realizaron pruebas para producir una emulsiéon de 7% de lecitina, 13 % de aceite
de soya y 80 % de fase acuosa, utilizando el método de concentracién desarrollado por
Cuellar y col. (2005). En este sistema se solubilizé inicialmente la lecitina en agua,
formandose una fase de cristales liquidos con una alta viscosidad, caracteristica de
las dispersiones de lecitina en agua (Shchipunov, 2002). Se agreg6 el aceite lentamente
dentro del sistema, cuando existe un 50 % de componente oleoso se produce la inversién
de fases y se forma una dispersién de fase externa aceite. Esto se debe a la baja hidro-
filicidad de la lecitina, lo que genera un cambio en la curvatura interfacial formando
un sistema Winsor 2, para una relacién determinada de agua y aceite. Este fenémeno
no ocurrio en los sistemas estudiados por Cuellar, porque se utilizé6 como surfactante
Tween 80, el cual es un tensoactivo hidrofilico (HLB = 15), que permite que el sistema
solubilice una mayor cantidad de aceite, sin que se invierta la curvatura interfacial.

Se prepararon emulsiones con mezclas de lecitina y Tween 80 para aumentar la
hidrofilicidad del sistema. Estas fueron muy inestables y con un dgy mayor a 40 pum.

Las emulsiones obtenidas no cumplen con los requerimientos de tamano de gota para
administracién intravenosa (< 5 pm), por consiguiente, se increment6 la cantidad de

lecitina hasta una relacién S/(O+S) = 0,50 (aproximadamente un 5 % de surfactante en
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Figura 5.22: Distribucién de tamafio de gota de la emulsién. S/(O+S) = 0,50, T = 25 °C, variacién de

caudal de solucién acuosa

la emulsién final), para hacer que la trayectoria del sistema se desplazara a través de una
region de cristales liquidos mas amplia, que tuviera un efecto de una mayor disminucion
del tamano de gota. En la Figura 5.22 se muestra la distribuciéon de tamano de gota
de esta emulsién, la cual, fue realizada a una temperatura de 25°C y una dilucién por
variacién de caudal de fase acuosa. Se formé una emulsiéon concentrada con un 25 %p/p
de lecitina y aceite, la cual presenté una viscosidad de 5,42 Poise. Esta dispersion fue
diluida hasta una composicién final de 10 %p/p de aceite de soya, 10 %p/p de lecitina
de soya, 78 %p/p de agua 'y 2%p/p de glicerol, lo que corresponde aproximadamente a
un 20 % de lipidos y carbohidratos que pueden ser biodegradados y metabolizados por
el organismo del ser humano. Esta emulsion presenté un tamano de gota menor a 5 pm

(Figura 5.22), por lo que puede ser utilizada para administraciéon por via parenteral.

5.4.1. Caracterizacion de la emulsiéon parenteral

Se determinaron las propiedades de la emulsion parenteral obtenida con una com-
posicién de 10 %p/p de aceite de soya, 10 %p/p de lecitina de soya, 78 %p/p de agua y
2%p/p de glicerol, a través de la medicién del tamano de gota, viscosidad, potencial

zeta y estabilidad.
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Tamano de gota

La distribucién de tamano de gota se presenta en la Figura 5.22. Esta emulsion
presentd una distribucion monodispersa y unimodal, siendo el diametro de la gota mas
grande registrado de 4,24 um, lo que se encuentra dentro de las especificaciones de

emulsiones para administracién intravenosa.

Viscosidad

La viscosidad medida fue de 0,49 Poise, la cual, es relativamente alta para que la
emulsion sea utilizada por via parenteral. Este sistema presenta la ventaja de que puede
ser diluido para obtener dispersiones con menor viscosidad. La alta viscosidad de la
emulsion se debe a que existe una gran cantidad de particulas en el sistema, formadas
por la asociacion de moléculas de tensoactivo en vesiculas, y, ademaés, a la presencia
de lipidos y carbohidratos de alto peso molecular en la lecitina, ya que, esta es una

lecitina no purificada que contiene menos de un 50 % de surfactante.

Potencial Zeta

El potencial zeta de la emulsién es una medida que se encuentra directamente rela-
cionada con la estabilidad, debido a que las emulsiones parenterales son estabilizadas
por fuerzas de repulsion electrostatica. El potencial zeta medido fue de 0,025 mV, este
valor cercano a cero se obtuvo debido a que la fosfatidilcolina no se ioniza a pH neutro
(Washington y col., 1989), ademds las emulsiones estabilizadas con lecitina muestran
una disminucion considerable del potencial zeta después del proceso de esterilizacién
por autoclave, ya que, se forman en la interfase liso-derivados los cuales se encuentran

cargados eléctricamente a pH fisiolégico (Herman y Groves, 1992).

Estabilidad

Con la finalidad de obtener la cinética de desestabilizacion de la emulsién parenteral,
se estudio la estabilidad de la emulsiéon a partir de las medidas de transmitancia y de
dispersion de luz retrodifusa, a través de un Turbiscan Classic MA2000 (Beckman

Coulter, EE.UU.).
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Figura 5.23: Curva de variacién de la transmisién y retrodifusién en funcién del tiempo, para la emulsién

parenteral

En la Figura 5.23 se muestran los valores de transmision ( %) y de retrodifusion (%)
en funcién de la longitud del tubo que contiene la muestra (0 - 75 mm), a diferentes
tiempos de observacion (0 - 484 horas). Las curvas de transmisién y de retrodifusién
presentan poca variacién con respecto al tiempo, lo que indica que la emulsion es
cinéticamente estable. En la parte superior del tubo aumenta la transmitancia desde 0
hasta 16 %, para una longitud del tubo de 71 mm, lo que indica una desestabilizacién
por sedimentacién inversa. Las curvas de retrodifusion son aproximadamente paralelas a
los datos adquiridos en el tiempo cero, el incremento de la dispersién de la luz en funcién
del tiempo indica la presencia de un aumento de tamano de gota por un mecanismo de
maduracién de Ostwald. Se verifico visualmente la muestra, observandose una emulsién

homogénea a lo largo del tubo y la formacién de una capa de nata en la parte superior.
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5.4.2. Resumen de los resultados obtenidos

La emulsion parenteral obtenida posee una caracteristica particular, la concen-
tracion de lecitina de 10 % representa no solo la materia tensoactiva que la compone,
sino que también incluye otros componentes, principalmente lipidos y carbohidratos,
debido a que es una lecitina no purificada. La composicion total en fosfolipidos puede
llegar a un 50 % aproximadamente (Shchipunov, 2002), por consiguiente, la emulsién
final obtenida posee menos de 5% de surfactante y al menos un 15 % de fase interna.

Esta emulsion presenta una distribucion de tamano de gota similar a la obtenida por
Brouillet y col. (2003), la cual fue filtrada a través de membranas ceramicas de micro-
filtracion, por consiguiente, se podria utilizar este proceso para asegurar que ninguna
gota tenga un tamano mayor a 5 pum, con la ventaja de que en el mismo se produce
una disminucion del tamano de gota, por efecto de la hidrodinamica del sistema de
filtracién.

El paso final en la manufactura de la emulsion parenteral es su esterilizacion, que en
este caso se puede realizar a través de un autoclave (véase «Estabilidad», seccién 2.4.3),
obteniendo como producto una emulsién lipidica que es apta para administracién in-
travenosa.

En este trabajo se desarrollé un método para la obtencion de emulsiones parente-
rales que es més eficiente, desde el punto de vista energético, que el método clasico
utilizado para su manufactura. El método clasico para la obtencién de emulsiones pa-

renterales se compone de tres etapas:

» Preemulsionacion: comprende la disolucién de la lecitina en la fase oleosa y la
obtenciéon de una emulsion gruesa a través de un mezclador de alto cizallamiento

(8000 rpm) a una temperatura de 50 °C.

= Homogeneizacion: se produce la emulsionacion con homogeneizadores de alta pre-

sién (1200 bar) o microfluidizadores.
» Filtracion y esterilizacion: se filtra la emulsion a través de membranas para retirar
las particulas mas grandes, por ultimo se realiza la esterilizacién por autoclave.

El método desarrollado elimina el proceso de homogeneizacion y se compone de dos

etapas:
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= Emulsionacién: disolucién de la lecitina en la fase acuosa y emulsionacién a través

de un mezclador de bajo cizallamiento (250 rpm) a 25 °C.

» Filtracion y esterilizacién: comprende la filtracién de la emulsién con membranas

ceramicas de 1,2 um y la esterilizacion por autoclave.



Capitulo 6
Conclusiones

El estudio de las propiedades de dispersiones del sistema lecitina de soya/fase
acuosa (2,5 % de glicerol) /aceite de soya, obtenidas a través del método de transicién

de fase, permitié deducir las siguientes conclusiones:

Los aceites triglicéridos presentan un comportamiento de fase caracteristico que
depende de su estructura molecular y su polaridad. En los sistemas surfactante/fase
acuosa/aceite de soya, existe una relacién entre la molécula de surfactante que modifica

la actividad interfacial y el tipo de acido graso que predomina en la interfase.

La obtencién de emulsiones parenterales utilizando como surfactante lecitina de
soya se puede realizar a través de métodos de emulsionacion de baja energia, basados
en el comportamiento fisicoquimico del sistema, utilizando como principio la transicién
de una fase con una disposicién molecular estructurada (cristales liquidos) a una

emulsién del tipo O/W.

La formacién de dispersiones en el sistema lecitina de soya/fase acuosa/aceite de
soya presentan una alta dependencia de la cinética de adicién de la fase acuosa y de la
temperatura de emulsionacion, produciéndose mesofases con diferentes comportamien-
tos fluodinamicos que influyen significativamente en las propiedades de la emulsion.

(Salager, 2003; ?)
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Apéndice A

Medidas Reoldgicas

A.1. Medidas de viscosidad

A continuacién se presentan las medidas de esfuerzo cortante en funcién de la
tasa de corte de las emulsiones obtenidas con variacién de la relacién S/(O+S), cuyas

distribuciones de tamano de gota fueron presentadas en la seccion 5.2.1
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Figura A.1: Emulsién: 3% lecitina, 13 % aceite, 44 % fase acuosa; S/(O+S) = 0,19; 70 °C; 0,33 mL/min
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Figura A.2: Emulsién: 3% lecitina, 10 % aceite, 47 % fase acuosa; S/(0O+S) = 0,23; 70 °C; 0,33 mL/min
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Figura A.3: Emulsién: 6 % lecitina, 16 % aceite, 38 % fase acuosa; S/(0O+S) = 0,27; 70 °C; 0,33 mL/min
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Figura A.4: Emulsién: 6 % lecitina, 13 % aceite, 41 % fase acuosa; S/(O+S) = 0,32; 70 °C; 0,33 mL/min
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Figura A.5: Emulsién: 7% lecitina, 13 % aceite, 40 % fase acuosa; S/(0O+S) = 0,35; 70 °C; 0,33 mL/min

En las figuras A.6 y A.7 se muestran las curvas de esfuerzo cortante en funcién de

la tasa de corte de la emulsion parenteral con didmetros de gota menores a 4,24 pum,

antes y después de la dilucion, respectivamente
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Figura A.6: Emulsién: 12,5 % lecitina, 12,5 % aceite, 75 % fase acuosa; 25 °C; variacién de caudal
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Figura A.7: Emulsién: 10 % lecitina, 10 % aceite, 80 % fase acuosa; 25 °C; variacién de caudal
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A.2. Reologia - Medidas de viscoelasticidad

En las figuras A.8 a A.13 se presentan G’ ; G” y la viscosidad compleja (eta*), para
los barridos de esfuerzo y de frecuencia utilizados en el estudio reolégico realizado en
la seccién 5.3.2
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Figura A.8: Barrido de esfuerzo, velocidad de adicién de fase acuosa de 3 mL/min
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Figura A.11: Barrido de frecuencia, velocidad de adicién de fase acuosa de 3 mL/min
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Figura A.12: Barrido de frecuencia, velocidad de adicién de fase acuosa de 5 mL/min
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Figura A.13: Barrido de frecuencia, proceso por variacién de caudal de fase acuosa

En las figuras A.14 a A.21 se muestran los valores de G’ , G” y la viscosidad compleja
(eta*), para los barridos de esfuerzo y de frecuencia en funcién de la cantidad de fase
acuosa en el sistema, utilizando una diluciéon por variacién de caudal de fase acuosa,

presentados en la seccion 5.3.2
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Figura A.15: Barrido de esfuerzo, fase acuosa = 43 %
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Figura A.16: Barrido de esfuerzo, fase acuosa = 50 %
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Figura A.17: Barrido de esfuerzo, fase acuosa = 57 %
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Figura A.19: Barrido de frecuencia, fase acuosa = 43 %
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Figura A.20: Barrido de frecuencia, fase acuosa = 50 %
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