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Resumen

Se estudié el sistema de parafina-aceite-surfactante con la finalidad de obtener emulsiones
que tuvieran la capacidad de ser autodispersables en agua y se realizaran con un método de
mezclado de baja energia. Se llevé a cabo un primer barrido de formulacién con diferentes
surfactantes de la linea tween y span, asi como las mezclas de los mismos, para la obtencién de
emulsiones de tipo W/O (agua en aceite, por sus siglas en inglés). Seguidamente, se realizé un
segundo barrido de formulacién variando el HLB y/o ligeramente el porcentaje de surfactante o
el agua empleadas. Posteriormente, se estudi6 el tamafio de gota y la estabilidad, demostrando
que en los sistemas estudiados se obtienen emulsiones mds estables con altas cantidades de
surfactante y un HLB de 8.

Palabras clave:
Emulsioén, estabilidad, HLB, autodispersabilidad.

Abstract

The propose to study paraffin-water-surfactant was to obtain emulsions that can self-
disperse in water, and which can be made through a low-energy mixing procedure. A first
emulsion formulation was carried out with different Tween and Span surfactants, as well as
a mixture for obtaining the W/O emulsions (water in oil). Subsequently, a second emulsion
formulation was fulfilled, but this time changing the Hydrophilic-Lipophilic Balance (HLB)
and/or moderately changing the surfactant or water percentage. Afterwards, the drop size
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and the stability were studied, and it revealed that more stable emulsions are obtained in the
systems aforementioned using larger amounts of surfactants and a HLB 8.

Keywords:
Emulsion, stability, HLB, self-dispersibility.
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1. INTRODUCCION

En primera instancia, es importante tener claro que una emulsién consiste en dos
fases inmiscibles, liquido-liquido. Sin embargo, son sistemas termodindmicamente ines-
tables y sus propiedades dependen de la naturaleza de sus componentes y del historial
de preparacion (histéresis) (Meliky Fogler, 1988; Weiner, 1974). Estas emulsiones se
encuentran compuestas por la fase interna, también llamada discontinua, y la externa,
o continua. Asimismo, es importante destacar que esos sistemas son termodindmica-
mente inestables. Por lo tanto, es el surfactante el que asegura determinada estabilidad
con respecto a la coalescencia, floculacién y flotabilidad (Verbeken, 2005).

Por su parte, las emulsiones se pueden clasificar de acuerdo al tamafio de gota;
cuando tienen el tamafio suficiente como para sedimentar, son llamadas macroemulsio-
nes, o simplemente emulsiones. Dicho tamafio es cercano a 1um de didmetro, valor que
corresponde con el limite de observacion a través de un microscopio de luz. Por otra
parte, se tienen las miniemulsiones o nanoemulsiones, las cuales presentan un didme-
tro menor de 0,5¢m. Debido a su tamafio se pueden ver trasliicidas y presentan mayor
area superficial; por consiguiente, més cantidad de surfactante para estabilizarla (Pior-
kowski y McClements, 2013).

Las emulsiones se pueden clasificar de acuerdo a la naturaleza de cada una de
sus fases. Pues cuando se tienen gotas de agua dispersas en aceite, o también llamada
fase oleosa, se suele expresar como emulsién A/O (fase acuosa dispersa en la oleosa),
o también conocida como W/O por sus siglas en inglés Water in Oil. En el caso con-
trario, se tendria gotas de aceite dispersas en la fase acuosa por tanto seria O/A o O/W,
tal y como se puede observar en la Figura 1 (Morrison y Ross, 2002; Salager, 1999).

Por otra parte, se debe destacar que también existe una clasificaciéon de acuerdo con
la complejidad de la emulsién, en donde se consideran emulsiones simples a las des-
critas anteriormente, pero se genera la clasificacién de emulsiones multiple, las cuales
presentan varias fases. Lo anterior se ilustra cuando se pueden ver gotas de agua dentro
de las gotas de aceite y como fase externa agua, esta seria descrita como W1/O/W2,
de igual forma se puede tener el caso contrario O1/W/O2 , o en dado caso emulsiones
ain mds complejas, como se muestra en la figura 2. También existe el caso cuando la
fase més interna (W1) y la fase mds externa (W2) no son iguales, cuando esto sucede, la
diferencia de potencial quimico entre ambas podria producir una transferencia de masa,
fendmeno altamente ventajoso para aplicaciones en dispersiones de difusiéon controlada
(Muguet et al., 2001).

La mezcla apropiada de componentes para producir un sistema, con el fin de llevar a
cabo una funcién determinada, se le llama formulacion. Existen una serie de pardmetros
a tomar en consideracién al momento de formular, llamadas variables de formulacién,
que pueden ser: la naturaleza de los componentes, las proporciones de los componentes
y el protocolo de mezclado (Salager, 1999). Un factor determinante en la formulacién
es el HLB (Hydrophilic-Lipophilic Balance), el cual es una medida del grado de afini-
dad hidrofilico o lipofilico que posee el surfactante.
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Por su parte, la estabilidad de las emulsiones puede determinarse mediante la
medicion del tamafio de gota de la misma, la cual se puede ver afectada por fenémenos
como indice de flotabilidad, floculacién, coalescencia y sedimentacidon. Asimismo, las
emulsiones se pueden utilizar como vehiculos de transporte de ingredientes activos, ya
sea en el drea de la medicina, como lo es en transporte de firmacos, o en la industria
agricola para encapsulacion de pesticidas, fertilizantes o biocontroladores. Existen varios
estudios en el drea médica con aplicaciones terapéuticas, pues de esta forma no solo se
tienen sistemas de liberacion controlada, sino que se obtienen ventajas, por ejemplo el
aumento de biodisponibilidad local al usarlo en sistemas oculares, manteniendo el efecto
farmacolégico y disminuyendo efectos sistémicos (Tamilvanan, 2004).

a) Emulsiones agua en aceite (W/O) b) Emulsiones aceite en agua (O/W)

Figura 1. Tipos de a emulsiéon de acuerdo a la composicién de las fase continua y discontinua.
Nota: Fuente propia del estudio.

: _ _ _ XA
a) Simple W/O b) Miiltiple O1/W1/02/W2

Figura 2. Tipos de a emulsién de acuerdo a la complejidad. Nota: Fuente propia del estudio.

Recientemente, las formulaciones basadas en lipidos han surgido como una de las
mejores y més efectivas soluciones para administrar medicamentos poco solubles, entre
los cuales, los sistemas de administracion de fairmacos auto nanoemulsificantes, han
demostrado ser una tecnologia prometedora para mejorar la biodisponibilidad sistémica
oral de drogas o fitoconstituyentes que son poco solubles en agua, proporcionando a
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Tabla 1. Matriz de andlisis par a muestras a diferente composicién y HLB
para mezclas Span85/Tween85.

Lote Parafina Agua Surfactante HLB

1 85% 10% 5% 8

2 87% 8% 5% 8

3 87% 10% 3% 8

10

Nota: Fuente propia del estudio.

. LI Ry 7

Figura 3. Sistema O/W/S relacién 85/10/5 aHLB 13. De derecha a
izquierda 1) Span 20 y Tween 80, 2) Span 80 y Tween 80,
3) Span 85 y Tween 80 4) Span 85 y Tween 85)
Nota: Fuente propia del estudio.
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su vez, una formulacién con una biodisponibilidad mejorada, asi como una estabilidad
adecuada. Por lo tanto, las pequeiias gotas de aceite de las nanoemulsiones resultantes
que se encuentran dispersas en los fluidos gastrointestinales, proporcionan una gran area
interfacial para la absorcidon, aumentando asi la actividad y minimizando la irritacién
debida al contacto del farmaco en la pared intestinal (Avachat y Patel, 2014; Hasan,
2014; Nazzal y Khan, 2002).

No obstante, la aplicacion en la industria agricola, no ha sido tan estudiada, siendo
de gran importancia tener emulsiones autoemulsificables, ya que es conveniente reali-
zar los procesos de mezclado en el campo de trabajo. Ademds, en el caso de pequefios
agricultores, no se cuenta con equipo sofisticado, por ende, debe ser fécil de trabajarlo.

Otra de las ventajas de aplicar las emulsiones en este campo de estudio es que
dan homogeneidad a la muestra y no dafian el equipo que se emplea para la aplicacidn,
pues cuando se tiene materiales s6lidos en suspension tienen a tener bloqueos en los
orificios de los aspersores.

Por lo tanto, en este estudio se pretende formular emulsiones estables de aceite
en agua con capacidad de autoemulsicarse, utilizando un método de baja energia para
que ocurra la inversidn de la emulsién. Sin embargo, es importante considerar que la
reproducibilidad y escalamiento de este tipo de tecnologia deben ser estrictamente
monitoreados.

2. MATERIALES Y METODOS

2.1 Materiales

Todos los reactivos empleados fueron marca Merck con 99% de pureza. Para la
realizacién de emulsiones se empled parafina liquida, agua destilada y de surfactantes,
span 20, span 80, span 85, tween 20, tween 40, tween 60, tween 80 y tween 85.

2.2 Metodologia

22.1  Prueba de combinacion de surfactantes:

Se procedié a realizar una mezcla de los surfactantes a HLB fijo. Lo anterior se rea-
liz6 con la finalidad de ubicar la mejor combinacidn posible entre las diferentes lineas de
tween y span, debido a que al combinar estos dos surfactantes se da un mejor equilibrio
para posterior inversién de la emulsion, pues el tween posee caracteristicas hidrofilicas
(estabiliza emulsiones de W/O), mientras que el span posee caracteristicas hidrofébicas
(estabiliza emulsiones de O/W). Por lo tanto, se realizé un total de 15 combinaciones
posibles. En este caso se empleé un HLB de 13 para estudiar el sistema. La escogencia
del sistema de surfactantes se realizé al observar la estabilidad a los 2 dias posteriores
de su elaboracion. Para ello se denoté aparicién de flotacion y sedimentacion.
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Figura4. Dispersiénenaguadel Tween85y Span 85
(5mL de emulsién en 1L agua)
Nota: Fuente propia del estudio.

a) Lote 1, Muestras en tiempo 0 b) Lote 1. Muestras a 2 dias
preparacicn

Ll

c) Lote 2. Muestras en tiempo 0 d) Lote 2. Muestras a 2 dias
preparacion
m ‘ 1 |

¢) Lote 3. Muestras en liempo 0 ) Lote 3. Muestras a 2 dias
preparacion

Figura 5. Muestras de los diferentes lotes con HLB 6,7 ,8,9y 10.
Nota: Fuente propia del estudio.
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222 Formulacion de emulsiones:

Se realiz6é un barrido de composicion con diferentes HLB (Tabla 1), segin
la combinacién de surfactantes escogidos en la prueba anterior, siendo elegida la
combinacién de Span85/Tween85. El método de mezclado usado fue de baja energia,
se utiliz6 un agitador magnético para la combinacién de todos los componentes.

223 Caracterizacion

2.2.3.1 Tamaiio de particula

Se procedié a hacer una dilucién de la emulsién en hexano (esto debido a que todas
poseian fase externa parafina lo cual imposibilita la medicién por ldser), el cual se midié
en el microtracnanotrac serie u2250 con el determinador de particulas con difraccién de
laser. Mientras que para la inversion de la emulsién O/W luego de la autoemulsificacion
se empled el Mastersizer 2000, serie MAL 1051095. La diferencia en el empleo de los
equipos se debe al rango de medicién que posee cada uno.

2.2.3.2 Estabilidad

Se estudi6 la estabilidad del sistema con respecto al contenido de agua y al con-
tenido de surfactante, siempre estudiando cada sistema por su HLB. Para determinar
la estabilidad se procedié a medir a los dos dias, el volumen de emulsién separado del
volumen total de muestra. Por ende, se mide el indice deflotacion y el de sedimenta-
cion. Al realizar esta relacion se obtiene con ello un porcentaje de estabilidad, el cual
representa la fraccion de la emulsion que estd estable.

3. RESULTADOS Y DISCUSION

Al realizar la prueba de combinacion de surfactantes se procedié a mezclar las
lineas de tween y span para conocer cudl de las combinaciones posibles muestra mayor
estabilidad y capacidad de autoemulsificacion.

En la Figura 3 se obtiene que el tubo 4 (de izquierda a derecha) posee la mezcla
de surfactantes mas estables, siendo esta mezcla la de Span 85 y Tween 85. Al realizar
la prueba de autoemulsificacién en agua, esta da positiva sin necesidad de mucha agi-
tacion. Tal y como se puede observar en la figura 4, no presenta turbidez, separaciones
y se ve homogénea.

Al obtener estos resultados, se procedié a buscar una formulacién en donde se
mejore su estabilidad, es por ello que se realizé otro barrido de formulacién. No obs-
tante, en estos casos se busca cambiar HLB (Balance Lipofilico-Hidrofilico) variando las
proporciones de los surfactantes. Este barrido de formulacién se realizé con HLB desde
10 hasta 6 con las mezclas de surfactante tween 85 y span 85, segiin como lo muestra la
Tabla 1. Los resultados se pueden ver en la Figura 5, donde se observan las emulsiones
ala hora de realizarse en el tiempo O y luego de dos dias de haberse formulado. En estas
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120 77

Estabilidad

Figura 6. Variacion de la estabilidad con respecto al contenido de agua y HLB.
Nota: Fuente propia del estudio.

Estabilidad

e - Al
85 90 . ~35 uoep
95 R G--hh_______h
HLB “Yi08 T30

Figura 7. Variacion de la estabilidad con respecto al contenido de surfactante y HLB.
Nota: Fuente propia del estudio.
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imdgenes se muestra como emulsiones que no son estables tienden a separarse luego
de esos dos dias, de tal forma que presentan sedimentacion o flotacién.

Por una parte, cuando se observa el lote tres, este presenta las emulsiones mds
inestables, pues solamente una emulsiéon (HLB de 6) muestra estabilidad con el tiempo.
Por otra parte, el lote uno presenta tres emulsiones estables (HLB 6, 7 y 8); mientras que
el lote dos presenta cuatro emulsiones estables (HLB 6, 7, 8, 9). No obstante, al com-
parar las emulsiones estables del lote uno y del lote dos se obtiene que es més viscosa
y posee un menor tamafio de gota, indicando con ello mejor estabilidad con el tiempo.

Con los datos anteriores se procedio a realizar las medidas de estabilidad (porcen-
taje de estabilidad, medido como fraccion de emulsién estable entre el total de la emul-
sién). Con ello se realizan las graficas de porcentaje de agua o porcentaje de surfactante
para cada HLB medido, obteniendo con ellos las Figura 6 y 7. Estas graficas permiten
estudiar la estabilidad de todo el sistema y predecir el comportamiento en otro de los
puntos del mapa mostrado.

Con el barrido de formulacidn a diferentes HLB, se logré determinar la estabilidad
de las muestras, observando que a un HLB de 8 y un porcentaje de agua minimo, las
formulaciones elaboradas tuvieron una mayor estabilidad (Figura 6) al igual que cuando
se aumento la concentracién de surfactante con el mismo valor de HLB (Figura 7).

Por otra parte, se llevd a cabo la caracterizacion del lote uno, pues es el que pre-
senta mayor estabilidad. Se decidié medir el tamafo de gota de las emulsiones a dife-
rentes HLB, estas son emulsiones de agua/aceite (Figura 8). Posteriormente, se realizé
la autoemulsificacion o dispersion, de cada una de estas emulsiones, en agua (emulsio-
nes de aceite/agua por la inversion de la emulsion) y se procedié a medir el tamafio de
gota. Al obtener estos dos comportamientos para cada HLB se logré denotar cudl de
ellas presenta el menor tamaio de gota, y por consiguiente estabilidad.

En cuanto a las emulsiones iniciales de agua/acetite se encontr6 que conforme
aumentaba el HLB del surfactante, el tamafio de gota aumentaba, este comportamiento
se ve en los HLB de 6, 7 y 8; asi, luego de este valor se mantiene el tamafio de gota
(Tabla 2 y Figura 8). Mientras, que al realizar la autoemulsificacién (autodispersién en
agua de las emulsiones iniciales), se obtiene un comportamiento bimodal para las com-
binaciones de HLB de 6, 8 y 9, siendo de menor tamafio de gota la de HLB de 8. Con
ello, se demostré que esta es la que presenta mayor estabilidad (Tabla 2 y Figura 9).

En la Figura 10, se muestra la microscopia de las emulsiones del lote 1 para HLB
extremos. En donde se comprueba que posee menor tamaifio de gota las emulsiones
con HLB de7.
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Figura 8. Variacién del tamaiflo de gotas de la emulsién de agua en aceite a diferentes HLB
Nota: Fuente propia del estudio.
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Figura 9. Variacién del tamafio de gota para la emulsién de aceite en agua, (Inver-

siébn de la emulsion cuando se autoemulsifica en agua) a diferentes HLB.
Nota: Fuente propia del estudio.

Tabla 2. Tamaiio promedio de las gotas en las emulsiones.

Tamaiio de gota (xm)

HLB
Agua / Aceite Inversion Agua/Aceite
6 2,75 7,01 -6324
7 337 5337
8 4,62 0,63 -2244
9 5,50 0,71 - 50,23

10 5,50 70,96
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a) Lote 1, LB 9 b) Lote 1. HLB 7

Figura 10. Microscopia de las emulsiones de agua/aceite para diferentes emulsiones.
Magnificacién de 40X.

4. CONCLUSIONES

* En las emulsiones de agua/aceite se obtiene que son mds estables las emulsiones
de mezclas de twen 85 y span 85, con un HLB de 6.

* Con los sistemas estudiados para las emulsiones autoemulsificables (aceite/agua)
se obtiene que son mds estables son las que poseen altas cantidades de surfactante,
un porcentaje de agua menor a 9,5% y un HLB de 8.

* Se logré realizar una emulsién de agua/aceite estable que tenga la capacidad de
autoemulsificarse al entrar en contacto con el agua sin necesidad de agitacion, gene-
rando una inversion de la emulsion a aceite/agua.

* Es importante seguir trabajando con estos sistemas debido a la variedad de aplica-
ciones que se han venido desarrollando en los dltimos afios en las 4dreas farmacéu-
tica, alimenticia y cosmética.
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