APORTACIONES DE LA CONDUCTIMETRIA
AL ESTUDIO DE LA FORMACION Y
ESTABILIDAD DE EMULSIONES O/A
OBTENIDAS POR INVERSION DE FASE

Memoria que, para optar al

Grado ds Doctor en Farmacia,

Coloma Barbe | Rocabert




7. RESUMEN Y CONCLUSIONES

291




La pluralidad de factores que intervienen nn el proceso de formacién y
estabilizaciéon de las emulsiones no permiten, al menos hasta e!
momento, predeterminar mediante célculos teéricos las caracteristicas
6ptimas de estabilidad del producto elaborado. La presente Memoria
pretende aportar algunos elementos de juicio que pueden ser utiles en
esta parcela ineludible del! estudio experimental de las emulsiones
dirigido en este sentido.

En la Memoria se ha efectuado un estudio de las gréficas
conductimétricas que se producen en continuo durante dicho procesc en
emulsiones de tipo 0/A de parafina liquida en agua de baja
conductividad, elaboradas por inversién de fase en caliente.

Para ello se han diferenciado las dos etapss caracteristicas de esta
elaboracion:

- Adicién de la fase acuosa al concentrado emulsionable constituido
por la mezcla emulgente + aceits, & una temperatura elevada,
previamente elegida por el operador (en la Memoria: etapa de vertido
o de dilucién del concentrado emulsionable, en caliente)

-~ Enfriamiento del producto obtenido en la etapa anterior (etspa de
enfriamiento)

En e primer caso se obtienen las gréficas de conductancia / dilucién
del concentrado emulsionable, a temperatura constante (t), y en el
segundo, las gréficas de conductancia / temperatura decreciente, del
producto obtenido en la etaps anterior.’

En ambos cssos se ha razonado la correlacién entre los perfiles de las
gréficas y las variaciones de estructura del! producto estudiado, asf
como las caracteristicas de las emulsiones O/A obtenidas en las
condiciones de la experisencia.

Pars estoe finee ee¢ ha utilizedo el utillaje que se deecride
detsl ladamente en los apartados $.1 y §.2
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Etapa de dilucién del concentrado emulsionable

En esta etape se pueden obtener emulsiones fluidas finamente divididas
y de estabilidad aceptable. Estas dos caracterfsticas estén
int imamente correlacionadas con la aptitud de! emulgente para formar,
a una temperatura previamente establecida, mesofases laminares
agua/emulgente (E + A) equilibrados con la pelfcula monomolecular de!
emulgente adsorbida en 1z interfase agua/aceite (A/0). Los parémetros
conductimétricos ti y t" permiten establecer, en ¢! diagrams ternario
agua (A), aceite (0), emulgente (E) la regitn de emulsiones en la zona
de equilibrio de estos sistemas, y su relacion con la estadbilidad de!
producto, de acuerdo con la estructura de la mesofase laminar, desde
la mesofase condensada en que e produce la inversi6n de fases, que da
lugar a la emylsién naciente, hasta mesofase expandida, en ls que 3e
constituye la emulsién primaria de méxima estabilidad.

En esta etapa, las emulsiones elaboradas en el HLB requerido para el
emuigente en el sistema, se caracterizan por los parémetros
conduct imétricos t‘ y th. minimos a l'a temperatura de 'a experiencia y
son las mds estables frente a la coalescencia para el emulgente
utilizado, en funcidn de su concentracion en la mesofase laminar, que
constituye la fase continua acuosa (E/A) en equilibrio con la fase
oleosa (E/0)) de la emulsitn primaria.

Esta emulsion, estabilizada frente a la coalescencia, puede diluirse
con el resto del agua de la formulacién, que da lugar a un 1sétropo
acuoso que puede considerarse como "agua libre” de la fase continua
acuosa en la emulsién fluida diluida.

En este sistema se mantienen practicamente lss caracteristicas de
resistencia a la coalescencia debida a la accitn protectors de la
mesofase laminar expandida, altamente viscoeléstica, pero el fendmeno
de cremado (separacion densitaria de la emulsidn primsria y del “sgus
1ibre”) se produce con cierta rapidez.
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Etapa de enfriamiento

La gréfica conductanctia / tamperatura decrecients gque se obtiens
durante esta etapa de enfriamiento de! producto obtenido en la etaps
anterior, es uttl cuando interesa averiguar la temperatura a que se
produce la inversion de fases en emulsiones que no se forman en la
etaps de dilucion en caliente. En este caso, la grafica
conductancia / temperatura decreciente se caracteriza por los
parémetros T, Que corresponde &l 1nicio de la transicién lenta
A/O0 =+ O/A, y Ty temperatura en que culmina dicha transicién dando
Tugar a un sistema emulsionado més O menos estable.

Siguiendo en e! supuesto anterior (emulsiones que no se forman durante
'a etapa de vertido en caltente) el estudio de las gréfi.as
conduct imétricas de enfriamientoc tiene especial interés en emu’'siones
espesadas mediante la asociacion de exceso de un anfifilo 11péfiic no
16nico (en nuestra Memoria, alcohol cetoestearflico, (ACE)] con e!
oemuigente bésico (formador) de s emulsion. La grafica conductimétrica
sSe caracteriza por los parametros T, Y T, Que corresponden a una
transicion lenta A/0 + O/A. E) valor L suele coincidir con el 1nicto
de la gelificacion de la fase continua acuosa (“agua 11bre”) que se
produce en esta etaps de nfriamiento. La estadbilizacion de la
emulsion se debe al! espesamiento de! 136tropo acuoso, que se opone al
cremado de la emulsién diluida. De esta manera se introduce en 11
formulacion un factor importante de estadilided pero que sdlo actua
dentro de limites de temperatura que conviens conocer.

En emulsiones espesadas con ACE, que se forman durante el proceso de
dilucién del concentrado emulsionable, en caliente, el parémetro t.
indica la temperatura de estructuracién de la fase acuoss,

caracterizada por un incremento acusado de la viscosidad de! producto.

E1 valor préctico de estos parémetros se ha comprobado en emulsiones
de parafina 1fquida elaboradas con emulgentes no 16nicos (mezcla de
anfifilos de este tipo) solos o asociados con tensiactivos idnicos,
(laurilsulfato sédico (LSS)] y sdicionados de cantidedes crecientes de
ACE.
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Sobre la base de las especulaciones teéricas y de los trabajos
experimentales que constituyen el fundamento de la presente Memoria,
hemos seleccionauo las conclusionss que s exponen a continuacion:

CONCLUSIONES

Emulsiones fluidas diluidas: gréfica conductancia / dilucién

1. Los parémetros conductimétricos ty v t, de la gréfica
conductancia / dilucion a temperatura constante (T) permiten localizar
en el diagrama ternario de equilibrio de fases los puntos de
equilibrio It y ‘EY que dan lugar, respectivaments a la transicion
A/0 + O/A (mesofase laminar condensada: inversién de fase: emulsion
nacients) y de saturacion acuosa de la mesofase (mesofase laminar
expandida de alta viscoelasticidad: méxima estabilidad de la emulsién
primaria).(Ver 3.3 y 4.1)

2. En el HLB requerido, a t, el valor t1 es minimo y se identifica con
ol EIP (T) minimo del sistema emulsionado en que la mesofass aminar
pluriestratificada presenta la méxime concentracién molecular posible
de emulgente que ca lugar a la transicion A/0 + O/A, sobre la 1inea de
dilucion de la fase £ + O en o) diagrama de fases. En o) caso de
enulgentes no 16nicos la relacion E/A vale la unidad y la transicion
se produce de acuerdo con la ecuacién (E/0)/(E/A) = A/O = E/0 (el
coeficiente de reparto de) emulgente entre A y O: A/0 = E/0). (Ver
4.2y 4.2.2)




Pl

3. En el HLB requerido 8 Y, el parémetro ty detecta la méxima
conductancia de! sistema emulsionado para una relacién A/Q inferior y
préxima a la unidad, punto de equilibrio A/0 » O/A (Et en el diagrama
de fases), correspondiente a la mesofase laminar expandida, cuando el
valor del coeficiente de reparto se hace igual a la unidad
[(E/0)/(E/A) = A/O (= C.R. = 1)]. Adiciones posteriores de agua nc son
absorbidas por la mesofase y se incorporan al sistema como agua de
dilucién o “agua libre” (1s6tropo acuoso).

A partir de t” la gréfica de conductancia / dilucién presenta una
inflexi6n negativa por dilucién i16nica progresiva en el exceso de agua
de baja conductividad. (ver 3.3.6.1 y 4.3)

4. Cuando el HLB del emulgente es inferior al HLB requerido a t, su
hidrofiflia es menor que en a8l HLB requerido, por 10 que necesita
mayor cantidad de agua para constituir la mesofase laminar. E€En
consecuencia, l1os puntos de transicién I,y E se desplazan hacia la
1zquierda sobre la linea de dilucién de la fase oleosa E + O, en ls
misma relacién que ti y t.“. Ello supone una menor concentracién
molecular de emuligente en la mesofase laminar pluriestratificada y por
lo tanto, menor resistencia frente a la coalescencia. (vVer 3.3.6.1 y
4.2)

S1 ol punto I_ se desplaza hasta la situacion tedrica de E. (T = ‘nu)
y no se produce en consecuencis Ly la densided molecular de 1la
mesofase os minima ¢ igual a la concentracién de emulgente en la fase
oleosa (E/A = E/0): no existe por 10 tanto posibiiided de inversi6n de
fases a partir de este punto. (Ver 4.2.2. y 4.3)

S. Los parémetros conductimétricos t,y 'u permiten seleccionar los
emuigentes apropiados para ia elsboracion de emulsiones O/A a una
temperatura predeterminada T (Ver 4.2),establecer el HLB requerido por
el emulgente a esta temperatura (Ver 4.2.2. y 4.3)y la concentracion
mds adecuada de! emulgente en la formulacion.(Ver 4.2.1 y 4.3.1)




6. La asociacién de pequefias proporciones de tensiactivos 16nicos
(LSS) a emulgentes no i6nicos influye favorablemente en la hidrofilia
de estos ultimos. Entre limites porcentuales estrictos se reducen de
manera sapreciable 1los valores de t, Yy t, vy se incrementa
sustancialmente la estabilidad térmica de la emulsién, pero un exceso
de tensiactivo i6nico es 1nadecusdo, Dor excesiva elevacién de la
hidrofilia, que impide un reparto equitativo de! emulgente entre las
fases acuosa y oleosa (Ver 6.1)

Gréficas conductancia/tempertura decreciente

7. Si la temperatura de elaboracion (Tt) es superior a la YHLB del
emulgente, e) valor de L, e elevado y no se produce i incluso puede
no producirse t, ni t, (gréfica conductimétrica pilana: conductividad
muy baja o nula) (ver 6.1.2)

En estos casos se puede acudir a la gréfica conductancia/ temperatura
dacreciente de la mezcla de componentes obtenidos en T, que en
ocasiones pone de manifiesto una transicién A/0 +» O/A entre dos
limites de temperatura decrecientes, LR AT coincidiendo esta Gltima
con la estructura de 1a emulsiéon en la mesofase expandida.(ver 6.1.2)
De todas maneras si ello interesa deberd estudiarse la gréfica
conductividad / dilucidn a L s! se desea establecer mis
estrictaments ¢! HLB requerido de! emulgente a esta temperatura.

Esylsiones Espesadas

8. En emulsiones espesadas por asociacién del! emulgente bésico con
exceso de anfifilos 11p6filos ( por ejemplo ACE) conviens establecer
las gréficas de las etapas de dilucién en caliente y de enfriamiento,
con objeto de obtener la emulsidn flyida a T en o1 WLB requerido
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(méxima dispersion y resistencia a 'a coalescencia) y conocer el
parémetro conduct imétrico que seflala on la gréfica
conductancia / temperatura decreciente, la temperatura de
estructuracion de la fase “agua libre” del sistems obtenido en
caliente, & 1la cual se presenta una brusca inflexion de la
conductancia (t.) debida a un incremento acusado de la viscosidad de!
producto.(ver 2.3.3 y 3.3.6.2)

9. En emulsiones elaboradas con emulgentes no 16nicns y espesadas con
ACE, cuando la emulsién se ha formado en la etaps de dilucién de la
mezcla € + O (proceso de vertido a t) el ACE no antagoniza el HLB
requer ‘10. La emulsion estabilizada en caltente presenta una gréfica
de ertriamiento progresivamente descendente, con una inflexidn de
estructuracién (incremento de viscosidad) a una temperatura
determinada, t..(Vlr 6.2.2.2)

10. €n emulsiones elaboradas con emulgentes no 16nicos cuya hidrofilia
ha sido corregida por adicién de pequefias cantidades de LSS, la
adicién del ACE antagoniza el efecto del tensiactivo i6nico , 1o que
se refleja en el incremento de los valores de ti y t“,. pero se
mantiens el hecho de que, entre limites estrictos de LSS (mayores que
en ausencia de ACE) la estabilidad sigue siendo superior que sin LSS
(Ver 6.2.3)

11. En emulsiones adicionadas de ACE y elaboradas con emulgentes
16nicos o0 no 16nicos & una temperaturs superior sl THLI de! emulgente
complejo, no se produce t, durente la etaps de dilucién del
concentredo (E + 0), analogamente a 10 sefialado en la Conclusibn 7

En estos casos la inversién se produce en 1a etaps de enfriamiento. En
T, se inicla la transicién A/0 + O/A y la conductancia se incrementa.
A partir del! méximo, en Ty 90 produce un descenso ostensible de
conductancia que caracteriza el sistema multifdsico originedo por la
estructuracion de la fase dispersante, que s® i{nicia en Ty (ver
6.2.1.1y 6.2.2.3)
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12. La estabilidad de estas emulsiones suele ser elevada a
temperaturas inferiores & la de estructuracién (aproximadamente en
r"), por encima de la cual se destruye la estructura de la fase
continua, favoreciendose la coalescercia, puesto que & temperaturas
superiores solo es eficaz la proteccién que proporciona la mesofase
Taminar pluriestratificada, en este caso deficiente por no haberse
formado durante el proceso de vertido en caliente. (Ver 6.2.1.1)

13. En la elaboracién de emulsiones con LSS y ACE, cuando la mez:la
emulgents o3 excesivamente hidréfila se aprecia transicién
A/0 = 0/A con valores bajos de t,, pero no se forma t, on e! proceso de
vertido debido a la 1incapacidad de la mezcla emulgente para
estabilizar la emulision O/A a T

La estabilidad de la emulsitn se debe a la formacién del gel
estructurado en la fase acuosa, a una temperatura Tgr Con 1o que se
produce un aumento brusco de su viscosidad, a partir de dicha
temperaturs que impide el cremado de las goticulas de la fase grasa.
Por ello, la estadbilided de la emulsion es muy deficiente a
temperaturas superiores a t.. (Ver 6.2.1.2)

14. La adictién de fluidificantes no 16nicos de altoc HLB a emulsiones
estructuradas, elaboradas con asociacion de LSS ¢+ ACE, modifica la
hidrof{lfa del producto a alta temperatura. En determinada
concentracion pueden inducir a una inversién en caliente con formacién
de emuisiones finas y homogéneas que en ocasiones pueden ser de meyor
fluidez y estabilidad aceptable. (Ver 6.2.4)

15. E1 estudio de las gréficas conductimétricas obtenidas durante la
otapa de dilucién de la mezcla E + O con agus (proceso de vertido) y
durante la etapa de enfriamiento subsiguients del producto obtenido
(proceso de enfriamiento) pusdsn ser de utilidad en los estudios
experimentales relacionados con la prediccién de estabilided vy,
convenientemente desarrollados, para estudios encaminados a optimizar
la formulacion de emulsiones de tipo O/A.
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