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4.1. SELECCIO D’EXCIPIENTS

Un dels objectius d’aquest treball ha estat la formacié de nano-emulsions de
fase externa aquosa per a la seva administracié com a sistemes d’alliberacié
de principis actius. Considerant la possible aplicacié farmaceutica de les
formulacions a desenvolupar en aquest treballd en primer llocO va ser
necessari fer la seleccié d’excipients adequats. Mitjancant una recerca
bibliografica es va fer una recopilacié dels tensioactiusd cotensioactius i
solvents usats amb finalitats terapeutiques per a ser administrats per via
parenterald oral o topica (Lundbergd 1994; Jumaal 1998a; Jumaal 1998b;
Jumaan1999; Gershanikd2000; ICI02001; Degussad2002; ICI02002; Trottald
2002; Gattefosséd2004; Handbook Pharm. Excip.02005; BASFO2005a; BASFO
2005b). Es van escollir els que havien donat llocOsegons la bibliografiaDa les
dispersions de mida de gota més petita i més estables i els menys toxics. En
la segient taula es resumeixen els excipients utilitzats en aquesta tesis
doctoral (detallats en I'apartat 3.1.)0juntament amb una breu descripcio de la
seva naturalesa quimica i la seva toxicitat segons la via d’administracio en la
que poden ser utilitzats.
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Taula 4.1. Descripcié quimica, vies d’administracio i toxicitat dels excipients emprats en la tesi
(Handbook Pharm. Excip., 2005; BASFa; BASFb; ICI, 2001; Gattefossé, 2004).

TIPUS D’EXCIPIENT

Tensioactiu DESQRIPCIO VIES . TOXICITAT (segons via
. QUIMICA D’ADMINISTRACIO admin.)
(nom comercial)
Topica No toxic (no irritant)
Cremophor EL No ionic etoxilat Oral No toxic
Parenteral No toxic'
Topica No toxic (no irritant, no
Synperonic F68 No ionic de tipus bloc sensibilitzant)
copoliméric Rectal No toxic
Parenteral No toxic
Topica No toxic
Solutol HS15 No ionic etoxilat Oral No toxic
Parenteral No toxic
Fosfatidilcolina Topica No t(‘?x?g (noirritant, no
Epikuron 200 urificada d’origen sensibilitzant)
P P veaetal 9 Oral No toxic
geta Parenteral No toxic
Co-tensioactius Dlaslﬁngo D’ ADMI\I(IIIESSTR ACIO TOXICITAT
Topica No toxic (no irritant)
. . Oral No toxic
Polietilenglicol 400 Rectal No toxic
Parenteral No toxic®
Transcutol P Eter monoetilic de Topica No toxic (no irritant)
(nom comercial) dietilenglicol purificat | Oral No toxic
Parenteral No toxic
DESCRIPCIO VIES
SRR QUIMICA D’ ADMINISTRACIO ey
. Triglicerid de cadena | Topica No toxic (no irritant)
(n:\Jang(I:)c’Jcr)r:::cizal) mitja d’origen mineral | Oral No t(:)x!c
Parenteral No toxic
Triglicerid de cadena | Topica No toxic (no irritant)
Oli de rici llarga d’origen vegetal | Oral No toxic
Parenteral No toxic
Triglicerid de cadena | Topica No toxic (no irritant)
Oli de soja llarga d’origen vegetal | Oral No toxic
Parenteral No toxic®
Triglicérid de cadena | Topica No toxic (no irritant)
Oli d’oliva llarga d’origen vegetal | Oral No toxic
Parenteral No toxic
Topica No toxic
Aigua Milli-Q Oral No toxic
(desionitzada i filtrada) Rectal No toxic
Parenteral No toxic

! Reaccions anafilactiques en casos aillats en ser administrat per via parenteral

2Poden administrar-se fins a concentracions del 30% v/v per via parenteral

% S’han descrit l'aparicié d’efectes adversos greus (reaccions d’hipersensibilitat, reaccions del sistema
nerviés central i embolismes) en ser administrat per via parenteral
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Tots els excipients utilitzats en la tesis doctoral son aptes per ser
administrats per via topicaCoral i parenteral. Alguns d’ellsdcom es descriu en
la Taula 4.10poden provocardexcepcionalmentOalgun tipus d’efecte advers
guan son administrats per via parenteraldcom és el cas del Cremophor ELCel
polietilenglicol 400 i I’oli de soja.
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4.2. FORMACIO DE NANO-EMULSIONS AMB METODES DE BAIXA
ENERGIA

4.2.1. ESTUDIS PRELIMINARS

Un cop seleccionats els excipients es va procedir a fer un estudi sistematic
sobre la formacié de nano-emulsions per meétodes de baixa energia a
temperatura constant en sistemes tipus aigua/tensioactiu/component olids
gue contenien alguns dels excipients descrits a la Taula 4.10ja fossin amb un
Unic tensioactiu o component oliésdo combinant més d’un amb diferents
proporcions (Taula 4.2).

Taula 4.2. Tensioactius i solvents utilitzats en la formacié de nano-emulsions per métodes de baixa
energia a temperatura constant.

TIPUS D’EXCIPIENT NOM COMERCIAL

Cremophor EL

Tensioactius i Synperonic F68
co-tensioactius Solutol HS15

Polietilenglicol 400
Miglyol 812
Oli de rici
Solvents Oli de soja
Oli d’oliva
Aigua Milli-Q

Com s’explica en la introducciéla major part dels metodes d’emulsificacio
utilitzats per formar nano-emulsions descrits en la literatura corresponen a
metodes d’alta energia. Aquests requereixen un aport d’energia externalja
sigui mecanicadtérmicalCetc. La formacié de nano-emulsions per metodes de
baixa energiadtot i que ha estat estudiadalencara resulta poc coneguda
tenint en compte els avantatges que suposa I’Us de I’energia quimica del
propi sistema per emulsionar. En aquesta primera etapa de la investigacié es
van estudiar metodes d’emulsificacié de baixa energiaCen els que es pretenia
obtenir nano-emulsions mitjancant les transicions de fases durant el procés
de nano-emulsificacié a temperatura constant.
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En estudis anteriors es van formar nano-emulsions de tipus oli-en-aigua en
el sistema aigua/Cremophor EL:Cremophor WO7 3:1/miristat d’isopropil
mitjancant addicions successives d’aigua a mescles oli/tensioactiu a elevada
temperatura (DelgadoOTesi doctorald1998; UsonOTesi doctorald2003). El fet
gue en aquests treballs s’utilitzés com a tensioactiu en proporcié majoritaria
el Cremophor ELOque és un dels tensioactius seleccionats en aquest treballO
va donar lloc a desenvolupar un meétode de formacié similar que consistia en
variar la composicié del sistema durant el procés d’emulsificacié a
temperatura constant.

En el present treball es va mantenir I'ordre i la velocitat d’addicié d’un dels
components: addicions successives de petites quantitats d’aigua a barrejes
oli/tensioactiu previament homogeneitzades. En quant a l'eleccio de la
temperatura durant ’emulsificaciéOper tal de minimitzar despeses d’energia
es va emulsificar a 25°C. No obstantd degut a l'aparicié6 de fases molt
viscoses durant I'emulsificacié6 en alguns dels sistemes escollits (p.ex.
aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 i aigua/Synperonic F68/Miglyol 812)0que
impossibilitaven una optima homogeneitzacié de les mostreses va optar per
augmentar la temperatura fins a 70°C. A aquesta temperatura no es
produeix la degradacié quimica de cap dels excipients utilitzats. Un cop
preparades les mostres es mantenien termostatitzades a 25°C.

Per a aquest estudi preliminar es van formar dispersionsdsegons el méetode
descritdamb una concentracié elevada i constant d’aiguad90%0i diferents
relacions oli/tensioactiu. L’objectiu va consistir en formar composicions
transparents o translucides fins a la relacid oli/tensioactiu més elevada
possible. Aixi doncsOes va partir de la relacié 10/90 O/T per a tots els
sistemes. Ouan es formaven composicions transparents o translicidesO
s’assajava la relacié 20/80 O/T0i aixi successivament fins que s’obtenia una
composicié lletosadindicatiu de que I'emulsié te una mida de gota gran
(superior a uns 300 nm). Aquest fet es va comprovar posteriorment
mitjancant la caracteritzacié de les mostres per dispersié dinamica de llum
laser. En la Figura 1.1 apareixen representades en un diagrama de fases les
composicions formades en els estudis preliminarsd corresponents a la
interseccio entre les linies que uneixen punts d’una mateixa relacié O/T i la
linia que uneix punts amb un percentatge constant d’aigualCel 90%.
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Figura 4.1. Diagrama triangular aigua/tensioactiu/component oliés, amb les linies que uneixen punts
d’una mateixa relacié O/T i amb la linia que uneix punts amb un percentatge constant d’aigua (90%).

La formacio d’una dispersio transparent o bé translicida pot ser indicatiu de
que es tracta d’una nano-emulsié o d’'una microemulsiétOdoncs els dos tipus
de dispersions poden presentar el mateix aspecte. Amb aquests estudis
preliminars es va distingir entre una o altra preparant una mateixa dispersio
de dues maneres diferents. El primer metode de preparacié consisteix en el
metode d’eleccié en aquest treball per formar nano-emulsions (addicio
d’aigua a mescles oli/tensioactiu previament homogeneitzades). El segon
metode consisteix en la pesada de tots els components i la seva
homogeneitzacié (mescla directa de tots els components). Tenint en compte
que les microemulsions son sistemes que estan en equilibri termodinamic
mantenen les mateixes propietats (transparénciad viscositatd etc.)
independentment del meéetode de preparaciédper tantCOla seva formacié no
depén del metode de preparacido sind que és espontania. En canvild les
propietats de les nano-emulsions depenen del metode de preparacio.
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4.2.1.1. SISTEMES AIGUA/CREMOPHOR EL/COMPONENT(S) OLIOS(OS)

En una primera etapal s’ha estudiat la formaci6 de nano-emulsions en
sistemes amb Cremophor EL com a tensioactiu i amb diferents components
oliosos (un oli mineralOMiglyol 8120i diversos olis vegetalsOoli de riciColi de
soja i oli d’olivadsols o combinats entre ells). Els resultats es mostren a la
Taula 4.3.

La Taula 4.3 mostra que es formen dispersions transparents en els sistemes
amb Miglyol 8120oli de ricidoli de soja i la barreja de Miglyol 812 i oli de rici
en proporcié 1:1 com a component olidosO perd en canvi s’obtenen
dispersions opaques en el sistema amb oli d’oliva. Les dispersions formades
corresponen a hano-emulsions perque la seva formacié depéen del metode de
preparacio (per ‘addicid directa’ presenten un aspecte terbol).
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Taula 4.3. Formacié de nano-emulsions en sistemes tipus aigua/Cremophor EL/component(s)
oliés(os), amb un 90% d’aigua i diferent relacié O/T .

COMPOSICIO OBSERVACIONS (252C) TIPUS DE
DISPERSIO
Component oliés | %T | Relaci6 Addicions successives Mescla
o/rT d’aigua components

9 10/90 DiSperSil?qH%gSpare”t’ Terbol eﬁaunlgi'é

s | om | DpOTmEE | g | Mo

Miglyol 812 | 7 | 30/70 Disggj;igﬁ?;&gf”t' Terbol ano

o | om0 | Do | qy | fano
5 50/50 Dispersié opaca, liquida _ corllzvmezlc;ic?nal

9 | 10/90 DiSperSil?qH%';Sparem’ Térbol ano-

Oli de rici 8 | 2080 Disgg\ﬁ;ﬁ?;&g;em' Terbol ano-
7 30/70 Dispersié opaca, liquida _ coEvn;Lrilci:;iic?nal

o de soja 9 | 10/90 DiSperSil?qH%';Sparem’ Térbol nano-
8 20/80 Dispersié opaca, liquida _ coEvn(;Lrilc?iic?nal
9 10/90 Dispersié opaca, liquida _ corlfvmeﬁlcjic?nal
Oli d'cliva 8 20/80 Dispersié opaca, liquida _ corllzvnétrilsiic?nal
7 30/70 Dispersié opaca, liquida _ coEvn(;Lrilsiic?nal

9 10/90 DiSperSil?qH%r;Spare”t’ Terbol eﬂil]:i-é

waorange | & | 200 | DO v |y | fano

W7 oo | Degere immaen |y | N
6 40/60 Dispersié opaca, liquida _ coEvn;Lrilsiic?nal
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A la Figura 4.2 es representa la formacio de nano-emulsions en funcio de la
relaci6 O/T i de la fracci6 d’oli present en la mescla component
oliés/tensioactiu (O/T) per als diferents sistemes aigua/Cremophor
EL/component oliés.

@ Oli d'oliva

40/60 m Oli de soja
0 Oli de rici
O Miglyol:oli de rici 1:1

3070 = Miglyol

Relacio
O 2080
10/90
0.1
02 43 o,
O/0+T

Figura 4.2. Relacions O/T en que s’han format nano-emulsions en funcié de la fraccié d’oli present
en la mescla oli/tensioactiu en els sistemes aigua/Cremophor EL/component(s) oliés(os) amb un 90%
d’aigua.

En el sistema amb Miglyol 812 s’han format nano-emulsions per a relacions
O/T més elevades (fins la relacio 40/60 O/T). En substituir el Miglyol 812 per
oli de riciOla maxima relacié O/T de formacié de nano-emulsions disminueix
fins a 20/80. Per tal d’estudiar I'existencia d’un possible sinergisme entre
dos components oliosos respecte a la formacié de nano-emulsionsdes va
barrejar Miglyol 812 i oli de rici en proporcié 1:1. La relaci6 O/T maxima de
formaciéo (30/70) va ser intermitja entre la obtinguda pel sistema amb
Miglyol 812 (40/60) i amb oli de rici (20/80). Aixi doncsCno es va observar
sinergisme entre ambdds components. Juan el component oliés és I'oli de
sojalles nano-emulsions es formen per a relacions O/T encara més petites
(10/90). En el sistema amb oli d’oliva no es formen nano-emulsions a la
relacié estudiadadl10/90 O/T.
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Tenint en compte la diferent polaritat dels olisO el Miglyol 812 (que
consisteix en triglicerids de cadena mitjana) és unes 100 vegades més
soluble en aigua que els triglicerids de cadena llargadcom sén I’oli de riciO
I'oli de soja o l'oli d’oliva (Handbook Pharm. Excip.02005). Malgrat ser
practicament insoluble en aiguaO I’elevada solubilitat del Miglyol 812 en
aigua respecte la resta de components oliosos podria explicar la formacio
d’una extensa regié de nano-emulsions O/W en el sistema amb Cremophor
EL com a tensioactiu. En quan a la solubilitat de la resta de components
oliososs’han trobat en la literatura uns valors dels parametres de solubilitat
a 25°C per a I’oli de rici i I’oli de soja molt similars09M00 i 81 cal'/2/cm3/20
respectivament (King[J).W.01995).

4.2.1.2. SISTEMES AIGUA/CREMOPHOR EL:SYNPERONIC F68/MIGLYOL 812
Aixi mateixOs’ha estudiat ’efecte de I'addicié d’un tensioactiu de tipus bloc

copolimer en la formacié de nano-emulsions en el sistema aigua/Cremophor
EL/Miglyol 812. Els resultats es mostren en la Taula 4.4.
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Taula 4.4. Formacié de nano-emulsions en sistemes aigua/Cremophor EL:Synperonic F68/Miglyol
812 amb un 90% d’aigua i diferents relacions dels dos tensioactius i de la relacié O/T.

COMPOSICIO OBSERVACIONS (25°C) TIPUS DE
Relacio %T Addicions successives Mescla DISPERSIO
Crem:Syn Relacio O/T d’aigua components

9 10/90 Dispersil?th%r;sparent, Terbol emaul}gi-é

o | com | Dopeovammen |y | Mo

M2 | omo | D v |y | Nano
6 40/60 Dispersié opaca, liquida _ corlfvn;ﬂl;ic?nal

9 10/90 Dispersil?qtlz'%r;sparent, Terbol e:auq:i-é

Moo | com | DepOrmmE |y | Mo
7 30/70 Dispersié opaca, liquida _ corllz\gzléic?nal

9 10/90 Dispersil?th%r;sparent, Terbol emaur:gi-é

1:3

8 20/80 Dispersi6é opaca, liquida _ corlfvn;ﬂlcf’iic?nal
0:1 9 10/90 Dispersié opaca, liquida _ corllz\zzléic?nal

S’han format dispersions transparents en composicions amb relacions
Cremophor EL:Synperonic F68 igual a 3:10 1:1 i 1:3. Les dispersions
formades corresponen a nano-emulsions perqué la seva formacié depén del
metode en que es preparen. Es de destacar que no s’han obtingut nano-
emulsions en el sistema amb Synperonic F68 com a Unic component
tensioactiu.

En la Figura 4.3 es representa la formacié de nano-emulsions en funcio de la

relacio O/T i de la fraccié d’oli present en la mescla O/T per als diferents
sistemes aigua/Cremophor EL:Synperonic F68/Miglyol 812.
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30/70 @ Crem:Synp 0:1
m Crem:Synp 1:3
O Crem:Synp 1:1

20/80 o Crem:Synp 3:1

Relacio O/T

10/90

0.1 0.2

0.3
O/0+T

0.4

Figura 4.3. Relacions O/T en que s’han format nano-emulsions en funcié de la fracci6 d’oli present
en la mescla oli/tensioactiu en els sistemes aigua/Cremophor EL:Synperonic F68/Miglyol 812 amb un
90% d’aigua.

Com s’observa en la Figura 4.30a mesura que disminueix la proporcio
Cremophor EL:Synperonic F68 disminueix també la relacio O/T maxima de
formacio de nano-emulsions. Aixi doncsOl’'addicié d’un tensioactiu de tipus
bloc copolimer al sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 no afavoreix la
formacio de nano-emulsions. Es podria atribuir a I'impediment esteric causat
pel Synperonic F680desfavorable per a la formacié de les nano-gotes.

4.2.1.3. SISTEMES AIGUA/CREMOPHOR EL:POLIETILENGLICOL 400/MIGLYOL
812

S’ha estudiat I’efecte de I'addicié d’un polietilenglicol de baix pes moleculard

el polietilenglicol 4000 com a co-tensioactiu en la formaci6 de nano-
emulsions. Els resultats es mostren en la Taula 4.5.
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Taula 4.5. Formacié de nano-emulsions en sistemes aigua/Cremophor EL:polietilenglicol 400/Miglyol
812 amb un 90% d’aigua i diferents relacions dels dos tensioactius i de la relacié O/T.

COMPOSICIO OBSERVACIONS (25°C) TIPUS DE
Relacio %T Addicions successives Mescla DISPERSIO
Crem:Pol 400 Relacié O/T d’aigua components
9 10/90 Dispersilcisthie(ljr;sparent, Terbol e'r‘lnauq:i-é
o | com | DEEsemmmenn | opy | Mo
F | o | D e | e | e
6 40/60 Dispersié opaca, liquida _ corlfvn(;zl;ic?nal
e | o | O | e e
1:
8 20/80 Dispersié opaca, liquida _ cof\gtrils‘iic?nal

S’han format dispersions transparents o transllicides en els sistemes
aigua/Cremophor EL:polietilenglicol 400/Miglyol 812 amb les relacions de
components tensioactius Cremophor EL:polietilenglicol 400 igual a 1:1 i 1:30
respectivament. Les composicions corresponen a nano-emulsions ja que en
preparar-les per addicié directa de tots els components van presentar un
aspecte terbol.

Com s’observa en la Taula 4.50 quan augmenta la proporcié de
polietilenglicol 400 en el sistemadla relaci6 O/T maxima de formacié de
nano-emulsions disminueix. Juan la proporcié Cremophor EL:polietilenglicol
400 és 1:1 la relacio O/T maxima és de 30/70 i quan la proporci6 és 1:3 la
relaciéo O/T és de 10/90. Aixi doncsOl’addicié de polietilenglicols de baix pes
molecular desfavoreix la formaci6 de nano-emulsions en el sistema
aigua/Cremophor ELOtot i quedper a relacions 1:1 resulta més favorable que
I’addicié del tensioactiu bloc copolimer Synperonic F68 (apartat 4.2.1.2).
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4.1.1.4. SISTEMES AIGUA/SOLUTOL HS15/COMPONENT(S) OLIOS(OS)

S’ha estudiat la formacié de nano-emulsions en sistemes amb Solutol HS15
com a tensioactiu i amb un o més components oliososOMiglyol 8120oli de
soja o una mescla dels dos en proporcié 1:1. Els resultats de I'estudi es
mostren en la Taula 4.6.

Taula 4.6. Formacié de nano-emulsions en sistemes tipus aigua/Solutol HS15/component(s) oliés(os)
amb un 90% d’aigua i diferent component olids i de la relacié O/T.

COMPOSICIO OBSERVACIONS (25°C) TIPUS DE
Addicions successives Mescla DISPERSIO
Component oliés | %T | Relacié O/T d’aigua components
9 10/90 Dispersio iransparent, Terbol Nano-emulsio
iquida
8 20/80 Dls%?ar\s/g)satrallllr; surigsrient- Térbol Nano-emulsio
Dispersi6é transparent- R i iy
Miglyol 812 7 30/70 blavosa, liquida Terbol Nano-emulsié
6 40/60 Dlsgg\?&;rmﬂ;ﬁda- Térbol Nano-emulsio
. . _ Emulsio
5 50/50 Dispersi6 opaca, liquida _ Convencional
9 10/90 D'Spers'lf’ UL, Terbol Nano-emulsi6
iquida
. . Dispersi6 transparent- . .
Oli de soja 8 20/80 blavosa, liquida Térbol Nano-emulsio
. L Lo Emulsié
7 30/70 Dispersié opaca, liquida _ convencional
9 10/90 D'Spers'lf’ USRIl Terbol Nano-emulsi6
iquida
Dispersi6 transparent- . iy
Miglyol:oli de 8 20/80 bIavosa, Il'quida Terbol Nano-emulsio
soja : -
1:1 7 30/70 DISE2IS et Terbol Nano-emulsié
blavosa, liquida
. L Lo Emulsié
6 40/60 Dispersié opaca, liquida _ convencional
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Es formen nano-emulsions en els sistemes amb el Miglyol 8120I’oli de soja i
la barreja de Miglyol 812:0li de soja en proporcié 1:1 com a component
olios.

A la Figura 4.4 es representa la formacié de nano-emulsions en funci6 de la
relacio O/T i de la fraccié d’oli present en la mescla O/T per als diferents
sistemes aigua/Solutol HS15/component(s) oliés(os). En el sistema amb
Miglyol 812 s’han format nano-emulsions fins a relacions O/T més elevades
(fins la relacio 40/60 O/T). Ouan es substitueix el Miglyol 812 per oli de soja
es desfavoreix la formacié de nano-emulsionsd doncs la relacio O/T de
formacio baixa fins a 20/80. En mesclar Miglyol amb oli de soja en proporcié
1:1 la maxima relacié O/T de formacié de nano-emulsions és de 30/70. No
s’ha trobat sinergisme en mesclar Miglyol amb oli de soja en proporcié 1:1.

40/60
30/70 @ Oli de soja
Relacio O/T = M?glyol:oli de soja 1:1
20/80 o Miglyol
10/90

0.1

0.2 0.3

O/0+T

04

Figura 4.4. Relacié O/T en que s’han format nano-emulsions en funcié de la fraccié d’oli present en
la mescla oli/tensioactiu en els sistemes aigua/Solutol HS15/component(s) oliés(os) amb un 90%
d’aigua.

La formacié d’una regié més extensa de nano-emulsions en el sistema amb
Miglyol 812 com a component olidés es podria explicar a partir de I'elevada
solubilitat d’aquest en aigua respecte I'oli de soja. Els triglicérids de cadena
mitjana (com ara el Miglyol 812) sén unes 100 vegades més solubles en
aigua que els triglicerids de cadena llarga (com ara I’oli de soja).

109



4.2.2. ESTUDI DE NANO-EMULSIONS EN EL SISTEMA AIGUA /CREMOPHOR
EL/MIGLYOL 812

4.2.2.1. COMPORTAMENT FASIC DEL SISTEMA AIGUA/CREMOPHOR
EL/MIGLYOL 8120A 25°C

En els estudis preliminars es va observar que el sistema aigua/Cremophor
EL/Miglyol 812 és un dels més adequats per a la formaci6 de nano-
emulsions ja que s’obtenen en un interval de relacions O/T més ampli. Es per
aixo que es va decidir iniciar un estudi sistematic del comportament fasic
d’aquest sistema.

En primer llocOes va estudiar el comportament fasic del sistema a 25°C per
identificar les diferents fases que poden estar implicades en la formacié de
les nano-emulsions i per delimitar regions termodinamicament estables
d’aquelles que no ho so6nd és a dird per diferenciar entre regions de
microemulsions i de nano-emulsions.

El diagrama de fases del sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 a
temperatura constant (25°C)Ces mostra a la Figura 4.5.
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Cremophor EL
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0
100 50 0

Aigua Miglyol 812

Figura 4.5. Diagrama de fases del sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812, a 25°C. L;: fase liquida
isotropa (solucié micel.lar directa o microemulsié de fase externa aquosa); L,: fase liquida isotropa
(solucié micel.lar inversa o microemulsié de fase externa oliosa); Il: dues fases isotropes liquides; Ly:
fase anisotropa (fase de cristall liquid laminar); H: fase anisotropa (fase de cristall liquid hexagonal
invers); Mc.: regié multifasica amb fase de cristall liquid present (equilibri no determinat); M: regi6
multifasica (equilibri no determinat).

Considerant els corresponents sistemes binaris Miglyol 812 /aiguatiMiglyol
812/Cremophor EL i aigua/Cremophor EL es pot concloure que:

- L’aigua i el component oliés son totalment immiscibles.

- ElI Miglyol és soluble en el tensioactiu fins a una concentraciéo del 45%
d’oliOformant una solucié de micel.les inverses (L2). Per a concentracions
d’oli més grans ambdds components son immiscibles i les composicions
se separen en dues fases liquides (II)0és a dirdel tensioactiu no és soluble
en el component olids.

- Gairebé tot el sistema binari A-T presenta regions monofasiques. Des del
vertex del tensioactiu fins al 31% d’aigua el sistema A-T forma una
solucié de micel.les inverses (L2). A partir de la relacié 32/68 A/T i fins la
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relacio 40/60 el tensioactiu s’agrega en solucié aquosa formant una fase
de cristall liquid hexagonal (H)Omentre que a partir de la relacié 48/52
A/T ambdds components formen una solucié de micel.les directes (L1) fins
al vertex de l'aigua.

Considerant el diagrama ternarids’han identificat quatre regions
monofasiques:

- Lipcorrespon a una regié isotropa i transparent de solucions micel.lars
directes o microemulsions de fase externa aquosa per a relacions A/T
entre 48/52 i 52/48. En aquesta regid s’aconsegueix solubilitzar com a
maxim un 2% d’oli.

- La regio L0 que s’estén al llarg de I'eix O/TO des del vertex del
tensioactiu fins la relacié 45/55 O/TOés isotropa i transparent i correspon
a solucions micel.lars inverses o microemulsions de fase externa oliosa.
La maxima quantitat d’aigua que solubilitza és del 31%.

- La regié HOanisotropadtransparent i molt viscosaldque correspon a una
fase de cristall liquid hexagonal s’estén des de la relacié 32/68 fins la
relaciéo 40/60 A/T. En aquesta regid es solubilitza com a maxim un 6% de
component olios.

- L, és una regid anisotropa i lleugerament terbola que correspon a
estructures de cristall liquid laminar i que s’estén des de la relacié 9/91
fins la relacié 50/50 O/T en un rang limitat de concentracié d’aiguaddel
12 al 23%.

La resta del diagrama de fases del sistemalcorresponent a la major part
d’aquestOesta format per tres regions multifasiques: llOque és una regié de
dues fases liquides que s’estén al llarg de I’eix O/TOdes de la relacié 45/55
O/T fins al vertex de l'oliDMcLOque és una regié multifasica amb cristall
liquid present i MOque és una regié també multifasica (I'equilibri de fases no
ha estat estudiat completament).
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4.2.2.1.1. Caracteritzacio de les fases de cristall liquid a 25°C

Per tal d’identificar el tipus de fases de cristall liquid del sistema s’han
caracteritzat algunes composicions mitjancant microscopia optica i
espectrofotometria de dispersié de raigs X a angles petits (SAXS). Aquestes
estan senyalades en el diagrama de fases (Figura 4.6) com a punts numerats
de I'1 al 16.

Cremophor EL

0

100

0 100
100 50 0
Aigua Miglyol 812

Figura 4.6. Composicions del sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 (representades com a punts
numerats de I'1 al 16) en les quals s’han caracteritzat les fases de cristall liquid.
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Cristall liquid hexagonal

La fase de cristall liquid hexagonal del sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol
812 no va poder ser identificada per microscopia optica degut a la seva
fragilitat. En la Taula 4.7 es mostren exemples d’imatges de les mostres 4 i 8
(Figura 4.6) observades per microscopia optica a través de llum polaritzada.

Taula 4.7. Imatges observades en microscopi Optic a través de llum polaritzada de les composicions 4
i 8 amb cristall liquid hexagonal (Figura 4.6).

IDENTIFI- COMPOSICIO IMATGE OBTINGUDA A TRAVES DE LLUM REGIO DEL
CACIO Relacié %0 POLARITZADA DIAGRAMA
A/T °
H
4 40/60 0
McL
8 40/60 10

En les imatges mostrades en la Taula 4.7 s’observa birrefringéncia a través de
[lum polaritzadaO indicatiu de la preséncia de cristall liquid hexagonal o
laminar. No obstantd no es poden identificar les estructures presents
mitjancant aquesta tecnica.

Determinacions de les mostres per SAXSOa 25°COvan permetre identificar el
tipus de cristall liquid. Com a exempleden la Figura 4.7 es mostren els

espectres obtinguts de les composicions 4 (0% de component oliés) i 8 (10%
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de component oliés). Les distancies entre pics de difraccido presenten una
relacié corresponent a l’estructura de cristall liquid hexagonal (Larsson(
1976).

— Cristall liquid hexagonal (0% O)
— Cristall liquid hexagonal (10% O)

1000000
100000 ‘ ‘

10000

1000 -

Intensitat (unitats arbitraries)

100 T T T T T T T T T 1
0.1 0.2 0.3 0.4 0.5

q (17A)

Figura 4.7. Espectres de SAXS corresponents a les composicions 4 (regi6 H del diagrama de fases) i
8 (regi6 Mc_ del diagrama de fases) a 25°C. La composici6 de les mostres és: relacié A/T 40/60, amb
0i 10% de contingut en oli, respectivament. q; vector de dispersio.

A la Taula 4.8 s’ha fet un resum de les composicions caracteritzades per
SAXSOa 25°COque contenen cristall liquid hexagonal. També s’indiquen les
distancies de Bragg o distancies entre capes corresponents de cada mostra i
els parametres geometrics rx (radi de la micel.la cilindrica) i as(area efectiva
per molecula de tensioactiu). Per als calculs dels parametres geometrics en
les composicions amb els tres components s’ha considerat el pes molecular
del tensioactiu com I’equivalent al pes molecular de 35 mols d’oxid d’etile i 1
mol d’oli de rici i el volum de la cadena lipofila del tensioactiu com
I’equivalent al pes molecular d’una molecula d’oli de rici.
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Taula 4.8. Composicions amb cristall liquid hexagonal caracteritzades mitjancant SAXS, distancia de
Bragg (d), area efectiva per molécula de tensioactiu (as) i radi dels cilindres (ry), 25°C.

COMPOSICIO , ‘ PARAMETRES
IDENTIFI- REGIO DEL | DISTANCIA DE GEOMETRICS
CACIO | o | o7 | wo | DIAGRAMA |BRAGG (d)(nm)| om | a (m?)

1 32 | 68 0 H 9,28 4,60 1,12
2 33 | 67 0 H 9,35 4,60 1,12
3 35 | 65 0 H 9,46 4,58 1,12
4 40 | 60 0 H 9,46 4,39 1,17
5 45 | 55 0 Mc, 9,59 4,26 1,21
6 30 | 665 | 35 H 9,83 2,44 0,55
7 32 | 646 | 34 H 9,83 2,41 0,55
8 3 | 54 | 10 Mc. 12,27 3,34 0,65

Per al sistema binari aigua/tensioactiu (composicions 1-5)0la distancia de
Bragg augmenta lleugerament a mesura que augmenta la relacié
aigua/tensioactiu. En canvidtant el radi dels cilindres com I'area efectiva per
molécula de tensioactiu es mantenen constants per relacions A/T més petitesO
mentre que per relacions més grans (composicio 4 i 5)0 ry disminueix
lleugerament i as augmenta lleugerament. Els valors de dOry i as per al
sistema binari s’han representat en funcié de la fraccié en pes de tensioactiu
(Figura 4.8).
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Figura 4.8. Distancia de Bragg (d), area efectiva per molécula de tensioactiu (as) i radi de la micel.la
cilindrica (ry) de la fase de cristall liquid hexagonal del sistema binari aigua/Cremophor EL, a 25°C, en
funcié de la fraccié en pes de tensioactiu.

En el sistema ternari els valors de les distancies de Bragg de les composicions
6 i 7 son coincidentsi r»i asromanen constants. En la composicio 8Cla que té
un major contingut en olids’obté el valor de d més elevatdde I'ordre de
12nm. Aquest és un resultat esperat tenint en compte que el Miglyol 812
s’incorpora en el domini lipofil de les capes de I’estructura laminar.

Cristall liquid laminar

Tal com succeia amb la caracteritzacio de la fase de cristall liquid hexagonal
del sistemanla fase de cristall liquid laminar no va poder caracteritzar-se
correctament mitjancant microscopia opticadsin6 per SAXS. Alguns exemples
d’imatges observades en microscopi optic a través de llum polaritzada es
mostren en la Taula 4.9.
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Taula 4.9. Imatges observades per microscopia Optica a través de llum polaritzada de les
composicions 12, 15i 16 (Figura 4.6) amb cristall liquid laminar.

IDENTIFI- COMPOSICIO IMATGE OBTINGUDA A TRAVES REGIO DEL
CACIO | Relacié % A DE LLUM POLARITZADA DIAGRAMA
O/T
Lo
12 30/70 15
15 30/70 23 MeL
McL
16 30/70 32

Les imatges mostren birrefringéncia a través de polaritzadors de la llum
creuatsdno obstant la fragilitat del cristall liquid impossibilita la identificacié
de la seva estructura.

Els espectres obtinguts de les determinacions per SAXS d’algunes mostres
representades en la Figura 4.60a 25°COes mostren en la Figura 4.10. Les
distancies entre pics de difraccid presenten una relacié corresponent a
I’estructura de cristall liquid laminar (Larssond1976).

118



— Cristall liquid laminar (15% A)
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Figura 4.10. Espectres de SAXS corresponents a les composicions 12 (regidé L, del diagrama de
fases), 151 16 (regi6 Mc_del diagrama de fases) a 25°C. La composicié de les mostres es: relacié O/T
30/70, amb 15, 23, i 32 % de contingut en aigua.

A la Taula 4.10 s’indiquen les composicions caracteritzades per SAXSOa 25°CO
juntament amb les distancies de Braggd o distancia entre capesQd
corresponents i els parametres geometrics r (gruix del domini apolardés a
dirdel component oliés més la cadena lipofila el tensioactiu) i as(area efectiva
per molécula de tensioactiu). Per als calculs dels parametres geometrics
s’han emprat els mateixos valors de pes molecular del tensioactiu i volum de
la cadena lipofila del tensioactiu que en I’apartat anterior.
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Taula 4.10. Composicions amb cristall liquid laminar caracteritzades mitjangcant SAXS, distancia de
Bragg (), area efectiva per molécula de tensioactiu (as) i gruix del domini apolar (r), 25°C.

COMPOSICIO . : PARAMETRE
IDENTIFI REGIO DEL | DISTANCIA DE GEOMETRICSS
CACIO | oA | %T | %0 | DIAGRAMA | BRAGG (nm) .
r(nm) | as(nm°)
9 192 | 768 | 4 McL 9,24 1.61 0.86
10 18 72 | 10 Lo 9,83 2.4 0.79
11 16 64 | 20 Lo 11,44 38 0.81
12 146 | 584 | 27 Lo 12,99 4.9 0.89
13 12 48 | 40 Lo 16,31 8.2 0.79
14 10 3 27 McL 12,57 5.01 0.734
15 23 | 53,9 | 23,1 Mc. 15,34 5.22 0.70
16 32 | 476 | 204 Mc. 17,03 5.09 0.72

Les composicions 9-13 corresponen a relacions A/T constants (20/80 A/T)
amb concentracions creixents d’oli. Com s’observa a la Taula 4.10 tant la
distancia de Bragg (@) com el gruix del domini apolar (/) augmenten a mesura
que augmenta el contingut en oli. Aquest s’incorpora en el domini apolar de
les capes de tensioactiu. L’area per molécula de tensioactiu (as)0en canvil
roman practicament constant. S’han trobat resultats similars en el sistema
aigua/tensioactiu no ionic amb cadena polioxietilenada llarga/component
oliés (Kunieda H. et al.01999)0 en el qual es van caracteritzar fases de
cristall liquid laminar mitjancant determinacions per SAXS de composicions
amb una relacié A/T constant (25/75) i quantitats creixents d’oli.

Les composicions 14012015 i 16 corresponen a la relacié O/T 30/70 i
concentracions creixents d’aiguaCdes de 10 fins a 32%0respectivament. La
distancia de Bragg (d) en aquestes composicions augmenta a mesura que
augmenta la concentracié d’aigua. En canviCel gruix del domini apolar (7) és
practicament constant per totes les composicions. L’area per molecula de
tensioactiu (as) també és practicament constant per a totes les composicions.
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4.2.2.1.2. Caracteritzacio de fases de cristall liquid a diferents temperatures

La formacié de nano-emulsionsque es descriura en el segiient apartatdes va
realitzar a temperatures superiors a 25°C. Per aix0 es va considerar oportu
caracteritzar fases de cristall liquid a aquestes temperatures doncsd en
treballs anteriorsds’han relacionat les transicions de fases de cristall liquid
laminar durant el procés d’emulsificacié amb la formacié de nano-emulsions
(Forgiarinid2001; lzquierdo02002).

Cremophor EL

0

100

100
0

0

100 50
Aigua Miglyol 812

Figura 4.11. Composicions del sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 (representades com a punts
taronges i numerades del 16 al 18) en les quals s’han caracteritzat les fases de cristall liquid a 25, 50 i
70°C.

Es van caracteritzar fases de cristall liquid laminar en les tres composicionsO
indicades a la Figura 4.110a 50°C. Ouan les determinacions per SAXS es van
fer a 70°C I’aparicié d’un sol pic en els espectres obtinguts van impossibilitar
la caracteritzacié del tipus d’estructura de cristall liquid. No obstantO
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I’aspecte de les mostres i la similitud en les distancies de Bragg obtingudes a
50 i a 70°C (Taula 4.11) sembla indicar que es tracta també de fases de

cristall liquid laminar.

Taula 4.11. Composicions amb cristall liquid laminar present caracteritzades mitjangant SAXS,
juntament amb la seva distancia de Bragg (d), a 25, 50 i 70 °C.

IDENTIFI COMPOSICIO REGIO DEL DIIBSRng I(.:n[I))E
CACIO | op | oT | %o | PMGRAMA | 50c | 700c | s00c | 70°%
17 28 50,4 | 21,6 Mc, 19,6 17,4 Laminar | (Laminar)
16 32 47,6 20,4 Mc, 18,7 17,8 Laminar | (Laminar)
18 40 42 18 Mc,L 19,6 24,7 Laminar | (Laminar)
Les distancies de Bragg obtingudes per les mateixes composicions

determinades a 25°C son de 'ordre dels 17nm (Taula 4.10). Aquests valors
son més elevats que els trobats a la bibliografiaD9nm@Ocorresponents a un

sistema amb un tensioactiu no ionic de tipus polioxietilenat amb un grau

d’etoxilacié similar al Cremophor EL (Kuniedad 1999).

El fet que les

distancies de Bragg siguin elevades implica una gran flexibilitat de I’agregat
de tipus laminarOde manera que en addicionar aigua ’estructura es podria
desorganitzar amb facilitat i formar de manera ‘espontania’ nano-gotes.
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4.2.2.2. FORMACIO DE NANO-EMULSIONS

S’ha assajat la preparacié de nano-emulsions en el sistema aigua/Cremophor
EL/Miglyol 812 mitjancant I’addicié6 d’aiguadde manera successiva o bé de
copd a mescles oli/tensioactiu previament homogeneitzades a diferent
temperatura (25050 i 70°C). Els diferents métodes utilitzats s’han anomenat
AOBOCODOE i F. Les caracteristiques de cada metode (addicié de I'aigua i
temperatura de formacio) es mostren en la Taula 4.12.

Taula 4.12. Métodes de preparaci6é de nano-emulsions del sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812.

S’han

ADDICIO TEMPERATURA (°C)
METODE ) -
D’AIGUA Formaci6 Elmagal
zemament
A Successiva
25 25
B D’una vegada
Cc Successiva
50 25
D D’una vegada
E Successiva
70 25
F D’una vegada
format  dispersions transparents o]

transparents-blavoses

corresponents a nano-emulsions a partirdd’aproximadamentOun 50% d’aigua
en les relacions O/T des de 1/99 fins a 30/70 per als metodes A i COi fins la
relacié 40/60 en el cas dels metodes BODCE i F (Figura 4.12).
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Figura 4.12. Regi6 de nano-emulsions del sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 formades
mitjancant els metodes d’emulsificacié A i C (fins la relacié O/T 30/70) i els métodes B, D-F (fins la
relacié O/T 40/60).

Les dispersions transparents o transparents-blavoses es formen en la regio
multifasica M (Figura 4.5)0per tant no corresponen a microemulsions siné a
nano-emulsions. A mésquan les mateixes composicions es preparen de
manera diferentd addicionant oli a la barreja aigua/tensioactiu o bé
addicionant tots els components a la vegada (mescla directa)Oles dispersions
presenten un aspecte terbol-blanquinés. El fet que el component oliés i el
tensioactiu estiguin previament homogeneitzats resulta un factor clau en la
formacié de nano-emulsions en aquest sistema.

En la Figura 4.13 es mostra I'aspecte que presenten les composicions amb
relacions O/T 10/90020/80030/70 i 40/60 i un 90% d’aigua formades en
addicionar aigua a barrejes d’oli i tensioactiu préviament homogeneitzades
(4.13a) i per mescla directa dels components (4.13b).
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Figura 4.13. Dispersions amb una relacié O/T 10/90, 20/80, 30/70 i 40/60 i un 90% d'aigua del
sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812, preparades segons el métode E (a) i per mescla directa
dels components (b).

L’extensié de la regié de formacié de nano-emulsions és la mateixa a 25 i
50°C: fins a la relaci6 30/70 O/T quan I’addicié d’aigua es produeix de
manera successiva (metodes A i C) i fins a la relacié 40/60 O/T quan I'aigua
s’addiciona en una vegada (metodes BOD-F). No obstantOquan la formacié de
nano-emulsions es produeix a 70°C s’arriba a la relaci6 O/T 40/60
mitjancant I’addicio d’aigua de manera successiva.

Cal destacar que les nano-emulsions poden formar-se en incorporar tota
I’aigua necessaria en una sola addicié a barreges O/TOindependentment de
la temperatura de preparacié (metodes BOD i F). Es pot parlarodoncstd’una
formacio6 gairebé ‘espontania’ de nano-emulsions en aquests sistema.
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En les relacions O/T en que s’han format nano-emulsions apareixen fases de
cristall liquid laminar durant el procés d’emulsificacié a 25°C (Figura 4.5) i
també a 50 i 70°C per la relacié assajada 30/70 O/T (Taula 4.11).

4.2.2.3. CARACTERITZACIO DE NANO-EMULSIONS

S’han caracteritzat les nano-emulsions després de ser formades pels
metodes A-F mitjancant mesures de la mida de gotalper dispersié dinamica
de la llum laser (DLS) a 25°COen funcié de la relacié O/T i amb un contingut
en aigua constant (90%). Els resultats obtinguts es mostren en la Figura 4.14.

—O— Métode A
—@— Métode B
60 - M?tode C
Métode D
—A— Métode E
. 9504 —A— Metode F
& i
£
< 40 ~
o
o
8 30
Qo
D 204
&
©
T
0 T T T T
10/90 20/80 30/70 40/60
Relacio O/T

Figura 4.14. Diametre de gota de nano-emulsions del sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 amb
un 90% d’aigua en funcioé de la relacié O/T, a 25°C.

El diametre de gota promig augmenta a mesura que augmenta la relacié O/T
independentment del metode formacié de les nano-emulsions. Aquest fet
posa de manifest que el component olidés constitueix la fase dispersafés a
dird que es tracta d’estructures de tipus directed oli-en-aigua (AttwoodO
1989).

El diametre minim de gota obtingut és de 14nm0Omentre que el maxim és de
506 nm. Com s’observa en la Figura 4.140per a relacions O/T petites la
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mida de gota obtinguda és independent del metode de preparacio de les
nano-emulsions. En canviO per relacions O/T grans la mida de gota
disminueix en augmentar la temperatura de preparacio. Tant el diametre de
gota com l'index de polidispersitat més petits (Taula 4.13) s’obtenen
mitjancant el metode E (addicié d’aigua de manera successiva a 70°C).

Taula. Diametre de gota i index de polidispersitat de nano-emulsions del sistema aigua/Cremophor
EL/Miglyol 812 preparades pels diferents métodes (A- F). Els valors indicats en la Taula s6n la
mitjana aritmetica dels triplicats realitzats per mesurar I'error d’instrument i dels triplicats realitzats per
mesurar I'error del métode.

Métode de COMPOSICIO Diametre de gota | index de polid.
preparacio %A Relacié O/T promig (nm) promig
10/90 15,28 0,189
A 90 20/80 24,28 0,324
30/70 29,88 0,348
10/90 14,79 0,14
20/80 19,75 0,206
B 90
30/70 27,33 0,182
40/60 51,15 0,393
10/90 13,89 0,110
Cc 90 20/80 19,58 0,227
30/70 26,53 0,247
10/90 14,97 0,204
2 18,4 17
D 90 0/80 8,48 0,175
30/70 25,87 0,229
40/60 50,60 0,392
10/90 14,3 0,105
E 90 20/80 18,7 0,168
30/70 24,9 0,137
40/60 38,9 0,175
10/90 14,93 0,201
F %0 20/80 19,35 0,184
30/70 24,7 0,184
40/60 47,48 0,369

Aixi mateixds’han caracteritzat nano-emulsions preparades mitjancant el
metode E amb un 95% d’aigua i diferents relacions O/T. A la Figura 4.15 es
represental per comparar resultatsdel diametre de gota en funciéo de la
relacié O/T de nano-emulsions amb 90 d’aigua.
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Figura 4.15. Diametre de gota de nano-emulsions del sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 amb
90 i 95% de contingut en aigua preparades mitjancant el metode E en funcié de la relacié O/T, a 25°C.

La mida de gota promig de les nano-emulsions amb un 95% d’aigua segueix
la mateixa tendéncia que les nano-emulsions amb 90%: la mida de gota
augmenta en funcié de la relacié O/T. En augmentar el contingut en aigua no
varia la mida de gota de les nano-emulsionsOindicant que I’aigua actua com
a medi de dilucié de la dispersié de nano-gotes.

La mida de gota obtinguda per les nano-emulsions del sistema
aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 formades mitjancant métodes de baixa
energia és molt més petita que la mida de gota de nano-emulsions de
sistemes similars formades per metodes d’alta energia. Jumaa i Miller van
estudiar la influencia del component olids i el tensioactiu en la mida de gota
de nano-emulsions utilitzant diferents olis i tensioactius mitjancant metodes
d’elevada energia (ultraturrax i homogeneitzador d’alta pressié). La mida de
gota obtinguda per la nano-emulsié composta per una solucié aquosa de
glicerina al 25%0un 2% de Cremophor EL i com a component oliés una
barreja d’oli de rici i triglicérids de cadena mitja en proporcié 1:1 va ser
propera als 150nm (Jumaadl1998b).
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4.2.2.4. ESTABILITAT CINETICA DE NANO-EMULSIONS

Les condicions d’emmagatzemament minimes exigides per les normes ICH
(International Conference Harmonisation) per als assaigs d’estabilitat a llarg
termini sén de 25°C +2°C i 60% +5% d’humitat relativa durant un periode
minim de dotze mesosO fins cobrir el periode de validesa proposat pel
producte. Els assajos a llarg termini es fanOnormalmentOcada tres mesos el
primer anyOcada sis mesos el segon any i desprésfanualment. Per als assaigs
accelerats les condicions minimes exigides sén de 40°C £2°C de temperatura
i 75%+5% d’humitat relativa durant un periode de 6 mesos.

Els estudis d’estabilitat cinetica de les nano-emulsions preparades en la
present tesi doctoral s’han realitzat a 25°C iJen determinats sistemesCtambé
a 40°C. En alguns sistemes el temps d’estudi ha estat superior a un any.

4.2.2.4.1. Estabilitat a 25°C

S’ha estudiat I'estabilitat cinetica a 25°C de nano-emulsions amb diferents
relacions O/T i una concentracié d’aigua del 90 i 95% mitjancant mesures
del diametre de gota de les dispersions per DLS en funcié del temps. Les
nano-emulsions s’han preparat mitjancant el metode E perque es amb el que
es van obtenir dispersions de mida de gota més petita i de més baixa
polidispersitat. Els resultats obtinguts es mostren en la Figura 4.16.
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Figura 4.16. Diametre de gota de nano-emulsions del sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 amb
90 (simbols buits) i 95% (simbols plens) d’aigua preparades pel métode E en funcié del temps, a
25°C.

Els resultats sobre I’estabilitat cinética a 25°C mostren que en les nano-
emulsions amb una relacié O/T 10/90 no hi ha practicament variacions en la
mida de gota durant el temps d’estudi (230 dies per les nano-emulsions amb
un 90% d’aigua i 310 dies per les nano-emulsions amb un 95% d’aigua). Per
aquelles nano-emulsions amb relacions O/T superiorsdtant la mida de gota
com I'index de polidispersitat (Taules 4.14 i 4.15) augmenten en funcié del
temps. No obstantOla mida de gota de les dispersions no supera els 67 nm
durantd com a minimO 7 mesos d’estudi. Cal destacar que els index de
polidispersitat de les nano-emulsions tant elevats (superiors a 0[2) indiquen
que les nano-emulsions no s6n monodisperses i els valors de mida de gota
promig no es poden considerar fiables.
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Taula 4.14. Diametre de gota i index de polidispersitat en funcié del temps de nano-emulsions del
sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 amb diferent relacié O/T i un 90% d’aigua.

COMPOSICIO ESTABILITAT
Relacié O/T Dies Diametre de gota Index de
(nm) polidispersitat

0 14,5 0,105

4 14,6 0,105

13 14,3 0,115

10/90 50 14,9 0,104
110 14,9 0,146

230 14,8 0,116

0 19,6 0,168

4 20,2 0,175

13 20,8 0,197

20/80 50 21,4 0,210
110 26,7 0,324

230 66,9 0,732

0 25,2 0,137

4 26,7 0,155

13 27,4 0,172

30/70 50 30,1 0,184
110 34,8 0,248

230 64,1 0,415

0 36,3 0,175

4 38,8 0,172

13 38,8 0,219

40/60 50 43,0 0,209
110 47,9 0,229

230 57,8 0,278

Taula 4.15. Diametre de gota i index de polidispersitat en funcié del temps de nano-emulsions del
sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 amb diferent relacié O/T i un 95% d’aigua.

COMPOSICIO ESTABILITAT (25°C)
Diametre de Index de
Relacié O/T Dies gota (nm) polidispersitat

0 14,8 0,078

1 14,9 0,065

7 14,5 0,099

30 14,1 0,089

10/90 64 14,6 0,111
130 15,3 0,077

220 15,2 0,089

310 16,0 0,103

0 20,1 0,179

1 20,9 0,198

7 20,8 0,205

20/80 30 21,7 0,240
64 24,0 0,268

130 30,6 0,378

220 43,6 0,490
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COMPOSICIO ESTABILITAT (25°C)
Relacié O/T Dies Diametre de Index de
gota (nm) polidispersitat

0 24,9 0,125

1 26,2 0,161

7 25,4 0,158

30 26,3 0,179

30/70 64 29,6 0,184
130 34,4 0,226

220 40,5 0,259

310 59,6 0,264

0 39,8 0,192

1 41,7 0,196

7 41,6 0,196

30 46,3 0,221

40/60 64 511 0,045
130 55,1 0,286

220 57,6 0,283

310 65,1 0,298

Com s’ha explicat a la introducciéOles nano-emulsions sén estables enfront
la sedimentacié i el crematOpero es desestabilitzen de manera irreversible
enfront el mecanisme de maduracié d’Ostwald i la coalescéncia. Per tal
d’esbrinar quin és el principal mecanisme de desestabilitzacié de les nano-
emulsions del sistema a 25°C preparades segons el metode E s’ha determinat
el diametre de les gotes mitjancant DLS a temps curtsCdes de Oh fins a 54h.

La teoria LSW (Lifshitz-Slezovl1961; Wagner11961) (equacié 1.10) prediu
una relacié lineal entre r3 (r=radi de les gotes) i el tempsden cas que les
nano-emulsions experimentin el mecanisme de maduracié d’Ostwald. A la
Figura 4.17 es mostra la representacio grafica del r3 en funcié del temps per
a hano-emulsions amb una relaciéo O/T 20/80 i 40/60 i un 90% d’aiguafaixi
com la regressio lineal per cada composicio.
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® 20/80 O/T y = 26,424x + 7030,7
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40/60 O/T R? = 0,961
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Figura 4.17. R® en funcié del temps de nano-emulsions del sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812
amb diferents relacions O/T i un 90% d’aigua.

Si és la coalescencia el mecanisme de desestabilitzaciod la teoria de
Deminiere (Deminiered1999) prediu una relacié lineal entre 1/r2 (r=radi de
les gotes) i el temps. A la Figura 4.18 es mostra el grafic d’1/r2 en funci6 del
temps per a les mateixes nano-emulsions que en ’estudi de la maduracié
d’Ostwald amb la corresponent regressio lineal per a cada composicio.

® 20/80 O/T y = -1E-05x + 0,0108

e & o0
__

0,01
~ 0,008 -
£
< 0,006 -
L = -6E-06x + 0,0027
- 2
0,004 - R2 = 0,9461
0,002 -
0 T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60
Temps (h)

Figura 4.18. 1/f% en funcié del temps de nano-emulsions del sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812
amb diferents relacions O/T i un 90% d’aigua.
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La composicié amb una relacio O/T 20/80 no s’ajusta a cap dels dos modelsO
mentre que la composicié amb la relacio O/T 40/60 sembla que s’ajusti als
dos modelsd doncs els coeficients de determinacié linial per ambdés
ajustaments son alts00M@6 (maduraciéo d’Ostwald) i 04 (coalescencia). Per
tantd no es pot concloure que cap dels dos processos sigui el causant
principal de la desestabilitzaci6 de les nano-emulsions del sistema
aigua/Cremophor EL/Miglyol 8120 sind que es suggereix que tant la
maduracio d’Ostwald com la coalescencia influeixen en la desestabilitzacio.

4.2.2.4.2. Estabilitat a 40°C

Es va estudiar l'estabilitat cinetica de nano-emulsions amb diferents
relacions O/T i un 90% de contingut en aiguada 40°C. Les nano-emulsions es
van preparar pel metode de formacié E. Un cop formades es van
termostatitzar a 40°C. El diametre de gota obtingut en funcié de la relacié
O/T es mostra a la Figura 4.19.

—e—10/90 O/
50 4 A 20/80 OT
= 40+
£
£
S -
S 304 o
0 - A
o . o
o L
g 2 A\./
o .\\A  /.
10 4 ‘.
0 T . | | | | I I I I I
0 50 100 150 200 =
Temps (dies)

Figura 4.19. Diametre de gota de nano-emulsions del sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 amb
un 90 (simbols buits) i un 95% (simbols plens) de contingut en aigua preparades pel métode E en
funcié del temps, a 40°C.
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El diametre de gota de les nano-emulsions mesurat en acabar la seva
preparacio a 40°C va ser lleugerament més petit que el diametre de gota de
les mateixes mesurades a 25°C. Per la mostra amb la relaci6 O/T més
elevada40/600la diferéncia entre els diametres de gota obtinguts a temps 0
a40i25°C és més gran (de 24 a 36nm).

Per a les nano-emulsions amb relacions O/T 10/90020/80 i 30/70 s’observa
una disminucié del diametre de gota fins al 10é dia. A partir d’aquest dia la
mida de gota de les nano-emulsions augmenta en funcié del temps. Igual
que amb el que succeeix a 25°COen la nano-emulsié amb una relacié O/T
10/90 el diametre de gota es manté practicament constant durant el temps
d’estudi (210 dies). Per a la resta de nano-emulsions la mida de gota
augmenta en funcié del tempsOtot i que no sobrepassa els 38nm durant els
210 dies d’estudi. Les nano-emulsions son més estables a 40°C que a 25°C.
Els indexs de polidispersitat obtinguts augmentenden generalOen funcié del
temps (Taula 4.16).

Taula 4.16. Diametre de gota i index de polidispersitat en funcié del temps de nano-emulsions del
sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 amb diferent relacié O/T i un 90% d’aigua.

COMPOSICIO ESTABILITAT (402C)
Diametre de Index de
Relacié O/T Dies gota (nm) polidispersitat
0 14,1 0,123
1 13,8 0,125
10/90 10 9,9 0,128
33 10,0 0,165
210 14,1 0,0718
0 18,1 0,122
1 17,7 0,130
20/80 12 13,4 0,14
33 15,1 0,173
210 26,3 0,190
0 23,4 0,155
1 23,5 0,176
30/70 12 19,7 0,220
33 22,4 0,298
210 32,9 0,371
0 24,3 0,221
1 241 0,225
40/60 12 30,2 0,229
35 35,0 0,261
210 38,7 0,368
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4.2.2.4.3. Estabilitat accelerada
Cicles d’escalfament-refredament

Es va estudiar I'estabilitat accelerada de nano-emulsions sotmetent les
mostres a un determinat nombre de cicles d’escalfament-refredament amb
I'objectiu d’aconseguir la separacié de fases. Es van escollir composicions
amb relacions O/T 20/80 i 40/60 i diferents continguts en aigua. Les
dispersions es van preparar per mescla dels components.

En primer llocOes van sotmetre les mostres a 12 cicles ‘llargs’ que van
consistirden una primera etapalen termostatitzar les dispersions a 25°C
durant 8-10 hores. En la segona etapa les mostres es van congelar durant
14-16 hores. FinalmentOles mostren es van tornar a termostatitzar a 25°C i
es van anotar els canvis observats. L’esquema es mostra en la Figura 4.20:

25°C -182C 25°C
ETAPAT | [ > etapaz | > [ETaPas | >
8-10 hores 14-16 hores OBSERVACIO

Figura 4.20. Esquema de les diferents etapes que formen part d’'un cicle ‘llarg’ escalfament-
refredament. Es van dur a terme un total de 12 cicles ‘llargs’.

A partir del cicle numero 12 i fins al 30 es van realitzar cicles ‘curts’ que van
consistirden dues etapes de termostatitzacié de mostres a 25°C durant 3
horesdon es van intercalar etapes de congelacié de mostres a -18°COuna
etapa de 3 hores iDuna altradde 15 hores. Desprésdles mostres es
termostatitzen de nou a 25°C i s’anoten els canvis observats. L’esquema es
representa en la Figura 4.21.
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25°C -182C 25°C
ETAPA 1 I::> ETAPA 2 ETAPA 3 I::>
3 hores 3 hores 3 hores
-182C 25°C
ETAPA 4 ETAPA5
15 hores OBSERVACIO

Figura 4.21. Esquema de les diferents etapes que formen part d’'un cicle ’curt’ escalfament-
refredament. Es van dur a terme un total de 18 cicles ‘curts’..

La descripcié de les diferents fases observades després del primer i altres
ciclesfaixi com el percentatge en volum en relacié al total inicial total de la
es resumeixen en les seglents taules.

Taula 4.17. Tipus de fases observades mitjancant I'execucié de cicles escalfament-refredament,
25°C & -18°C, en composicions del sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 amb relacié O/T 20/80

i diferent contingut en aigua.

Nombre cicles

llargs 20/80 O/T,90 % A 20/800/T,70% A 20/80 O/T, 60% A
(25-182C)
Sobre, emulsié blanca | Sobre, emulsié blanca
(5%). (10%). B
1 Sota, terbol (95%). Sota, térbol (90%). Emulsi6 blanca.
 Térbol (5%) . Térbol (10%)
2 <l Fase transp-blau <} Fase transparent «—Emulsié blanca (95%)
(95%) (90%)
N ). Fase transparent (5%)
e g Sobre, térbol (88%).
7 Sense modificacio. Sense modificacio. Sota, transparent (129%).
Fase transparent
k— (insignificant)
o L | Terbol
12 Sense modificaci6. Sense modificacio. (85 %)
| Fase transparent

(15 %)

Nombre cicles

curts 20/80 O/T, 90 % A 20/80 O/T,70% A 20/80 O/T, 60% A
(25-182C)
18 Sense modificacié. Sense modificacio. Sense modificaci6.
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Com s’observa en la Taula 4.17 no s’aconsegueix una separacié complerta
de les fases en les composicions estudiades. Es remarcable el fet que durant
els 18 cicles ‘curts’ no s’aconsegueix cap canvi en la separacié de fases
obtinguda després dels 12 primers cicles ‘llargs’. Les composicions amb un
90 i un 70% d’aigua s’arriben a separar en una fase inferior transparent-
blavosa o bé transparent que pot correspondre a una microemulsié directa i
gue és majoritariali una fase superior terbola oliosa.

Cal destacar que la composicié amb un 60 % d’aigua resta inalterada després
d’un cicle complet d’escalfament i congelaciéC la qual cosa indica que
I’estabilitat cineética d’aquesta emulsié és molt elevada.

Taula 4.18. Tipus de fases observades mitjancant I'execucié de cicles escalfament-refredament,
25°C < -18°C, en composicions del sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 amb relacié O/T 40/60 i
diferent contingut en aigua.

Nombre cicles
llargs 40/60 O/T, 90 % A 40/60 O/T, 70% A 40/60 O/T, 55% A
(25-182C)
Sobre, emulsié blanca (5%) | Sobre, emulsi6 blanca (10%)
1 Sota, terbol (95%). Sota, térbol (90%). Emulsi6 blanca.
Térbol (5%) Térbol (10%) «—Térbol (5%)
2 <~ Fase transp-blau <1 Fase transparent <~—Emulsié blanca (85 %)
(95%) (90%)
\ , \ ; <—Fase transparent (10 %)
Fase sup., térbol (5%).
g e Capa intermédia, emulsioé
4 Sense modificacio. Sense modificaci6. blanca (65%).
Fase inf., transparent (30%).
<—Térbol (40%)
7 Sense modificacié. Sense modificacié. < Fase transparent (60%)
N—”
e e Fase sup., terbol (25%).
12 Sense modificacio. Sense modificacio. Fase inf., transparent (75%).
Nombre cicles
curts 40/60 O/T, 90 % A 40/60 O/T,70% A 40/60 O/T, 55% A
(25-18°C)
ificacid . Térbol (15%
18 Sense modificacio. Sense modificacio. 8rbol (15%)
<~} Fase transparent
(85%)
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En la Taula 4.18 s’observa com no es van aconseguir separar completament
les composicions amb relacions O/T 40/60 després de 12 cicles ‘llargs’ i 18
cicles ‘curts’. Igual com succeeix per a les composicions amb relacions O/T
20/800 s’obté una fase inferior majoritaria transparent-blavosa o bé
transparentOpossiblement corresponent a una microemulsio de tipus directen
i una fase superior terbola oliosa per a totes les composicions estudiades.

Per a assolir la completa separacio de fases de les mostres amb una relacio
20/80 i 40/60 O/TOes van realitzar cicles d’escalfament-refredament que
van consistir en termostatitzar les dispersions a temperatura elevadad70°CO
durant 8-10 hores i desprésien congelar-les durant 14-16 horesd per
tornar a termostatitzar-se a 70°C al dia seglent. A partir del cicle 150es va
escurcar el temps de durada dels ciclesOdeixant les mostres termostatitzant-
se durant 3 hores. Durant la nitOles mostres van ser congelades a -18°C.
L’esquema de les diferents etapes dels cicles ‘llargs’ i ‘curts’ duts a terme es
mostra en les Figures 4.22 i 4.23:

70°C -182C 70°C
ETAPA1 | [ > erapa2 | > [ETapas | >
8-10 hores 14-16 hores OBSERVACIO

Figura 4.22. Esquema de les diferents etapes que formen part d'un cicle ‘llarg’ escalfament-
refredament. Es van dur a terme un total de 15 cicles ‘llargs’ a elevada temperatura.

70°C -182C 70°C
ETAPA 1 I:> ETAPA 2 I::> ETAPA 3
3 hores 3 hores 3 hores
-18°C 70°C

ETAPAS | > eTapas | >
15 hores OBSERVALI0

Figura 4.23. Esquema de les diferents etapes que formen part d'un cicle ‘curt’ escalfament-
refredament. Es van dur a terme un total de 12 cicles ‘curts’ a elevada temperatura.

139



La descripcio de les diferents fases observades després del primer cicle i
cada cop que es van observar canvisdaixi com la seva proporcié en relacié al

total de la composicié es resumeixen en les Taules 4.19 i 4.20.

Taula 4.19. Tipus de fases observades mitjancant I'execucié de cicles escalfament-refredament,
70°C < -18°C, en composicions del sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 amb relacié O/T 20/80 i
diferent contingut en aigua.

Nombre
cicles llargs 20/80 O/T, 90 % A 20/800/T,70% A 20/80 O/T, 60% A
(70-182C)
<—Emulsié blanca (2%) <—Emulsi6 blanca (2%) . Terbol (2%)
1 <[—Fase transparent-blay < Fase transparent (98%)) Fase transparent
(98%) %7(98%)
A O,
2 %fjp.t’rfr:s ozlzlr(ezn/?-)t.ﬂau Sup., terbol (2%). Sense modificacié
> P Inf., transparent (98%). ’
(98%).
« Fase transparent
(2%) . v
3 o el Sense modificacio. Sense modificacio.
T (98%)
<—Ease transparent
8 Sense modificacio. (2%)
Fase transparent
T (98%)
. Fase transparent
12 (2(%)
Fase transparent
T (98%)
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Taula 4.20. Tipus de fases observades mitjancant I'execucié de cicles escalfament-refredament,

70°C < -18°C, en composicions del sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 amb relacidé O/T 40/60 i
diferent contingut en aigua.

Nombre
cicles llargs 40/60 O/T, 90 % A 40 /60 O/T, 70% A 40/60 O/T, 55% A
(70<-182C)
Emulsi6 (3%)
—T¢ % <—Teérbol (7%
1 «~—Fase transparent-blava \E%%?slig87/n/ir)15ignificant) A (10%)
(97%) P 0 «Faset t(83%
Fase transparent (90 %) ase transparent ( )
_ N
Sup., térbol (3%).
2 Emulsié insignificant. Sense modificacio. Sense modificacio.
Inf., transparent-blau (97%).
. o s<—Teérbol (5%)
. Terbol (3%) 5%
| Terbol (10%) Emulsio blanca (5()
Fase transparent-blau <——Fase transparent (90 %)
3 T (97%) Fase transparent _
L T (90%)
Sup., terbol (10%).
8 _ Sense modificacio. Emulsié blanca insign.
Inf., transparent (90%).
Fase transparent
(3%) o Sup., térbol (10%).
12 <1—Fase transparent-blava Sense modificacio. Inf., transparent (90%).
(97%)
N—
Fase transparent
15 (10%)
<«+——Fase transparent -
(90%)
Nombre
cicles curts 40/60 O/T, 90 % A 40 /60 O/T, 70% A 40/60 O/T, 55% A
(70<-182C)
Fase transparent
(10%)
12 «t——Fase transparent
(90%)
N—

Com s’observa en les Taules 4.19 i 4.200s’obté la separaciéo complerta de les
fases de les diferents
composicions

composicions estudiades. En el cas de les
relaci6 O/T 20/80 Ila separaci6 de fases
s’aconsegueix després d’un nombre de cicles ‘llargs’ a elevada temperaturaCl

entre 3 i 12 depenent de la composicié. Per a les mostres amb una relacié

amb una
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O/T 40/60 i 90 i 70% de contingut en aigua s’obté la separacié de fases
després de 12 i 15 ciclesOrespectivament. En la composicié amb un 55% de
contingut en aigua per obtenir la separacio de fases sén necessarisda mésQ
12 ‘cicles curts’ a elevada temperatura.

Per tantOla dispersié amb una relacio O/T més elevada (40/60) necessita un
major nombre de cicles per obtenir la separaci6 completa de fases que la
dispersio amb una relacié O/T 20/80.

Per a les composicions estudiades s’ha obtingut una fase inferior majoritaria
d’aspecte transparent-blau o bé transparentdi una fase superior minoritaria
que és transparent i oliosa.

Les mostresd un cop separadesC es van termostatitzar a 25°C i es van
observar els canvis macroscopics durant 30 dies. No es van observar canvis
en I'aspecte macroscopic de les mostres durant el temps estudidmantenint-
se la separaci6 de fases obtinguda després dels cicles d’escalfament-
refredament. El fet que es mantingui la separacié de fases de les mostres a
25°C demostra un cop més que les dispersions corresponen a nanho-
emulsions.

Es va mesurar la mida de gota mitjancant DLS de la fase inferior transparent-
blavosa de les mostres amb les diferents relacions O/T i un 90% de contingut
en aigua després de la separaci6 de fases mitjancant els cicles
d’escalfament-refredament (25 a -18°C). Els resultats obtinguts es mostren
en la Taula 4.21.

Taula 4.21. Mida de gota de la fase inferior de les nano-emulsions del sistema aigua/Cremophor
EL/Miglyol 812 sotmeses a cicles d’escalfament-refredament (25°C<-18°C), a 25°C.

COMPOSICIO Diametre de index de
gota (nm) polidispersitat

%A %T | O/T

9 | 8 |20/80 14,4 0,35

6 40/60 17,1 0,285
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Es van obtenir diametres de gota de 1403 i 1700 nm per a les fases inferiors
de les composicions amb una relacié 20/80 i 40/60 O/TOrespectivament.
Aquests valors son inferiors als obtinguts per les nano-emulsions preparades
amb els diferents metodes. Aixé sembla indicar que I'equilibri de fases de les
nano-emulsions del sistema correspon a una fase inferior majoritaria de
microemulsio o solucié micel.lar directa i un excés de component olids.

Ultracentrifugaci6

També es va estudiar I'estabilitat accelerada de les nano-emulsions
mitjancant la ultracentrifugaci6 de composicions preparades per mescla
directa dels components. Es van escollir composicions amb una relacio O/T
20/80140/60 i amb un contingut del 70 i el 90% d’aigua. Les mostres es van
ultracentrifugar durant 2505 horesCa 25°C i a una velocitat de 20000rpm. La
descripcié de les fases observades després de I’assaig es mostra en la Taula
4.22.

Taula 4.22. Tipus de fases observades mitjancant l'ultracentrifugacio a 20000rpm i 25°C, després de
25,5h.

COMPOSICIO
OBSERVACIONS
Relacié O/T | %Aigua
«— Cremat (5%)
90
- | Fasetransp. blava
20 / 80 N~ (95 /o)
<— Cremat (5%)
70
- | Fasetransparent
N (95%)
——{<— Cremat (5%)
90
- | Fasetransp. blava
40/ 60 ~—  (95%)
«— Cremat (10%)
70
- | Fasetransparent
~__~ (90%)
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No s’aconsegueix una separacid6 complerta de les fases després
d’ultracentrifugar amb les condicions establertes. Les composicions
estudiades presenten un petit cremat i una fase inferior majoritaria que és
transparent-blava o bé transparent.

Els estudis d’estabilitat accelerada confirmen que I'equilibri de fases de les
nano-emulsions del sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 consisteix en
dues fases liquides.

4.2.3. ESTUDI DE NANO-EMULSIONS EN EL SISTEMA AIGUA /CREMOPHOR
EL/MIGLYOL 812:0LI DE RICI 1:1

4.2.3.1. COMPORTAMENT FASIC DEL SISTEMA AIGUA/CREMOPHOR
EL/MIGLYOL 812:0LI DE RICI 1:10A 25°C

Es va estudiar el comportament fasic del sistema per tal de veure la
influencia de I'oli de rici en el tipus de fases respecte el sistema model
aigua/Cremophor EL/Miglyol 812.

La Figura 4.24 mostra el diagrama de fases parcial del sistema
aigua/Cremophor EL/Miglyol 812:0li de rici 1:1 a 25°C. Es va estudiar el
diagrama fins la zona de formacié de nano-emulsionsdaproximadamentd
segons els resultats obtinguts en els estudis preliminars (apartat 4.2.1.1) .
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Figura 4.24. Diagrama de fases del sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812:0li de rici 1:1, a 25°C.
L,: fase liquida isotropa (solucié micel.lar directa o microemulsié de fase externa aquosa); L,: fase
liquida isotropa (solucié micel.lar inversa o microemulsié de fase externa oliosa); L,: fase anisotropa
(fase de cristall liquid laminar); H: fase anisotropa (fase de cristall liquid hexagonal invers); Mg, : regié
multifasica amb cristall liquid present (equilibri no determinat); M: regié6 multifasica (equilibri no
determinat).

El sistema binari aigua/Cremophor EL ja s’ha descrit en I'apartat 4.2.2.1 El
component oliés del sistema (Miglyol 812:0li de rici 1:1) és soluble en el
Cremophor EL fins la relaci6 O/T estudiadad40/600formant una solucié de
micel.les inverses.

Considerant el sistema ternarilCes descriuen quatre regions monofasiques:

- L1 és una regi6 isotropa i transparent de solucions micel.lars directes o
microemulsions de fase externa aquosa que solubilitza molt poc
component oliés (inferior al 2%).

- L2 és una regid isotropa i transparentd que correspon a solucions
micel.lars inverses o microemulsions de fase externa oliosa. S’estén des
del vertex del tensioactiu fins la relacié O/T estudiadad40/600i solubilitza
un 35% d’aiguadlcom a maxim.
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- Laregio H és anisotropaltransparent i molt viscosa i correspon a una fase
de cristall liquid hexagonal. S’estén des de la relacié 32/68 fins la relacié
40/60 A/T de I'eix aigua/tensioactiudi solubilitza com a maxim un 8%
d’oli.

- Laregi6 Ly és una regi6 anisotropa i lleugerament terbola que correspon a
una fase de cristall liquid laminar. S’estén des de la relacié 9/91 fins la
relacio O/T estudiadan40/600en el rang de concentracioé d’aigua comprés
entre el 15 i el 26%.

La resta del diagrama de fases esta compost de dues regions multifasiques:
Mci Oés una regié multifasica amb cristall liquid present i MOés una regid
multifasica. L’equilibri de fases d’ambdues no ha estat determinat.

Les fases de cristall liquid del sistema no van poder ser identificades
mitjancant microscopia oOptica degut a la fragilitat de les mostres. No
obstantOla similitud del diagrama de fases del sistema aigua/Cremophor
EL/Miglyol 812 amb aquest i I'aspecte macroscopic de les mostres van
permetre identificar-les.

4.2.3.2. FORMACIO DE NANO-EMULSIONS

Es van formar nano-emulsions en el sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol
812:0li de rici 1:1 mitjancant I’addici6é d’aigua a 70°C de manera successiva a
mescles oli/tensioactiu previament homogeneitzades (metode ECdescrit en
I'apartat 4.2.2.3.). S’ha escollit aquest métode perqué va ser amb el que es
van aconseguir formar nano-emulsions amb mides de gota i indexs de
polidispersitat més petits en el sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812.

Com s’observa en la Figura 4.250es van formar dispersions transparents o
transparents-blavoses a partir de la relacio 1/99 O/T i fins la relacié 30/700i
amb un contingut minim d’aigua d’aproximadament del 55%. Aquestes
composicions corresponen a nano-emulsions perque es formen en la regié
multifasica (M) del diagrama de fases (Figura 4.24). A méslquan han estat
preparades addicionant oli a relacions aigua/tensioactiu o bé afegint tots els
components a la vegadaChan presentat un aspecte terbol-blanquinés.
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Aigua Miglyol 812:0li de rici 1:1

Figura 4.25. Regi6 de nano-emulsions formades mitjangant el métode d’emulsificacié E (addicions
successives d’aigua a mescles oli/tensioactiu a 70°C) en el sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol
812:0li de rici 1:1.

En aquest sistema durant el procés d’emulsificaciéo també pot jugar un paper
important la fase de L, per a la formacié de nano-emulsions.

4.2.3.3. CARACTERITZACIO DE NANO-EMULSIONS

Les nano-emulsions s’han caracteritzat mitjancant mesures de la mida de
gota per DLS a 25°COdesprés de la seva formacié. Els resultats per a nano-
emulsions amb un contingut d’aigua constant (90%) en funcié de la relacio
O/T es representen en la Figura 4.26 i els indexs de polidispersitat de les
mesures a la Taula 4.23.
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Figura 4.26. Diametre de gota de nano-emulsions del sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812:0li
de rici 1:1 amb un 90% d’aigua en funcié de la relacié O/T, a 25°C, preparades pel métode E.

Taula 4.23. Diametre de gota i index de polidispersitat de nano-emulsions preparades pel métode E.

COMPOSICIO Diametre de gota index de
%A Relacio O/T (nm) polidispersitat
10/90 13,5 0,143
%0 20/80 18,4 0,197
30/70 29,8 0,254

El diametre de gota promig de les nano-emulsions del sistema augmenta en
incrementar la relacié oli/tensioactiudevidenciant que es tracta de sistemes
dispersos de fase externa aquosa. El diametre més petit obtingut és de 135
nmO mentre que el més gran és de 298 nmO corresponents a relacions
oli/tensioactiu 10/90 i 30/700 respectivament. L’'index de polidispersitat
també augmenta amb la relacié oli/tensioactiu. En augmentar el contingut en
oli de les nano-emulsions iOper tantOdisminuir el contingut de tensioactiuOd
augmenta la mida de les gotes.
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4.2.3.4. ESTABILITAT CINETICA DE NANO-EMULSIONS
4.2.3.4.1. Estabilitat a 25°C

S’ha estudiat també I’estabilitat en funcié del temps de nano-emulsions
preparades mitjancant el metode E de diferents relacions O/T i un 90%
d’aigua a 25°C. En la Figura 4.27 es mostren els diametres de gota de les
dispersions en funcié del temps.

—e— 10/90 O/T
20/80 O/T
—&—30/70 O/T
35
1 *
S e
30 % ¢
E 25~
s |
S 20
[} 4
° 15 ®
® i I —
o P )
-tg | o%0-0
® 10+
o |
5 -
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300 350 400
Temps (dies)

Figura 4.27. Diametre de gota de nano-emulsions del sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812:0li de
rici 1:1 amb un 90% d’aigua preparades pel métode E en funcié del temps, a 25°C.

El diametre de gota de les nano-emulsions practicament no augmenta durant
el temps d’estudidique ha estat de gairebé 400 dies. En la Taula 4.24 es
mostra el valor numeric del diametre de gota i I'index de polidispersitat
obtinguts. L’index de polidispersitat gairebé no varia en funcioé del temps.
Les nano-emulsions del sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812:0li de rici
1:1 presenten una elevada estabilitat cineticad superior a la del sistema
aigua/Cremophor EL/Miglyol 812.
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Taula 4.24. Diametre de gota i index de polidispersitat en funcié del temps de nano-emulsions del
sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812:0li de rici 1:1 amb diferent relacié O/T i un 90% d’aigua.

COMPOSICIO ESTABILITAT (25°C)
Relacié O/T | Dies | Diametre de Index de
gota (nm) polidispersitat

0 13,5 0,143

7 13,9 0,120

16 13,6 0,145

10/90 30 13,6 0,166
215 14,4 0,125

390 15,2 0,120

0 18,4 0,197

7 18,6 0,174

20/80 16 18,2 0,181

30 17,6 0,162

215 18,4 0,185

0 29,8 0,254

7 30,7 0,251

16 30,5 0,251

30/70 30 30,7 0,261
215 31,7 0,294

390 32,1 0,265

L’addicio d’oli de rici al sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 disminueix
la regié de formacié de nano-emulsions perdo n’augmenta la seva estabilitat
cinética. Aixo s’atribueix a la composicié quimica de I’oli de rici. Els acids
grassos lliures que formen part de I’oli de rici actuen com a cotensioactius de
manera que donen lloc a una disminucio de gota i un augment de I’estabilitat
(Jumaad 1998a). Jumaa i Millerda mésOafegeixen que I'oli de rici evita la
coalescéncia i la floculacié de les gotes de nano-emulsio.

4.2.4. ESTUDI DE NANO-EMULSIONS EN EL SISTEMA AIGUA /CREMOPHOR
EL/OLI DE RICi

Donada I'elevada estabilitat de les nano-emulsions formades en el sistema

aigua/Cremophor EL/Miglyol 812:0li de rici 1:1 es va considerar oportu
estudiar el sistema aigua/Cremophor EL/oli de rici.
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4.2.4.1. COMPORTAMENT FASIC DEL SISTEMA AIGUA/CREMOPHOR EL/OLI DE
RICIDA 25°C

El diagrama de fases parcial del sistema aigua/Cremophor EL/oli de ricida
25°Cles mostra en la Figura 4.28.

Cremophor EL
0

100

100
0

100 50 o

Aigua Oli de rici

Figura 4.28. Diagrama de fases del sistema aigua/Cremophor EL/oli de rici, a 25°C. L;: fase liquida
isotropa (solucié micel.lar directa o microemulsié de fase externa aquosa); L,: fase liquida isotropa
(solucié micel.lar inversa o microemulsié de fase externa oliosa); L,: fase anisotropa (fase de cristall
liquid laminar); H: fase anisotropa (fase de cristall liquid hexagonal invers); Mc.: regié multifasica amb
fase de cristall liquid present (equilibri no determinat); M: regié multifasica (equilibri no determinat).

El sistema binari parcial oli de rici/Cremophor EL fins la relacié O/T
estudiadad 30/700 mostra que I'oli de rici és soluble en el tensioactiu
formant una solucié de micel.les inverses. El sistema aigua/Cremophor EL ja
ha estat descrit a I'apartat 4.2.2.1.
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En el sistema ternari aigua/Cremophor EL/oli de rici s’han identificat quatre
regions monofasiques i dues regions multifasiques. Les regions
monofasiques sén les seglients:

— LiOés una regio isotropa i transparent que correspon a una fase de
solucions micel.lars directes o microemulsions de fase externa agquosa
que solubilitza menys del 2% de component olids.

— L20és una regid isotropa i transparent que correspon a una fase de
solucions micel.lars inverses o microemulsions de fase externa oliosa
que s’estén al llarg de I'eix O/TOdes del vertex del tensioactiu.
Aquesta regid de solucions micel.lars inverses solubilitza un maxim de
32% d’aigua a relacions O/T baixes.

— H és un regi6é anisotropaltransparent i molt viscosa que correspon a
una fase de cristall liqguid hexagonaldi que s’estén des de la relacié
32/68 fins la relacié 40/60 de I’eix aigua/tensioactiu. Aquesta regio
solubilitza un maxim d’11% d’oli.

— La regi6 anisotropa i lleugerament terboladlL,Ocorrespon a una fase de
cristall liquid laminar. S’estén des de la relacié6 O/T 10/90 fins la
relaci6 O/T estudiadad 30/700en el rang de concentracié d’aigua
comprés entre el 15 i el 23%.

Les regions multifasiques identificades son:

— McLOés una regié multifasica amb cristall liquid present que existeix a
concentracions baixes d’aigua fins aproximadament un 60% d’aigua.

— La regié M és una regié multifasica que ocupa la resta del diagrama de
fasesOestenent-se fins al vertex de I’aigua.

Les fases de cristall liquid del sistema no van poder ser identificades
mitjancant microscopia optica degut a la fragilitat de les mostres.
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4.2.4.2. FORMACIO DE NANO-EMULSIONS

S’han obtingut dispersions transparents o transparents-blavoses en el
sistema aigua/Cremophor EL/oli de rici mitjancant el metode EOés a dirD
addicionant aigua de manera successiva a 70°C a mescles oli/tensioactiu
previament homogeneitzades. Les composicions corresponen a nhano-
emulsions doncs es formen en una regié multifasica del diagrama de fases
del sistema (M) (Figura 4.28). En preparar-les addicionant oli a mescles
d’aigua i tensioactiu o bé afegint tots els components a la vegadal han
presentat un aspecte terbol-blanquinésd confirmant que no soén
microemulsions.

La regio de nano-emulsions es representa en la Figura 4.29 i s’estén des de
la relacio 1/99 fins la relacié 20/80 oli/tensioactiudcontenint com a minim
un 60% d’aiguadaproximadament. La regié de formacié de nano-emulsions
és inferior a ’obtinguda en el sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812:oli
de rici 1:1.

100

Aigua Oli de rici

Figura 4.29. Regi6 de nano-emulsions formada mitjangant el métode d’emulsificacié E (addicions
successives d’aigua a mescles oli/tensioactiu a 70°C) en el sistema aigua/Cremophor EL/oli de rici.

En aquest sistema també apareix una fase de cristall liquid laminar que
podria estar relacionada amb la formacié de nano-emulsions.
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4.2.4.3. CARACTERITZACIO DE NANO-EMULSIONS

Les nano-emulsions del sistema s’han caracteritzat mitjangant
determinacions de la mida de gota per DLS a 25°C. En la Taula 4.25 es
mostra el diametre de gota de nano-emulsionsd aixi com [I'index de
polidispersitat obtingut de les mesures.

Taula 4.25. Diametre de gota i index de polidispersitat de nano-emulsions del sistema
aigua/Cremophor EL/oli de rici preparades pel métode E.

COMPOSICIO Diametre de gota index de
%A | Relacio O/T (nm) polidispersitat
10/90 17,4 0,204
90
20/80 21,5 0,202

La mida de gota de les nano-emulsionsOseguint la mateixa tendéncia dels
resultats obtinguts en els sistemes anteriorsd augmenta en funcié de la
relacio oli/tensioactiu.

Comparant amb els resultats obtinguts amb els sistemes aigua/Cremophor
EL/Miglyol 812:0li de rici s’observa que la mida de gota de les nano-
emulsions obtingudes és lleugerament superior.

Aquests resultats coincideixen amb els obtinguts per Jumaa i MullerOels
quals van estudiar I'efecte del component oliés en la mida de gota de nano-
emulsions en sistemes aigua/Synperonic F68/component olids (triglicérids
de cadena mitjadoli de sojadoli de rici i tributiratdsols o bé combinats en
mescles 1:1). La mida de gota obtinguda per les nano-emulsions amb la
composicié sol. aquosa de glicerina al 2(5%0un 2% de Synperonic F68 i oli de
rici va ser de 135nm0O una mica superior a l'obtinguda per les nano-
emulsions formades amb triglicerid (120nm) o amb la barreja triglicerid:oli
de rici 1:1 (118nm). Les nano-emulsions es van formar mitjancant un metode
d’alta energia (ultraturrax i homogeneitzador d’alta pressio) Jumaad1998b).
Els mateixos autors postulen que les nano-emulsions formades Unicament
amb oli de rici necessiten més energia per disminuir la mida de gota degut a
I’elevada viscositat de I’oli Jumaad1998a).
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4.2.4.4. ESTABILITAT CINETICA DE NANO-EMULSIONS
4.2.4.4.1. Estabilitat a 25°C

S’ha estudiat I’estabilitat cinética de nano-emulsions del sistema preparades
segons el metode de nano-emulsificaciéo E a 25°C. Els resultatsOdiametre de
gota de dispersions amb relacions O/T 10/90 i 20/80 i un 90% d’aigua en
funcio del tempsOes mostren en la Figura 4.30.
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Figura 4.30. Diametre de gota de nano-emulsions del sistema aigua/Cremophor EL/oli de rici amb un
90% d’aigua preparades pel metode E en funcié del temps, a 25°C.

Com s’observa en la Figura 4.30 les nano-emulsions del sistema presenten
una elevada estabilitat cinética. Tant la mida de gota de les dispersions com
I'index de polidispersitat obtinguts (Taula 4.26) es mantenen practicament
constants durant el temps d’estudidque és de gairebé 400 dies. No obstantO
els indexs de polidispersitat son elevats. L’elevada estabilitat es pot atribuir
als factors esmentats en I’apartat anterior (presencia d’acis grassos lliures
que actuen com a cotensioactius).
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Taula 4.26. Diametre de gota i index de polidispersitat en funcié del temps de nano-emulsions del

sistema aigua/Cremophor EL/oli de rici amb diferent relacié O/T i un 90% d’aigua.

COMPOSICIO ESTABILITAT (25°C)
Relacié O/T Dies Diametre de Index de
gota (nm) polidispersitat

0 17,4 0,274

7 17,4 0,270

14 17,4 0,267

10/90 30 17,1 0,273
215 19 0,281

390 18,5 0,259

0 21,5 0,202

7 22,2 0,227

14 21,1 0,193

20/80 30 21 0,260
215 20,5 0,254

390 20,2 0,226

4.2.5. ESTUDI DE NANO-EMULSIONS EN EL SISTEMA AIGUA /CREMOPHOR
EL:SYNPERONIC F68 1:1/MIGLYOL 812

4.2.5.1. COMPORTAMENT

FASIC DEL SISTEMA AIGUA/CREMOPHOR
EL:SYNPERONIC F68 1:1/MIGLYOL 8120A 25°C

S’ha estudiat el comportament fasic del sistema per tal de determinar la
influencia de I’addicié del Synperonic F68 en les fases que es formen. El

diagrama de fases del sistema a 25°C es representa en la Figura 4.31.
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Figura 4.31. Diagrama de fases del sistema aigua/Cremophor EL:Synperonic F68 1:1/Miglyol 812, a
25°C. L: fase liquida isotropa (solucié micel.lar directa o microemulsié de fase externa aquosa); Ms:
regié multifasica amb fase solida present (equilibri no determinat); (McgL)s: regié multifasica anisotropa
amb cristall liquid i solid presents (equilibri no determinat); Mc,: regié multifasica amb cristall liquid
present (equilibri no determinat); M: regié multifasica (equilibri no determinat).

En primer llocOconsiderant els sistemes binaris Miglyol 812 /aigualMiglyol
812/Cremophor EL:Synperonic F68 1:1 i aigua/ Cremophor EL:Synperonic
F68 1:1:

- El sistema binari aigua/Cremophor EL:Synperonic F68 1:1 presenta una
regido monofasica corresponent a solucions micel.lars directes (Li) que
s’estén des del vertex de l'aigua fins la relacio A/T 88/12. A partir
d’aquesta relacié A/T i fins la relacié 38/62 s’obté una regié multifasical
la qual passa a contenir cristall liquid des de la relacié 38/62 fins la
relaci6 30/70 A/T. Des de la relacié 30/70 fins la relaci6 18/82 A/T
s’obté una regio multifasica amb cristall liquid i solid presents. La resta
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del sistema binari A/T esta formada per una regié multifasica amb fase
solida present.

- L’aigua i el Miglyol 812 son totalment immisciblesOtal i com s’ha indicat
en els apartats anteriors.

- La mescla de tensioactius i el component olidés son immiscibles a 25°CO
obtenint-se una regié multifasica amb fase solida present al llarg de tot
I’eix oli/tensioactiu.

En el sistema ternari aigua/Cremophor EL:Synperonic F68 1:1/Miglyol 812
s’han identificat les seglients regions multifasiques:

— Ms és una regié multifasica amb fase solida que s’estén al llarg de I'eix
tensioactiu/component oliés i fins a un contingut d’aigua del 23%
d’aigua. La regié es va estretint a mesura que augmenta la relacio
oli/tensioactiu.

— La regidé (Mcys correspon a una petita regié multifasica amb cristall
liquid i fase solida presents.

— McL és una regié multifasica amb cristall liquid present. Es situa des de
la relacié 0/100 fins la relacié 65/35 O/TOi fins a una concentraci6
d’aigua del 77%.

— Laregidé M és una regioé multifasica que ocupa la resta del diagrama de
fases.

4.2.5.2. FORMACIO DE NANO-EMULSIONS

S’han format nano-emulsions en el sistema aigua/Cremophor EL:Synperonic
F68 1:1/Miglyol 812 mitjancant addicions successives d’aigua a 70°C a
mescles oli/tensioactiu previament homogeneitzades (metode E).

Com s’observa en la Figura 4.320les composicions es formen en la regio
multifasicaOM0Oi0 per tantdcorresponen a nano-emulsions. A mésCla seva
formacio depen del metode de preparacié doncs al preparar-les addicionant
oli a relacions aigua/tensioactiu o bé afegint tots els components a la
vegadal han presentat un aspecte terbol-blanquinds. La regié de nano-
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emulsions trobada en el sistema s’estén des de la relacio 1/99 fins la relacid
20/80 oli/tensioactiuba partir d’un 75 i 80% d’aigualrespectivament.

100
Aigua

Miglyol 812

Figura 4.32. Regi6é de nano-emulsions formada mitjangant el métode d’emulsificacié E (addicions
successives d’aigua a mescles oli/tensioactiu a 70°C) en el sistema aigua/Cremophor EL:Synperonic
F68 1:1/Miglyol 812.

En aquest sistema també es produeixen transicions de fases a través de fases
de cristall liquid durant el procés d’emulsificaci60 encara que el tipus de
cristall liquid no ha estat identificat.

4.2.5.3. CARACTERITZACIO DE NANO-EMULSIONS
S’ha mesurat la mida de gota de les nano-emulsions un cop acabades de

preparar en funcié de la relacioé oli/tensioactiu mitjancant DLS. Els resultats
obtinguts es mostren en la Taula 4.27.
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Taula 4.27. Diametre de gota i index de polidispersitat de nano-emulsions del sistema
aigua/Cremophor EL:Synperonic F68 1:1/Miglyol 812 preparades pel métode E.

COMPOSICIO Diametre de gota index de
%A | Relaci6 O/T (nm) polidispersitat
10/90 455 0,099
90
20/80 66,9 0,163

Com s’observala mesura que augmenta la relacio oli/tensioactiu augmenta
també la mida de gotaldes de 4505 fins a 67nm0Oper a relacions O/T 10/90 i
20/800 respectivament. L’index de polidispersitat encara que també
augmenta amb la relaci6 O/TOés inferior a I'obtingut en els dos sistemes
anteriors.

Es de destacar que la mida de gota obtinguda per les nano-emulsions del
sistema amb Synperonic F68 és superior a l'obtinguda per les nano-
emulsions del sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812. Diversos estudis
han mostrat que la combinacié de fosfolipids i Synperonic F68 dona lloc a la
formacié d’una pel.licula tensioactiva mixta en la que les moléecules del
tensioactiu copoliméric en bloc s’intercalen amb molecules de fosfolipid
(Benital1 1986; Benitall 1991; Weingarten11991). L’augment de la mida de
gota en addicionar Synperonic al sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812
podria atribuir-se a la formaci6 de pel-licules tensioactives mixtes.

D’altra bandaOalguns treballs han mostrat que el Synperonic F68 contribueix
a disminuir la mida de gota de nano-emulsions (Frisbee11994) idinclusOque
la concentracié de Synperonic F68 te una gran influéncia en la distribucié de
la mida de gota de les nano-emulsions obtingudes (Seijo01990; Brud1998).

4.2.5.4. ESTABILITAT CINETICA DE NANO-EMULSIONS
4.2.5.4.1. Estabilitat a 25°C
Es va estudiar [I’estabilitat cinetica de nano-emulsions del sistema

aigua/Cremophor EL:Synperonic F68 1:1/Miglyol 812 a 25°C mitjancant
determinacions de la mida de gota en funcié del temps (Figura 4.33). Les
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nano-emulsions es van preparar mitjancant el metode de nano-emulsificacio
E.

—e— 10/90 O/T
20/80 O/T
210 °
__ 180+
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Figura 4.33. Diametre de gota de nano-emulsions del sistema aigua/Cremophor EL:Synperonic F68

1:1/Miglyol 812 amb un 90% de contingut en aigua preparades pel métode E en funcié del temps, a
25°C.

El diametre de gota de les nano-emulsions augmenta en funcié del tempsO
tal i com s’observa en la Figura. En el periode experimental de 415 diesOla
nano-emulsié amb la relacié6 O/T 10/90 augmenta de 45nm (diametre de
gota obtingut després de la preparacio) fins 200nm i la nano-emulsié amb la
relaci6 O/T 20/80 augmenta de 67nm fins a 169nm. Els indexs de
polidispersitat obtinguts per les mesures a partir del dia 90 van ser molt
elevats (Taula 4.28).
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Taula 4.28. Diametre de gota i index de polidispersitat en funcié del temps de nano-emulsions del
sistema aigua/Cremophor EL:Synperonic F68 1:1/Miglyol 812 amb diferent relaci6 O/T i un 90%
d’aigua.

COMPOSICIO ESTABILITAT (252°C)
Relacié O/T Dies Diametre de Index de
gota (nm) polidispersitat

0 455 0,099

6 454 0,139

21 40,5 0,128

10/90 42 40,2 0,197

90 49,5 0,229

275 131,2 0,691

415 200,6 0,932

0 66,9 0,163

6 74,7 0,170

21 77,9 0,226

20/80 42 81,7 0,245

90 100,8 0,239

275 142,0 0,391

415 168,5 0,488

Amb [l'addici6 d’'un tensioactiu de tipus bloc copolimer es pretenia
augmentar |’estabilitat cinetica de les nano-emulsions. No obstantdaquesta
no s’aconsegueix millorar respecte a I'obtinguda per les nano-emulsions del
sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812.

No obstantOen sistemes constituits per fosfolipidsOl’addicié de Synperonic
F68 augmenta [’estabilitat del sistema degut als efectes esterics que
confereix el copolimer en bloc (Benitad1986; Benitad1991; Weingarted1991).

4.2.5.4.2. Estabilitat accelerada
Cicles d’escalfament-refredament

Per tal de trobar I’equilibri de fases de les nano-emulsions del sistemales va
estudiar I’estabilitat accelerada de nano-emulsions sotmetent les mostres a
un determinat nombre de cicles d’escalfament-refredament. Es van escollirC
per aquest estudidles mateixes composicions que han estat caracteritzades
en l'apartat 4.2.5.30és a dirOles relacions O/T 10/90 i 20/80 i un 90%
d’aigua. Les dispersions es van preparar per mescla dels components.
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Es van sotmetre les mostres a 10 cicles ‘llargs’ que van consistir en
termostatitzar les dispersions a 25°C durant 8-10 hores i a una posterior
congelacio de les mateixes durant 14-16 hores. Al dia seglient les mostres
es termostatitzen de nou a 25°COcompletant aixi un cicle d’escalfament-
refredament. A partir del cicle nimero 10 i fins al 30 es van realitzar cicles
‘curts’ en els que el temps de termostatitzaciéo de les mostres es va escurcar
fins a 3 hores. Durant la nit les mostres van ser congelades a -18°COdurant
unes 14-15 hores. L’esquema de les etapes de cada cicles es mostra en les
Figures 4.201 4.21.

La descripcié de les diferents fases observades després del primer i altres
ciclesOaixi com el percentatge en volum en relacié al volum total inicial es
resumeixen en la taula seguent.

Taula. 4.29 Tipus de fases observades mitjangant I'execucié de cicles escalfament-refredament, 25°C
< -18°C, en composicions del sistema aigua/Cremophor EL:Synperonic F68 1:1/Miglyol 812.

Nombre cicles
llargs 10/90 O/T, 90 % A 20/80 O/T, 90% A
(25<-182C)
Cremat (7%) Cremat (7%)
1 | Terbol (93%) | Terbol (93%)
~— N~
< Terbol (2%) Terbol (7%)
3 «1 Fase transparent <1 Fase transparent
(98%) (93%)
N—
10 Sense modificacié Sense modificacio
Nombre cicles
curts 10/90 O/T, 90 % A 20/80 O/T, 90% A
(25<-182C)
20 Sense modificacié Sense modificacio

Com s’observa en la Taula 4.290no s’aconsegueix una separacié complerta
de les fases en les composicions estudiades. Les composicions es separen a
partir del tercer cicle ‘llarg’ en una fase inferior transparent que és
majoritaria i una fase superior d’aspecte terbol. L’execucié de més cicles a
partir del tercer no modifica la separacié de fases obtinguda als inicis de
I'estudi.
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Ultracentrifugacié

Es va fer també un estudi de I’estabilitat fisica de les nano-emulsions
mitjancant ultracentrifugacido de les composicions amb una relacio O/T
10/90 i 20/80 i amb un contingut del 90% d’aigua preparades per addicio
directa dels components. Les mostres es van ultracentrifugar durant 2505
horesda 25°C i a una velocitat de 20000rpm. La descripcié de les fases
observades després de I’assaig es mostra en la Taula 4.30.

Taula 4.30. Tipus de fases observades mitjangant l'ultracentrifugaci6 de mostres del sistema
aigua/Cremophor EL:Synperonic F68 1:1/Miglyol 812 a 20000rpm i 25°C, després de 25,5h.

COMPOSICIO OBSERVACIONS
RelacioO /T %Aigua
10/90 % f— Cremat (2%)
1 Fase transparent
(98%)
N
Cremat (7%)
20/80 90 <! Fase transparent
(93%)
N

Després de I'ultracentrifugacido no s’aconsegueix una separaciéo complerta de
les fasesOsind quedtot i que les mostres presenten una fase transparent
majoritaria inferiord hi ha també un petit cremat que no s’aconsegueix
separar.

Els resultats obtinguts sobre els estudis d’estabilitat accelerada semblen
indicar que I'equilibri de fases de les nano-emulsions del sistema estaria
format per una fase majoritaria de microemulsié o solucié micel.lar directa i
un excés de component olids.
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4.2.6. FORMACIO DE NANO-EMULSIONS EN EL SISTEMA AIGUA /CREMOPHOR
EL:POLIETILENGLICOL 400 1:1/MIGLYOL 812

4.2.6.1. COMPORTAMENT FASIC DEL SISTEMA AIGUA/CREMOPHOR
EL:POLIETILENGLICOL 400 1:1/MIGLYOL 8120A 25°C

Per tal d’estudiar I'efecte de I’addici6 d’un polietilenglicol de baix pes
molecular com a cotensioactiu en el sistema model aigua/Cremophor
EL/Miglyol 812 es va estudiar el diagrama de fases del sistema
aigua/Cremophor EL:polietilenglicol 400 1:1/Miglyol 812 a 25°C (Figura
4.34).

Cremophor EL:Polietil. 400 1:1

100  ©
50 50
M
100
04 < < < A A\ < < < A\ X
100 50 0
Aigua Miglyol 812

Figura 4.34. Diagrama de fases del sistema aigua/Cremophor EL:polietilenglicol 400 1:1/Miglyol 812,
a 25°C. L: fase liquida isotropa (solucié micel.lar o microemulsi6); M: regié multifasica (equilibri no
determinat).
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El sistema binari aigua/component oliés ja ha estat estudiat en apartats
anteriors. Si es consideren els sistemes binaris aigua/tensioactiu i
component olids/tensioactiu s’observa que:

- La mescla de tensioactius (Cremophor EL:polietilenglicol 400 1:1) i el
Miglyol 812 sén totalment immiscibles.

- El sistema aigua/ Cremophor EL:polietilenglicol 400 1:1 forma una
extensa regio de solucions micel.larsC0des del vertex de I'aigua fins la
relacié 13/87 A/T. L’aigua no és soluble en la mescla de tensioactius
fins a una relacio A/T de 13/87.

En quant al sistema ternari aigua/Cremophor EL:polietilenglicol 400
1:1/Miglyol 812 es distingeixen dues regionsduna monofasica i una altra
multifasica:

— La regié monofasicadLOesta formada per composicions transparents i
isotropes (solucions micel.lars i microemulsions). S’estén des de I'eix
aigua/component tensioactiu i aconsegueix solubilitzar un maxim del
38% d’oli per la relaci6 A/T igual a 13/87. En augmentar la relacio
aigua/component tensioactiu la regié de solucié micel.lar solubilitza
una concentraciéo molt baixa de component olids.

— Ma0Oés una regié multifasica que ocupa la major part del diagrama de
fases.

En aquest sistema de fases no s’han identificat fases de cristall liquid a 25°C.

4.2.6.2. FORMACIO DE NANO-EMULSIONS

S’han format dispersions transparents i transparents-blavoses en el sistema
aigua/Cremophor EL:Polietilenglicol 400 1:1/Miglyol 812 mitjancant el
metode de preparacié E (addicions successives d’aigua a 70°C a relacions
oli/tensioactiu previament homogeneitzades). Les dispersions sén nano-
emulsions perqué estan situades en la regié multifasicaOMOdel diagrama de
fases i a més la seva formacié depenent del métode de preparacié. La regié
de nano-emulsions trobada en el sistema s’estén des de la relacié 1/99 fins
la relacié 30/70 oli/tensioactiu i es forma a partir del 25% de contingut en
aiguafaproximadamenttal i com s’observa en la Figura 4.35.
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Figura 4.35. Regi6é de nano-emulsions formada mitjangant el métode d’emulsificacié E (addicions
successives d’aigua a mescles oli/tensioactiu a 70°C) en el sistema aigua/Cremophor
EL:polietilenglicol 400 1:1/Miglyol 812.

4.2.6.3. CARACTERITZACIO DE NANO-EMULSIONS

En la Taula 4.31 es mostren els resultats obtinguts mitjancant DLS. El
diametre de gota augmenta en funcié de la relacio oli/tensioactiuCides de 23
fins a 61 nm per a relacions oli/tensioactiu 10/90 i 30/700respectivament.
Els indexs de polidispersitat son inferiors a 02 en tots els casos.

Taula 4.31. Diametre de gota i index de polidispersitat de nano-emulsions del sistema
aigua/Cremophor EL:polietilenglicol 400 1:1/Miglyol 812 preparades pel métode E.

COMPOSICIO Diametre de gota index de
%A Relacié O/T (nm) polidispersitat
90 10/90 229 0,185

20/80 33,8 0,145
30/70 61,1 0,135
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4.2.6.4. ESTABILITAT CINETICA DE NANO-EMULSIONS
4.2.6.4.1. Estabilitat a 25°C

S’ha estudiat I’estabilitat cinetica a 25°C de nano-emulsions del sistema
aigua/Cremophor EL:polietilenglicol 400 1:1/Miglyol 812 preparades segons
el metode E mitjancant mesures del diametre de gota de les dispersions per
DLS en funcié del temps. En la Figura 4.36 es representen els resultats
obtinguts per nano-emulsions de diferents relacions O/T i un 90% d’aigua.

—o—10/90 O/T
20/80 O/T
110 ——30/70 O/T

100 e

80 : ‘W””7777777””””7””/””””””” /
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Figura 4.36. Diametre de gota de nano-emulsions del sistema aigua/Cremophor EL:polietilenglicol
400 1:1/Miglyol 812 amb un 90% de contingut en aigua preparades pel métode E en funcié del temps,
a 25°C.

Tant el diametre de gota com els indexs de polidispersitat obtinguts (Taula
4.32) augmenten en funcié del temps per totes les nano-emulsions
estudiades. No obstantno es sobrepassen els 98nm de mida de gota durant
el temps d’estudi experimentalOque ha estat de 375 dies.
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Taula 4.32. Diametre de gota i index de polidispersitat en funcié del temps de nano-emulsions del
sistema aigua/Cremophor EL:polietilenglicol 400 1:1/Miglyol 812 amb diferent relacié O/T i un 90%
d’aigua.

COMPOSICIO ESTABILITAT (252°C)
Relacié O/T Dies Diametre de Index de
gota (nm) polidispersitat

0 22,9 0,185

4 23,1 0,132

10 23,5 0,139

10/90 32 24,7 0,175
61 26,4 0,236

245 70,0 0,728

375 90,6 0,840

0 33,8 0,145

4 36,7 0,162

10 39,2 0,157

20/80 32 39 0,187
61 40,3 0,210

245 65,5 0,321

375 81,5 0,412

0 61,1 0,135
4 64,9 0,0813

30/70" 10 68,7 0,109
32 70,6 0,134
61 77,9 0,0925

245 87,0 0,139
375 98,0 0,0733

' La mesura per DLS de la composicié s’ha realitzat diluint 2 gotes de mostra en 4ml d’aigua, degut a
gue la mostra presentava un aspecte translicid.

A partir del dia 245 els indexs de polidispersitat obtinguts en les nano-
emulsions amb relacions 10/90 i 20/80 O/T sén molt elevats. En canviCels
valors obtinguts per la nano-emulsi6 amb una relacié O/T 30/70 diluint la
mostra en aigua sén inferiors a 0[2.

4.2.6.4.2. Estabilitat accelerada

Cicles d’escalfament-refredament

En el sistema aigua/Cremophor EL:polietilenglicol 400 1:1/Miglyol 812
també es va estudiar I’estabilitat accelerada de nano-emulsions sotmetent
les mostres a un determinat nombre de cicles d’escalfament-refredamentide

la mateixa manera com s’ha realitzat en els sistemes descrits anteriorment.
Les mostres sotmeses a estudi han estat les mateixes que s’han caracteritzat
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en I’apartat 4.2.6.30és a dirOles relacions O/T 10/90020/80 i 30/70 amb un
90% de contingut en aigua. Les dispersions es van preparar mesclant els
components.

Les mostres es van sotmetre a 10 cicles ‘llargs’ i 20 cicles ‘curts’ de 25 i -
18°C. La descripcio de les diferents fases observades després del primer cicle
i altresTaixi com la seva proporcié en relacié al total de la composicié es
resumeixen en la taula seglient.

Taula 4.33. Tipus de fases observades mitjancant I'execucié de cicles escalfament-refredament,
25°C < -18°C, en composicions del sistema aigua/Cremophor EL:polietilenglicol 400 1:1/Miglyol 812.

Nombre cicles
llargs 10/90 O/T, 90 % A 20/80 O/T,90% A 30/70O/T, 90% A
(25-18°C)
Cremat (%insignificant).
Dispersié translicida- . . . Cremat (%insignificant).
1 blava. Dispersio blanca fluida. Dispersié blanca fluida.
3 g;se”é?;igﬁgﬁglgggz?t)' Cremat (%insignificant). Cremat (5%).
bla\rl)a Dispersié blanca fluida. Dispersié blanca fluida (95%).
Cremat (%insignificant). Cremat (5%)
6 Sense modificacio. E;Spter:glgé?gca fluida. Dispersié blanca fluida (95%).
Do Inf., translucid (%insignificant).
(%insignificant).
10 Sense modificacio. Sense modificacio. Sense modificacio.
Nombre cicles
curts 10/90 O/T, 90 % A 20/80 O/T,90% A 30/70 O/T,90% A
(25¢-18°C)
Cremat (5%).
. 5 i Cremat (5%).
20 Bssaelr(ggo}r)anslumda Sense modificacio. Dispersi6 blanca fluida (90%).
el Inf., transltcid (5%).

Després dels cicles

realitzats

no s’aconsegueix

separar les mostres

completamentOsind que s’obté una dispersié translucida (relacié 10/90 O/T)
o blanca (relacions 20/80 i 30/70 O/T) majoritaria i un cremat en la part

superior.
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Ultracentrifugacié

L’estudi de [I’estabilitat accelerada de les nano-emulsions del sistema
mitjancant ultracentrifugacié es va realitzar en les mateixes composicions
que ’assaig anteriordi també es van preparar mesclant els components. Les
mostres es van ultracentrifugar durant 2505 horesda 25°C i a una velocitat de
20000rpm. La descripcié de les fases observades després de I'assaig es
mostra en la Taula 4.34.

Taula. 4.34 Tipus de fases observades mitjangant l'ultracentrifugacié6 de mostres del sistema
aigua/Cremophor EL:polietilenglicol 400 1:1/Miglyol 812 a 20000rpm i 25°C, després de 25,5h.

COMPOSICIO
OBSERVACIONS
Relacié O/T | %Aigua
iTerboI (%insign.)
10/90 90 Emulsio blanca (5%)
«t1—Fase transparent
(95%)
— Cremat (5%)
20/80
90 <} Fase transparent
(95%)
Terbol (%insign.)
30/70 90 Emulsio blanca (5%)
«——Fase transparent
| ) (95%)

No s’arriben a separar completament les mostres després d’ultracentrifugar.
Tot i aixidla separacié és millor que mitjancant cicles d’escalfament-
refredament. S’obtéden totes les mostresCuna fase inferior majoritariadque
és transparentli un petit cremat.

Els resultats obtinguts semblen indicar que I’equilibri de fases de les nano-
emulsions del sistema aigua/Cremophor EL:polietilenglicol 400 1:1/Miglyol
812 esta format per una fase majoritaria de microemulsié o solucié micel.lar
directa i un excés de component oliés.
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4.2.7. ESTUDI DE NANO-EMULSIONS EN EL SISTEMA AIGUA /SOLUTOL
HS15/MIGLYOL 812

4.2.7.1. COMPORTAMENT FASIC DEL SISTEMA  AIGUA/SOLUTOL
HS15/MIGLYOL 8120A 25°C

El diagrama de fases del sistemaa 25°Cles mostra en la Figura 4.37.

Solutol HS15

0
100 50
Aigua Miglyol 812

Figura 4.37. Diagrama de fases del sistema aigua/Solutol HS15/Miglyol 812, a 25°C. Mg: regié
multifasica amb fase solida present (equilibri no determinat); Il: dues fases liquides isotropes; L: fase
liquida isotropa (solucié micel.lar o microemulsié); L,: fase liquida anisotropa (fase de cristall liquid
laminar; Mc.: regié multifasica amb cristall liquid present (equilibri no determinat); M: regié multifasica
(equilibri no determinat).

Considerant els sistemes binaris aigua/tensioactiu i component
oliés/tensioactiu:

— El tensioactiu és soluble en l'aigua fins la relacié 3/97 A/T. A partir
d’aquesta relacié s’ha identificat una regié6 de dues fases liquides
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isotropes que arriba fins practicament el vertex del tensioactiuion es
troba una regié amb fase cristal.lina.

El tensioactiu i el component olids son immiscibles. Des del vertex del
Solutol HS15 fins la relaciéo 22/78 O/T es troba una regié multifasica
amb fase cristal.linadi a partir d’aquesta fins al vertex del Miglyol 812
s’ha identificat una regié de dues fases liquides isotropes.

Respecte el sistema ternari aigua/Solutol HS 15/Miglyol 8120s’han identificat

dues

regions monofasiques i tres regions multifasiques. Les regions

monofasiques son les seglients:

La regid L correspon a una fase isotropa i transparent de solucions
micel.lars i microemulsionsd que s’estén al llarg de [Ieix
aigua/tensioactiuCdes de la relacié 3/97 A/T fins al vertex de I'aigua.
Aquesta regio solubilitza percentatges d’oli elevatsOfins al 51%0en
relacions aigua/tensioactiu baixes.

L, és una estreta regido anisotropa i lleugerament terbola que
correspon a estructures de cristall liquid laminar i que s’estén des de la
relaci6 10/90 fins la relaci6 46/54 O/T en un rang limitat de
concentracié d’aiguaddel 16 al 22%.

Les regions multifasiques identificades soén:

[I0és una regié de dues fases liquides que s’estén al llarg de I'eix
component olids/tensioactiullimitant amb la petita regidé multifasica
amb cristall solid. Aquesta regié s’estreny a mesura que augmenta la
relacio oli/tensioactiu.

McLOés una regié multifasica amb cristall liquid laminar present.

MO que ocupa una gran part del diagrama de fasesés una regio
multifasica.

4.2.7.2. FORMACIO DE NANO-EMULSIONS

En el sistema aigua/Solutol HS15/Miglyol 812 s’han format dispersions
transparents o transparents blavoses corresponents a nano-emulsionsd

mitjancant el metode de preparacio E.
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Com s’observa en la Figura 4.380les dispersions corresponen a composicions
estan situades a la regié multifasicad MO del diagrama de fases. La seva
formacio depéen del metode de preparacidé. La regio de nano-emulsions
s’estén des de relacions oli/tensioactiu petites fins la relacié 40/60 O/T i
conté un minim del 28% de contingut en aiguafdaproximadament.

100 50
Aigua

Miglyol 812

Figura 4.38. Regi6é de nano-emulsions formada mitjangant 'emulsificacié pel métode E (addicions
successives d’aigua a relacions O/Ta 70°C) en el sistema aigua/Solutol HS15/Miglyol 812.

Cal destacar I’extensa regié de formaciéo de nano-emulsions obtinguda en el
sistema aigua/Solutol HS15/Miglyol 812.

4.2.7.3. CARACTERITZACIO DE NANO-EMULSIONS

S’ha mesurat la mida de gota mitjancant DLS en funcié de la relacié

component olids/tensioactiu de nano-emulsions amb un contingut en aigua
del 90 i del 95%. Els resultats es mostren en la Figura 4.39.
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Figura 4.39. Diametre de gota de nano-emulsions del sistema aigua/Solutol HS15/Miglyol 812 amb
90 i 95% de contingut en aigua preparades mitjancant el metode E en funcié de la relacié O/T, a 25°C.

Com s’observa en la Figura 4.39 Ola mida de gota augmenta en funcié de la
relacio oli/tensioactiuddes de 152 fins a 45nm per a relacions 10/90 i
40/60 O/TO respectivamentd en aquelles nano-emulsions amb un 90%
d’aiguadi des de 16 fins a 43nm per a relacions 10/90 i 40/60 O/TO
respectivamentd en nano-emulsions amb un 95% d’aigua. No hi ha
diferéncies significatives en la mida de gota de nano-emulsions amb un 90 i
un 95% d’aigua. Per tantOla dilucié de nano-emulsions no influeix en la mida
de gota.

En la Taula 4.35 es mostren els diametres de gota de les nano-emulsions

estudiadesOjuntament amb els indexs de polidispersitat obtinguts per a cada
mesuralels quals augmenten en augmentar el contingut en oli.
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Taula 4.35. Diametre de gota i index de polidispersitat de nano-emulsions del sistema aigua/Solutol
HS15/Miglyol 812 preparades pel metode E.

COMPOSICIO Diametre de gota index de

%A Relacio O/T (nm) polidispersitat
10/90 15,2 0,109

90 20/80 20,8 0,128
30/70 29,9 0,137
40/60 449 0,213
10/90 15,8 0,017

95 20/80 20,9 0,071
30/70 27,9 0,085
40/60 43,6 0,188

Les mides de gota de les nano-emulsions del sistema aigua/Solutol
HS15/Miglyol 812 sén similars a les obtingudes en el sistema
aigua/Cremophor EL/Miglyol 812. Jumaa i Muller també van trobar mides de
gota similars per nano-emulsions dels sistemes solucié aquosa de glicerina
al 25%/Cremophor EL/ Miglyol 812:0li de rici 1:1 6 solucid6 aquosa de
glicerina al 25%/SolutolHS15/Miglyol 812:0li de rici 1:10als voltants dels
150nm. No obstantOla mida de gota de les nano-emulsions obtingudes en
aquest treball és molt superior a la mida de gota de les nano-emulsions
obtingudes en la present tesi doctoral. Cal destacar que els metodes de
formacié de les nano-emulsions de la bibliografia van ser metodes d’alta
energia (homogeneitzacié per ultraturrax iDposteriormentOl’homogeneitzacid
mitjancant alta pressié) Jumaadl 998b).

4.2.7.4. ESTABILITAT CINETICA DE NANO-EMULSIONS

4.2.7.4.1. Estabilitat a 25°C

S’ha estudiat I’estabilitat cinética a 25°C de nano-emulsions amb diferents
relacions O/T i amb un 90 i un 95% d’aiguaCpreparades pel metode de nano-

emulsificacié6 EOmitjancant determinacions de la mida de gota per DLS en
funcio del temps. Els resultats es mostren en la Figura 4.40.
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Figura 4.40. Diametre de gota de nano-emulsions del sistema aigua/Solutol HS15/Miglyol 812 amb
un 90 i un 95% de contingut en aigua en funcié de la relacié O/T, a 25°C.

Les nano-emulsions d’aquest sistema presenten una elevada estabilitat
cinetica en el temps d’estudi experimentald que ha estat de 130 dies per a
les nano-emulsions amb un 90% d’aigua i de 90 dies per aquelles amb un
95% d’aigua. La mida de gotadaixi com l'index de polidispersitat en les
composicions estudiades tant amb un 90 com amb 95% de contingut en
aiguadaugmenten poc en funcio del temps (Taula 4.39). Les nano-emulsions
amb un 95% d’aigua presenten uns indexs de polidispersitat més baixosen
generallique les nano-emulsions amb un 90% d’aigua. Cal destacar I’elevada
estabilitat cinetica del sistema aigua/Solutol HS15/Miglyol 812 durant el
temps d’estudi experimental (2 a 4 mesos). Aquesta és comparable a
I’estabilitat cinetica obtinguda pels sistemes aigua/Cremophor EL/Miglyol
812:0li de rici 1:1 i aigua/Cremophor EL/oli de rici durant un temps d’estudi
experimental superior a un any.
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Taula 4.39. Diametre de gota i index de polidispersitat en funcié del temps de nano-emulsions amb

diferent relacié O/T i un 90i 95% d’aigua.

COMPOSICIO ESTABILITAT (25°C)
%Aigua Relacié | Dies Diametre de Index de
Oo/T gota (nm) polidispersitat
0 15,2 0,109
7 15,7 0,068
10/90 32 154 0,108
66 15,5 0,08
130 16,1 0,110
0 20,8 0,128
7 21,1 0,129
20/80 32 22,1 0,146
66 21,8 0,177
90 130 21,6 0,211
0 29,9 0,137
30/70 7 32,3 0,154
32 31,2 0,164
66 29,3 0,194
130 47,8 0,536
0 44,9 0,213
40/60 7 47,2 0,224
32 52,1 0,199
66 51,5 0,238
0 15,8 0,017
1 15,4 0,023
10/90 7 15,2 0,025
32 15 0,053
90 15,2 0,042
0 20,9 0,071
1 20,8 0,088
20/80 7 21,1 0,076
32 20,9 0,072
95 90 23 0,281
0 27,9 0,084
30/70 1 28,1 0,079
7 28,5 0,083
32 29,6 0,097
90 27,7 0,125
0 43,6 0,188
40/60 1 43,8 0,187
7 43,6 0,199
32 45,6 0,196
90 46 0,225
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4.2.8. ESTUDI DE NANO-EMULSIONS EN ELS SISTEMES AIGUA/SOLUTOL
HS15/MIGLYOL 812:0LI DE SOJA (1:1i 0:1)

4.2.8.1. FORMACIO DE NANO-EMULSIONS

S’han format nano-emulsions en els sistemes aigua/Solutol HS15/Miglyol
812:0li de soja 1:1 i aigua/Solutol HS15/0li de soja mitjancant la preparacié
pel métode EDaddicions successives d’aigua a 70°C a mescles oli/tensioactiu
previament homogeneitzades.

Per al sistema aigua/Solutol HS15/Miglyol 812:0li de soja 1:1 s’han obtingut
nano-emulsions fins la relacié O/T 30/700mentre que en el sistema amb oli
de soja com a Unic component olidés s’obtenen nano-emulsions en una
relacio O/T més petitad20/80.

4.2.8.2. CARACTERITZACIO DE NANO-EMULSIONS

Com s’observa en la Taula 4.400s’han obtingut nano-emulsions de mida de
gota de 16 a gairebé 37nm per a relacions 10/90 i 30/70 O/TO
respectivamentden el sistema aigua/Solutol HS15/Miglyol 812:0li de soja
1:1. En el sistema aigua/Solutol HS15/0li de sojallles mides de gota de les
nano-emulsions son de 17 a 27nm per a relacions 10/90 i 20/80 O/TO
respectivament. El diametre de gota és lleugerament més gran en les nano-
emulsions del sistema amb oli de soja com a Unic component olids. Com en
tots els sistemes estudiatsOels index de polidispersitat de les mesures de la
mida de gota de les nano-emulsions augmenten a mesura que augmenta el
contingut en oli.

Taula 4.40. Diametre de gota i index de polidispersitat en funcié del temps de nano-emulsions dels
sistemes aigua/Solutol HS15/Miglyol 812:0li de soja amb diferent relacié O/T i un 90% d’aigua.

COMPOSICIO Diametre de index de
Relacié Miglyol: oli | %A | Relacié O/T gota (nm) polidispersitat
de soja
9 10/90 16,1 0,088
11 20/80 22,9 0,155
30/70 36,7 0,246
, 10/90 17,0 0,157
0:1 9% 20/80 27,0 0,212
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La incorporacié d’oli de soja al sistema aigua/Solutol HS15/Miglyol 812
augmenta lleugerament la mida de gota de les nano-emulsions. Els resultats
son comparables amb els efectes produits per la incorporacié d’oli de rici al
sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812.

4.2.8.3. ESTABILITAT CINETICA DE NANO-EMULSIONS

4.2.8.3.1. Estabilitat a 25°C

S’ha estudiat [’estabilitat cinetica de nano-emulsions dels sistemes
aigua/Solutol HS15/Miglyol 812:0li de soja mitjancant la determinacié de la
mida de gota per DLS en funcié del temps a 25°C. En les Figures 4.41 i 4.42
es mostren els resultats per composicions de diferent relacié O/T i un 90%
d’aigua.
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Figura 4.41. Diametre de gota de nano-emulsions del sistema aigua/Solutol HS15/Miglyol 812:0li de
soja 1:1 amb un 90% de contingut en aigua en funcié de la relacié O/T, a 25°C.

180



—e—10/90 O/T

409 20/80 O/T
354
’E‘ 30
5 B
8 254
o ]
o
% 20
o 1 e—@ PY ° ®
B 157
£ ]
@
a 10+
5 -
0 T T T T T T T T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140
Temps (dies)

Figura 4.42. Diametre de gota de nano-emulsions del sistema aigua/Solutol HS15/0li de soja amb un
90% de contingut en aigua en funcié de la relacié O/T, a 25°C.

Les nano-emulsions dels sistemes han mostrat tenir una elevada estabilitat
cinética en el temps d’estudi experimental que ha estat de 4 mesos i mig. En
la Taula 4.41 on s’indiquen els diametres de gota i els indexs de
polidispersitat obtinguts en cada mesura s’observa com la mida de les
dispersions es manté gairebé constant en totes les composicions mentre que
els indexs de polidispersitat augmenten lleugerament en funcié del temps.
Aix0 pot ser degut a queltot i que la mida de gota promig es mantigui
constantOla seva distribucié varii. Els indexs de polidispersitat sén superiors
a 0r2 quan les relacions O/T soén elevadesOper ambdés sistemes.

L’estabilitat cinetica de les nano-emulsions dels sistemes aigua/Solutol
HS15/Miglyol 812:0li de soja 1:1 i 0:1 és molt elevada. La incorporacio de
I'oli de soja al sistema aigua/Solutol HS15/Miglyol 812 no afecta a
I'estabilitat cinetica de les nano-emulsionsd sent igualment molt elevada
durant el temps d’estudi experimental.
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Taula 4.41. Diametre de gota i index de polidispersitat en funcié del temps de nano-emulsions dels
sistemes aigua/Solutol HS15/Miglyol 812:0li de soja amb diferent relacié O/T i un 90% d’aigua en
funcié del temps.

Sistema aigua/Solutol HS15/Miglyol 812:0li de soja 1:1

COMPOSICIO ESTABILITAT (25°C)
Dies Diametre de Index de
Relacié O/T gota (nm) polidispersitat
0 16,1 0,088
7 16,6 0,122
10/90 31 15,9 0,132
67 16,4 0,137
136 15,8 0,1
0 22,9 0,155
7 23,7 0,171
20/80 31 22,7 0,166
67 23,1 0,184
136 22,6 0,188
0 36,7 0,246
30/70 7 38,8 0,208
31 37,4 0,254
67 38,0 0,259
136 36,9 0,262

Sistema aigua/Solutol HS15/0li de soja

COMPOSICIO ESTABILITAT (25°C)
Dies Diametre de Index de
Relacié O/T gota (nm) polidispersitat
0 17,0 0,157
7 17,2 0,182
10/90 32 16,9 0,171
68 17,1 0,156
135 17,5 0,185
0 27,0 0,212
7 27,1 0,241
20/80 32 27,5 0,216
68 27,0 0,227
135 27,6 0,235

Les nano-emulsions de mida de gota més petita s’han obtingut en els
sistemes aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 i aigua/Solutol HS15/Miglyol 8120
en els quals s’han identificat regions de cristall liquid laminar a 25°C. Les
nano-emulsions amb una major estabilitat cinetica s’han obtingut en els
sistemes aigua/Solutol HS15/Miglyol 812:0li de soja 1:001:1 i 0:1 i en els
sistemes aigua/Cremophor EL/Miglyol 812:0li de rici 1:1 i 0:1. En aquests

182



dos ultims sistemesOels estudis d’estabilitat cinetica es van prolongar durant
més d’un any. En els sistemes que donen lloc a les nano-emulsions amb una
major estabilitat cinetica també s’han identificat regions de cristall liquid
laminar (exceptuant els sistemes aigua/Solutol HS15/Miglyol 812:0li de soja
1:1 i 0:10en els que no s’ha va estudiar el comportament fasic).
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4.3. FORMACIO DE NANO-EMULSIONS MITJANCANT LA
COMBINACIO DE METODES DE BAIXA | D’ALTA ENERGIA

Tal com s’ha descrit anteriormentOdemprant meétodes de baixa energia es van
obtenir nano-emulsions en els sistemes aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 i
aigua/Solutol HS15/Miglyol 812 amb mida de gota petita i una elevada
estabilitat cinetica. Es va intentar reduir la quantitat d’aquests tensioactius
mitjancant la incorporacié d’un segon tensioactiu biocompatible i adequat
per ser administrat per via parenteralJuna lecitina de soja d’elevada puresa
(Epikuron 200).

4.3.1. ESTUDIS PRELIMINARS

En primer lloc es va incorporar Epikuron 200 al sistema aigua/Cremophor
EL/Miglyol 812. es va emulsionar mitjancant el mateix procediment utilitzat
per la formacié de nano-emulsions per metodes de baixa energiad
addicionant aigua de manera successiva a 50°C a mescles Miglyol 812/
Cremophor EL:Epikuron 200 1:1 préviament homogeneitzades. No es va
emulsionar a temperatures superiors perque I’Epikuron 200 a partir dels
60°C sofreix la reacci6 de Maillardd produint-se tant ['oxidacior
I'enfosquimentC com la descomposicié del producte (apartat 3.1.1.2). La
mescla dels tensioactius no s’homogeneitzava bé a 50°C iOper aixodes va
estudiar la solubilitat d’Epikuron 200 amb diversos cotensioactiusCsent el
Transcutol P (eter monoetilic de dietilenglicol purificat) amb el que va
presentar una solubilitat més elevada.

4.3.1.1. SISTEMA AIGUA/CREMOPHOR EL:EPIKURON 200:TRANSCUTOL P
2:1:005/MIGLYOL 812

El sistema seleccionat va ser aigua/Cremophor EL:Epikuron 200:Transcutol P
/Miglyol 812. En aquestd la proporcid entre components tensioactius
Cremophor EL:Epikuron 200:Transcutol P va ser 2:1:0(5 perque mantenint
aquesta relacié6 la mescla tensioactiva era monofasica. El meétode
d’emulsificacié va serd com en sistemes anteriorsd I'addicié successiva
d’aigua a 50°C mitjancant un agitador tipus vortex a mescles oli/tensioactiu
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previament mesclades a 50°C. Es van emulsionar composicions de diferent
relacié oli/tensioactiu (des de 10/90 fins 70/30) i amb un contingut del 90%
d’aigua. Es va observar 'aspecte de les dispersions un cop acabades de
formar (correspon a dia 0 en la Taula 4.42)0aixi com els canvis que es van
anar produint en el temps fins un total de 50 dies per a les relacions O/T
entre 10/90 i 50/50 i fins a 20 dies per a les relacions O/T 60/40 i 70/30.
Els resultats obtinguts es mostren en la Taula 4.42.

Taula 4.42. Formacié de dispersions i estabilitat en funcié del temps de composicions amb diferent
relacié O/T del sistema aigua/Cremophor EL:Epikuron 200:Transcutol P (2:1:0,5)/Miglyol 812.

COMPOSICIO
%A Relaci6 DIES OBSERVACIONS (a 25°C)
o/T
0 Dispersié translicida, liquida
10/90 1er | Dispersi6 translucida liquida amb sediment blanc (10%)
50& | Sense modificaci6.
0 Dispersié translicida, liquida
2on Dispersi6 translicida liquida amb sediment blanc (5%)
20/80 50& | Sense modificaci6.
0 Dispersi6 translicida, liquida
2on Dispersié translicida liquida amb sediment blanc (5%)
30/70 50& | Sense modificacié
0 Dispersié transparent-blavosa, liquida
90 7é Dispersié transparent-blavosa amb sediment blanc
40/60 insignificant
30& |Dispersié transparent-blavosa amb cremat i sediment
blanc insignificant
50& | Sense modificacié
0 Dispersié transparent-blavosa, liquida
5é Dispersié transparent-blavosa amb sediment blanc
50/50 -
insignificant
30& | Dispersié transparent-blavosa amb cremat i sediment
blanc insignificant
50& | Sense modificacié
0 Dispersi6é opaca, liquida
60/40 2on | Dispersi6 opaca amb cremat (8%)/fase inferior translicida
insignificant
20e¢ |Dispersio opaca amb cremat (10%)/fase inferior transltcida
insignificant
0 Dispersié opaca, liquida
70/30 2on | Dispersi6 opaca amb cremat (2%)/fase inferior translicida
insignificant
20e | Dispersi6 opaca amb cremat (5%)/fase inferior translicida
(2%)
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Es van formar dispersions translicides o transparents-blavoses en aquelles
composicions amb relacions 10/90 fins a 50/50 O/T (en blau). Per a
relacions oli/tensioactiu superiorsiles dispersions presentaven un aspecte
opac. Les dispersions translicides o transparents van sedimentar després de
pocs dies de preparar-se (d’'un a set diesOdepenent de la composicid) i
algunes van presentar un cremat a partir d’'un mes d’observacié. Les
dispersions d’aspecte opaclenlloc de sedimentar van separar-se a partir del
segon de dia de la seva formaci6 en una fase d’aspecte transldcid (en gris).

Caracteritzaci6 de les dispersions mitjancant microscopia optica
Es van caracteritzar les dispersions amb relacions O/T 20/80030/70 i 40/60

i amb un contingut del 90% en aigua mitjancant microscopia optica. Les
imatges observades es mostren en la Figura 4.43.
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(e) )

Figura 4,43. Imatges observades en microscopi Optic a través de llum normal (a), (c) i (e) i polaritzada
de composicions (b), (d) i (f) i amb relacions O/T 20/80 (a) i (b), 30/70 (c) i (d) i 40/60 (e) i (f) 90%
d’aigua del sistema aigua/Cremophor EL:Epikuron 200:Transcutol P 2:1:0,5/Miglyol 812.

En la Figura 4.43 s’observa per a totes les composicions estudiades una
mescla de dispersions de gotes juntament amb la preséncia de gotes amb
anisotropia amb llum polaritzada probablement deguda a estructures de
cristall liquid laminar (creus de malta observades amb les imatges a través de
[lum polaritzada). Les mostres observades son forca polidispersesCdes de
I’ordre de micres fins mides de gota més petites (menors a una micra).

Es va observar també per microscopia optica el sediment format en les
composicions amb relacions O/T 20/80030/70 i 40/60 i amb un contingut
del 90% en aigua. Les imatges captades per microscopia Optica a través de
[lum polaritzada es mostren en la Figura 4.44. Les observacions van
permetre identificar creus de malta (vesicules) de diferents mides (des de
I’ordre de micres fins mides menors.
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(b)

(c)

Figura 4.44. Imatges observades en microscopi optic a través de llum polaritzada del sediment de les
composicions amb relacions O/T 20/80 (a), 30/70 (b) i 40/60 (c¢) i amb un contingut del 90% en aigua
del sistema aigua/Cremophor EL:Epikuron 200:Transcutol P 2:1:0,5/Miglyol 812.

Per tal d’obtenir gotes amb mida més petita i monodisperses (per tal d’evitar
el sediment de les mostres) es van formar les dispersions combinant un
meétode de baixa energia amb un metode d’alta energiad com I’ds d’un
homogeneitzador d’elevada pressi6 en el sistema aigua/Cremophor
EL:Epikuron 200:Transcutol P 2:1:005/Miglyol 812.

Formacié de nano-emulsions mitjancant metodes de baixa i d’alta energia
En una primera etapales van formar dispersions addicionant aigua a 50°C a

mescles oli/tensioactiu mitjancant un vortex. SeguidamentOd la dispersio
formada es va homogeneitzar mitjancant un Microfluidizer (homogeneitzador
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d’alta pressid). La pressid de procés utilitzada va ser de 5000 psi i cada
mostra va recircular pel Microfluidizer un total de 8 cicles.

Les composicions estudiadesOl’aspecte de les dispersions un cop formades i
després d’un temps en observacié en un bany termostatitzat a 25°C aixi com
la mida de gota i index de polidispersitat obtinguts mitjancant DLS es
mostren a la seglent taula. El contingut en aigua per a totes les
composicions va ser del 90%.

Taula 4.43. Descripcié macroscopica, estabilitat, diametre de gota i index de polidispersitat de nano-
emulsions del sistema aigua/Cremophor EL:Epikuron 200:Transcutol P 2:1:0,5/Miglyol 812.
Condicions de treball del Microfluidizer: 5000psi de pressio, 8 cicles de recirculacio.

COMPOSICIO o CARACTERITZACIO
iy les OBSERVACIONS (25°C) Diametre de index de
Relacio O/T gota (nm) polidispersitat
Dispersié transparent-blava,
0 liquida 30,5 0,433
20/80 Dispersi6 transparent-blava
148 P ansp ’ 32,1 0,441
liquida
0 Dispersio trgn&?parent-blava, 319 0318
liquida
30/70 Dispersié transparent-blava,
12¢ liquida, amb 33,0 0,406
sediment blanc insignificant
0 Dispersio trgngparent-blava, 319 0,307
liquida
40/60 Dispersié transparent-blava
10& liquida amb sediment blanc 31,4 0,365
insignificant
0 Dispersio trgngparent-blava, 396 0.336
liquida
50/50 Dispersi6 transparent-blava
10e liquida amb sediment blanc 38,0 0,426
insignificant

Com s’observa a la Taula 4.430totes les dispersions formades tenen un
aspecte transparent-blavés. Després d’un determinat nombre de dies (de 7 a
12 diesO depenent de la composicid) apareix un sediment blanc pero
insignificant. Es van obtenir mides de gota de 30 a 40nm per aquelles
dispersions amb relacions O/T de 20/80 a 50/500 respectivament. Tot i
obtenir un diametre mig de gota petitdels indexs de polidispersitat van ser
elevatsO entre 030 i 0@#6. En el temps d’observacio (de 10 a 14 diesO
depenent de la mostra)Jel diametre de gota de les dispersions gairebé no
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variad mentre que els indexs de polidispersitat augmenten en funcié del
temps. Aix0 pot atribuir-se a quedtot i que la mida de gota promig es
mantigui constantOla seva distribucio varii.

Per tal de disminuir la polidispersitat de les mostres es van variar les
condicions de treball del MicrofluidizerOutilitzant una pressié de procés de
10000 psi i 8 cicles de recirculacié de les mostres. Com a estudi preliminarQ
la composicid estudiada tenia una relacié O/T 30/70 i un 90% de contingut
en aigua. L’aspecte de les dispersions un cop formades i després d’un temps
en observacié en un bany termostatitzat a 25°C aixi com la mida de gota i
index de polidispersitat es mostren en la segiient taula.

Taula 4.44. Descripcié macroscopica, estabilitat, diametre de gota i index de polidispersitat de nano-
emulsions del sistema aigua/Cremophor EL:Epikuron 200:Transcutol P 2:1:0,5/Miglyol 812.
Condicions de treball del Microfluidizer: 10000psi de pressio, 8 cicles de recirculacié.

COMPOSICIO i CARACTERITZACIO
L les OBSERVACIONS (25°C) | Diametre de index de
Rl gota (nm) polidispersitat
0 Dispersi6 transparent-blava, 20,1 0,12
liquida
30/70 1er | Sense modificacid 19,8 0,13
10é | Sense modificacio 18,5 0,16

El diametre de gota obtingut després de formar-se va ser de 2000 nm i
I'index de polidispersitat de 0C12. Aquests valors s6n més petits que els
obtinguts anteriorment per la mateixa composicié (31 @nm0l.P.:032). Aixi
doncsOes va considerar aquest métode com el més adequat per a preparar
nano-emulsions en el sistema aigua/Cremophor EL:Epikuron 200:Transcutol
P 2:1:005/Miglyol 812.

4.3.2. ESTUDI DE NANO-EMULSIONS EN EL SISTEMA AIGUA /CREMOPHOR EL :
EPIKURON 200 : TRANSCUTOL P 2:1:005/MIGLYOL 812

A continuacié es va procedir a realitzar un estudi sistematic sobre la
formacié de nano-emulsions en el sistema aigua / Cremophor EL:Epikuron
200:Transcutol P 2:1:005 / Miglyol 812 combinant els metodes de baixa i alta
energialvariant la pressié de procés de I’homogeneitzador d’alta pressioOel
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nombre de cicles i la temperatura d’emulsificacié per tal d’optimitzar el
metode de formacié.

4.3.2.1. INFLUENCIA DEL METODE DE PREPARACIO (ADDICIO D’AIGUA | TIPUS
D’AGITACIO)

Es van formar nano-emulsions en el sistema aigua/Cremophor EL:Epikuron
200:Transcutol P 2:1:005/Miglyol 812 mitjangant tres metodesO que s’han
anomenat Metode 10Metode 2 i Metode 3. El Metode 1 consisteix en afegir la
guantitat total d’aigua a 50°C en una sola addiciéo a mescles O/T préviament
homogeneitzades a 50°C mitjancant un agitador tipus vortex. PosteriormentO
la dispersi6 s’homogeneitza mitjancant el Microfluidizerd amb unes
condicions de treball determinades (pressid6 de procés de 10000psi i 8
cicles). El Metode 2 consisteix en addicions successives d’aigua a 50°C a
mescles O/T previament homogeneitzades també a 50°C mitjancant un
agitador tipus vortex. Desprésd com en el Metode 10 la dispersio es
homogeneitzada mitjancant el Microfluidizerdamb les mateixes condicions
de treball que el métode anterior. El Metode 3 consisteix també en I'addicié
d’aigua a 50°C de manera successiva a mescles O/T homogeneitzades
previament a 50°C mitjancant un agitador estandard amb vareta de pala.
PosteriormentOla dispersiéo s’homogeneitza amb el MicrofluidizerOseguint les
mateixes condicions de treball. Un cop acabat el procés d’emulsificacio les
mostres es van emmagatzemar en tubs d’assaig sota atmosfera de nitrogen i
protegides de la llum i es van dipositar en un bany termostatitzat a 25°C. La
Taula 4.45 resumeix els tres meétodes utilitzats.
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Taula 4.45. Descripcié dels Métodes 1, 2 i 3 utilitzats en la formacié de nano-emulsions en el sistema
aigua / Cremophor EL:Epikuron 200:Transcutol P 2:1:0,5 / Miglyol 812

TEMPERATURA (°C)
12 ETAPA 22 ETAPA
METODE . _ Formacié Emmagat-
Addici6 d’aigua T'pl:j,s RaISE Tipus homogeneitzacio zemament
aigua
Microfluidizer
1 Totaa la Vortex e 50 o5
vegada (10000psi, 8 cicles)
Microfluidizer
2 Successiva Vortex ) . 50 25
(10000psi, 8 cicles)
i i Microfluidizer
3 Successiva Agitador estTndard ) . 50 25
de pala (10000psi, 8 cicles)

Es van estudiar composicions amb diferent relacié6 O/TOde la 20/80 a la
70/300i un mateix contingut en aiguadel 90%. La descripcid macroscopica
del tipus de dispersié formada aixi com el diametre de les gotes de la
dispersiéo i I'index de polidispersitat obtinguts mitjancant DLS a 25°CO
acabada de formar es mostren a la Taula 4.46.
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Taula 4.46. Descripcié macroscopica, diametre de gota i index de polidispersitat de nano-emulsions
del sistema aigua/Cremophor EL:Epikuron 200:Transcutol P (2:1:0,5)/Miglyol 812 preparades pels
Metodes 1,2 3.

METODE 1
COMPOSICIO CARACTERITZACIO
Relacié O/T OBSERVACIONS (25°C) Diametre de Index de
gota (nm) polidispersitat
20/80 Dispersié tllr:clns_parent-blava, 23,4 0,283
iquida
30/70 Dispersid tllr:clns_parent-blava, 33,3 0,555
iquida
40/60 Dispersié tllrgngparent-blava, 31,1 0,343
iquida
50/50 Dispersié tr§n§parent-blava, 36,0 0,232
liquida
60/40 Dispersié tlr,an§lu0|da-blava, 55,0 0,167
iquida
70/30 Dispersié opaca, liquida - -
METODE 2 )
COMPOSICIO CARACTERITZACIO
Relacié O/T OBSERVACIONS (25°C) Diametre de Index de
gota (nm) polidispersitat
20/80 Dispersié tllr:clns_parent-blava, 27,3 0,303
iquida
30/70 Dispersi6 tllr:clns_parent-blava, 18,6 0,055
iquida
40/60 Dispersi6 tllr:clns_parent-blava, 21,8 0,255
iquida
50/50 Dispersid trgngparent-blava, 36,9 0,225
liquida
60/40' Dispersié tr,an§lu0|da-blava, 51,1 0,120
liquida
70/30 Dispersié opaca, liquida — -
) METODE 3
COMPOSICIO CARACTERITZACIO
Relacié O/T OBSERVACIONS (25°C) Diametre de Index de
gota (nm) polidispersitat
30/70 Dispersi6 tr:ans_parent-blava, 21,8 0,226
liquida
40/60 Dispersi6 tllr:clns_parent-blava, 31,6 0,287
iquida
50/50 Dispersié tr:ans_parent-blava, 37,1 0,255
liquida
60/40 Dispersié tr’anglumda-blava, 60,5 0,170
liquida
70/30 Dispersi6é opaca, liquida — —

' La mesura de la mida de gota d’aquesta dispersié ha estat realitzada diluint la mostra: 2 gotes de
mostra en 4ml d’aigua.

Tal com s’indica a la Taula 4.46 s’han obtingut dispersions transparents-
blavoses liquides mitjancant tots tres metodes de preparacié (Métode 102 i
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3) fins a la relacié 50/50 O/T. La composicié amb una relacié O/T 60/40
presenta un aspecte translicid-blauOmentre que per relacions O/T superiors
les dispersions sén opaques. L’aspecte macroscopic de les dispersions és
independent del metode de preparacié. Aixo no passa amb la mida de gota i
I'index de polidispersitat obtingut. Les dispersions amb un diametre de gota
i un index de polidispersitat més petits son les obtingudes mitjancant el
Metode 20és a dir addicionant aigua de manera successiva a mescles O/T
amb I'ajut d’un agitador de tipus vortex mentredd en una segona etapal]
s’homogeneitza la dispersié mitjancant el Microfluidizer (10000psiC8cicles).
Les dispersions preparades pels métodes 1 i 3 no presenten diferéncies
significatives pel que fa a l'aspecte macroscopic i la mida de gotaO
exceptuant la composicié amb la relacié O/T més petita (30/70). En canviO
els indexs de polidispersitat obtinguts son més petits amb el metode 3 que
amb el metode 1.

L’emulsificaci6 amb I’agitador mecanic estandard amb vareta de pala és
menys efectiva que el vortex alhora d’homogeneitzar les fases viscoses que
es formen durant I’addicié d’aigua a la mescla O/T.

Les transicions de fases produides durant I’emulsificacié per baixa energia
sembla ser un factor clau en la formacié de nano-emulsions de mida petita i
uniforme.

En la Figura 4.45 s’ha representat el diametre de gota de les dispersions

obtingudes en funcié de la relacido O/T pels diferents meétodes de formacié
per tal d’evidenciar la diferéncia entre mides de gota.
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Figura 4.45. Diametre de gota de nano-emulsions del sistema aigua/Cremophor EL:Epikuron
200:Transcutol P (2:1:0,5)/Miglyol 812 amb un 90% de contingut en aigua formades per diferents
metodes (Métode 1, 2 i 3) en funcié de la relacié O/T, a 25°C.

Les mides de gota obtingudes per nano-emulsions estabilitzades amb un
fosfolipidd un tensioactiu no ionic (Cremophor EL) i un cotensioactiu
(Transcutol P)Oformades mitjancant la combinacié d’un metode de baixa
energia i un métode d’elevada energia sén més petites en comparacié amb
els valors de mida de gota trobats en la bibliografia emprant metodes d’alta
energia amb sistemes tensioactius similars (encara que les quantitats de
tensioactiu i component oliés sén diferents).

Trotta et al. han obtingut nano-emulsions mitjancant metodes d’elevada
energial I'ultraturrax (8000rpm durant 5min.) o ’homogeneitzador d’alta
pressié (6 cicles i 2900psi)d0amb una mida de gota de 150 a 325nm. Les
nano-emulsions contenien un 88% d’aiguald un 2% d’una mescla de
tensioactius (Epikuron 200 i fosfolipids modificats) i un 10% de triglicerids de
cadena mitja (Trottad2001).

Lundberg et al. van estudiar la formacié de nano-emulsions en el sistema

soluciéo aquosa de glicerina al 2(5%/fosfatidilcolina d’ou purificada:Tween
80/oli de rici (la mescla tensioactiva i el component oliés estan en una
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proporcié 0@:002:16 respectivament) mitjancant la incorporacio d’un
dissolvent i I’Gs d’ultrasons. El dissolvent és posteriorment evaporat. Les
nano-emulsions obtingudes tenien una mida de gota de 50nm (LundbergO
1994).

Kan et al. han estudiat la formaci6 de nano-emulsions en sistemes
aigua/tensioactiu no ionic:fosfatidilcolina d’ou/triglicerids de cadena mitja
mitjancant la dissoluciéo de la mescla tensioactiva i el component oliés en
hexa. Un cop addicionada I'aiguadla dispersié es va sonicar durant 30min. |
es va evaporar I’hexa. Per al sistema amb Cremophor EL com a tensioactiu no
ionic es van obtenir nano-emulsions amb mida de gota de 160nm0 que
correspon a la composici6 amb 40mL de solucié aquosa de glicerina al
2[25%0 04g de fosfatidilcolinad 03g de Cremophor EL i TmL d’oli (KanO
1999).

4.3.2.2. INFLUENCIA DEL NOMBRE DE CICLES DE RECIRCULACIO DE LA
MOSTRA DURANT L’HOMOGENEITZACIO AMB EL MICROFLUIDIZER

Per tal d’estudiar la influencia del nombre de cicles en la formaci6 i la mida
de gota de nano-emulsions es van preparar composicions de diferent relacié
O/T i un 90% de contingut en aigua mitjancant el Métode 1 i 20i utilitzant un
nombre diferent de cicles de recirculaci6 de mostres. D’aquesta manera
també es van poder comparar els diferents metodes de preparacié en la
formacié de nano-emulsions. Durant I’homogeneitzacié a elevada pressié es
va utilitzar una pressi6 de 10000psi i diferent nombre de cicles de
recirculacié (2 i 4). Els resultats obtinguts es mostren en les Taules 4.47 i
4.48.
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Taula 4.47. Descripcié macroscopica, diametre de gota i index de polidispersitat de nano-emulsions
del sistema aigua/Cremophor EL:Epikuron 200:Transcutol P (2:1:0,5)/Miglyol 812 preparades pel
Metode 1 i el Métode 2. Condicions de treball del Microfluidizer: 10000psi de pressid, 4 cicles de
recirculacié.

COMPOSICIO CARACTERITZACIO
OBSERVACIONS Meétode 1 Meétode 2
Relaci6é O/T (25°C) Diametrede | Indexde | Diametre de | indexde
gota (nm) polidisp. gota (nm) polidisp.
Dispersié transparent-blava, 26,0 0,423 28,5 0,317
20/80 liquida
Dispersié transparent-blava, 43,4 0,521 20,0 0,186
30770 liquida
Dispersié transparent-blava, 59,2 0,513 26,4 0,189
40/60 liquida
Dispersié transparent-blava, 41,2 0,321 42,0 0,306
5050 liquida
60/40' Dispersié tr,an.slumda-blava, 60,6 0,171 62,3 0,182
liquida
70/30 Dispersi6 opaca, liquida _ _ _ _

' La mesura de la mida de gota d’aquesta dispersio ha estat realitzada diluint la mostra: 2 gotes de
mostra en 4ml d’aigua.

Ouan el nombre de cicles és de 4 (Taula 4.47) es formen dispersions
transparents-blaves liquides per ambdés meétodes de preparacié en
composicions amb relacions O/T 20/80-50/50. Per a la relacié 60/40 O/T
les dispersions tenen aspecte translucid-blaudOmentre que per relacions O/T
més elevades es formen dispersions opaques. Aquests resultats son
comparables amb els obtinguts mitjancant 8 cicles de recirculacié de mostra
durant I’homogeneitzaci6 a elevada pressidé. Preparant les dispersions
mitjancant el métode 20les mides de gota s6n més petites per a les relacions
O/T 30/70 i 40/60 que si es preparen amb el métode 1. Per la resta de
relacions no hi ha diferencies significatives en la mida de gota. Els indexs de
polidispersitat obtinguts sén més petits quan les dispersions estan
preparades pel meétode 2.
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Taula 4.48. Descripcié macroscopica, diametre de gota i index de polidispersitat de nano-emulsions
del sistema aigua/Cremophor EL:Epikuron 200:Transcutol P (2:1:0,5)/Miglyol 812 preparades pels
Metodes 1i 2. Condicions de treball del Microfluidizer: 10000psi de pressio, 2 cicles de recirculacio.

METODE 1
COMPOSICIO CARACTERITZACIO
Relacio O/T OBSERVACIONS (25°C) Diametre de Index de
gota (nm) polidispersitat
Dispersi6 translicida-blava, 66,8 0,691
30/70 liquida
Dispersié translicida-blava, 89,9 0,423
40/60 liquida
Dispersio translicida-blava, 74,5 0,258'
50/50 liquida
60/40" Dispersié opaca, liquida 71,9° 0,211°
70/30? Dispersi6é opaca, liquida _ _
] METODE 2
COMPOSICIO CARACTERITZACIO
Relacié O/T OBSERVACIONS (25°C) Diametre de Index de
gota (nm) polidispersitat
Dispersié transparent-blava, 20,0 0,185
30/70 liquida
Dispersi6 transparent-blava, 27,4 0,230
40/60 liquida
Dispersié transparent-blava, 36,8 0,271
50/50 liquida
60/40" Dispersié opaca, liquida 78,4 0,200
70/30? Dispersi6é opaca, liquida _ _

' La mesura de la mida de gota d’aquesta dispersio ha estat realitzada diluint la mostra: 2 gotes de

mostra en 4ml d’aigua.
% La mesura de la mida de gota d’aquesta dispersidé ha estat realitzada diluint la mostra: 1 gota de

mostra en 4ml d’aigua.

Ouan el nombre de cicles és de 2 (Taula 4.48) s’observen variacions en
I’aspecte macroscopic de les mostres en preparar-les pels diferents metodes.
Mitjancant la preparaci6 pel metode 1 es van obtenir dispersions
translicides-blaves des de la composicid amb una relacié O/T 30/70 fins la
relacio O/T 50/50. En canvilper a les mateixes composicions s’han obtingut
dispersions d’aspecte transparent-blau en preparar-les pel meéetode 2. Per
relacions O/T superiors s’han obtingut dispersions opaques per ambdés
metodes de preparacid. Tant els diametres de gota obtingutsfcom els indexs
de polidispersitat s6n més petits mitjancant la preparacié de dispersions pel
metode 2 que pel metode 1.
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Amb la finalitat de comparar les mides de gota de les dispersions obtingudes
pels dos metodes de preparacié i amb diferents nombres de cicles de
recirculacié (204 i 8 cicles) s’han representat els resultats en la Figura 4.46.
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Figura 4.46. Diametre de gota de nano-emulsions del sistema aigua/Cremophor EL:Epikuron
200:Transcutol P (2:1:0,5)/Miglyol 812 amb un 90% de contingut en aigua formades per diferents
metodes: (-»-) Métode 1; (-x-) Métode 2 i homogeneitzades durant 2, 4 i 8 cicles.

En la Figura 4.46 s’observa comOdindependentment del nombre de cicles de
recirculacié de la mostradles mides de gota de les dispersions s6n molt
similars quan sén preparades segons el metode 20exceptuant la composicio
amb la relaci6 O/T més elevada. En canvill quan les nano-emulsions es
preparen segons el metode 10el nombre de cicles si que influeix en la mida
de gotadsent més petita quan el nombre és 8. Les mides de gota més grans
s’obtenen quan el nombre és 2. No obstantOles mostres preparades pel
metode 1 presenten una polidispersitat elevadaldtal com s’observa en les
Taules 4.47 i 4.480la qual cosa podria explicar que la variacié del diametre
de gota en funcio de la relacié O/T (sobretot amb 2 i 4 cicles de recirculacid)
no sigui lineal.

La mida de gota de les nano-emulsiones preparades pel metode 1 és
proxima o inclis similar a la de les nano-emulsions preparades pel métode 2
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quan el nombre de cicles és 80i per algunes relacions O/T (20/80050/50 i la
60/40) quan és de 4.

4.3.2.3. INFLUENCIA DE LA PRESSIO DE PROCES DURANT
L’HOMOGENEITZACIO
Per tal d’estudiar la influencia en la pressi6 de treball durant

I’homogeneitzaci6 amb el Microfluidizer es van preparar nano-emulsions
amb diferent relacié O/T i un 90% d’aigua mitjancant el métode 2 i amb unes
condicions de treball durant ’lhomogeneitzacié determinades. Aquestes van
ser: 5000 i 15000psi de pressié i un nombre diferent de cicles de recirculacio
de la mostra (8 i 6). L’aspecte macroscopicOaixi com el diametre de gota i
I'index de polidispersitat obtinguts es mostren en la Taula 4.49.

Taula 4.49. Descripcié6 macroscopica, diametre de gota i index de polidispersitat de nano-emulsions
del sistema aigua/Cremophor EL:Epikuron 200:Transcutol P (2:1:0,5)/Miglyol 812 preparades pel
Metode 2. Condicions de treball del Microfluidizer: 5000, 10000 i 15000 psi de pressio, 8 i 6 cicles
de recirculaci6.

Pressio: 5000 psi

COMPOSICIO CARACTERITZACIO
. OBSERVACIONS (25°C) 8 Cicles 6 Cicles
Relacié O/T Diametre de | indexde | Diametre de | index de
gota (hm) polidisp, gota (nm) polidisp,
30/70 Dispersi6 tTI,aqnusiS:rent-blava, 302 0,381 282 0,298
40/60 Dispersio t%”jg:re”t'b'a"a’ 39,1 0,404 48,7 0,445
50/50" Dispersi6 tr’anglumda-blava, 512 0,333 54,5 0,278
liquida
Pressi6: 10000 psi
COMPOSICIO CARACTERITZACIO
y OBSERVACIONS (25°C) 8 Cicles 6 Cicles
Relacio O/T Diametre de | indexde | Diametre de | index de
gota (nm) polidisp, gota (nm) polidisp,
Dispersi6 transparent-blava, 27,3 0,303 23,3 0,211
30/70 liquida
Dispersi6 transparent-blava, 18,6 0,0546 25,2 0,220
40/60 liquida
50/50 Dispersi6 tTI,aqnusig:rent-blava, 21,8 0,255 39,7 0,314
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Pressi6: 15000 psi

COMPOSICIO CARACTERITZACIO
. OBSERVACIONS (25°C) 8 Cicles 6 Cicles
Relacié O/T Diametre de | index de | Diametre de | index de
gota (nm) polidisp, gota (nm) polidisp,
Dispersi6 transparent-blava, 22,5 0,242 32,1 0,399
30/70 liquida
Dispersi6 transparent-blava, 27,1 0,241 29,8 0,277
40/60 liquida
Dispersi6 transparent-blava, 36,5 0,276 37,4 0,283
50/50 liquida

' La mesura de la mida de gota d’aquesta dispersio ha estat realitzada diluint la mostra: 2 gotes de
mostra en 4ml d’aigua.

I:I Resultats presentats en 'apartat 4.3.2.1.

S’han format nano-emulsions transparents o translicides-blaves en les
composicions estudiades mitjancant les tres condicions de treball del
Microfluidizer estudiadestOtant a 5000010000 com a 15000psii a 6 i 8 cicles
de recirculaciéo de la mostra. Les nano-emulsions amb una mida de gota
més petita s’han obtingut mitjancant la homogeneitzacié a 10000psi (Taula
4.49 i Figura 4.47). Les mides de gota més grans s’han obtingut en aquelles
dispersions homogeneitzades a 5000psi. Com ja s’havia vist en |'apartat
anteriorden augmentar el nombre de cicles de recirculacié de la mostralla
mida de gota disminueix.
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Figura 4.47. Diametre de gota de nano-emulsions del sistema aigua/Cremophor EL:Epikuron
200:Transcutol P (2:1:0,5)/Miglyol 812 amb un 90% de contingut en aigua formades pel Métode 2 a
diferents condicions de treball del Microfluidizer: a (-e-) 6 cicles i (-x-) 8 cicles de recirculacio de la
mostra i a 5000, 10000 i 15000psi de pressio.

Jumaa i Miller han estudiat la formaci6 de nano-emulsions mitjancant
metodes d’alta energia (ultraturrax i homogeneitzador d’alta pressio) en el
sistema sol. aquosa de glicerina/lecitina de soja/oli de rici:triglicerids de
cadena mitjana 1:1. Els autors van observar que les condicions optimes d’Us
de I’lhomogeneitzador d’alta pressiéCaquelles en que es van obtenir mides de
gota més petites i homogeéniesvan ser de 8 cicles i una pressié de procés de
5000psi. Amb aquests condicions la mida de gota obtinguda per la
composicié amb 15% de tensioactiu i un 30% de component oliés va ser de
135 a 145nm (Jumaad1998)0molt superior a les obtingudes en el present
treball.

4.3.2.4. INFLUENCIA DE LA TEMPERATURA EN LA FORMACIO

Per tal d’estudiar la influencia de la temperatura durant el procés
d’homogeneitzacio es van formar dispersions mitjancant el Metode 20pero
variant la temperatura durant I’lhomogeneitzacié. L’assaig es va realitzar per
a una mateixa composicio (relacié O/T 40/60 i 90% d’aigua).
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Es van realitzar dos assaigs amb les seglients condicions de treball durant
I’homogeneitzacio. En el primerOes va utilitzar una pressié de 10000psic8
cicles de recirculacio de la mostra a 45°C de temperatura. En el segon assaigQ
es va mantenir la mateixa pressio i el mateix nombre de cicles pero es va
desconnectar el bany termostatic del Microfluidizer (la temperatura de treball
mesurada en aquestes condicions va ser de 37°C). La descripcio
macroscopica del tipus de dispersions formades aixi com el diametre de les
gotes i I'index de polidispersitat mesurats mitjancant DLS a 25°C acabades
de formar es mostren en la Taula 4.50. Els resultats es comparen amb els
obtinguts quan es forma la dispersié a 50°C (apartat 4.3.2.1.)

Taula 4.50. Descripcié6 macroscopica, diametre de gota i index de polidispersitat de nano-emulsions
del sistema aigua/Cremophor EL:Epikuron 200:Transcutol P (2:1:0,5)/Miglyol 812 preparades pel
Metode 2. Condicions de treball del Microfluidizer: 10000psi de pressid, 8 cicles de recirculacié.

COMPOSICIO CARACTERITZACIO
L OBSERVACIONS (252C) Diametre de Index de
Relacio O/T gota (nm) polidispersitat
Dispersi6 transparent-blava, 21.8 0.255
liquida
40/60 Dispersié tr:clns_parent-blava, 579 0.194
liquida
Dispersid tllr:clns_parent-blava, 29.0 0.298
iquida

I:I 50°C (resultats presentats en I'apartat 4.3.2.1.)
[ ] wo
]

Com s’observa en la Taula 4.500s’han format nano-emulsions transparents-
blavoses a les tres temperatures. A mesura que augmenta la temperatura de
preparacio de les dispersions la mida de gota disminueixOdes de 29nm
(obtinguda a 37°C) fins a 22nm (obtinguda a 50°C).
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4.3.2.5. ESTABILITAT CINETICA DE NANO-EMULSIONS A 25°C

Es va estudiar I'estabilitat a 25°C de nano-emulsions del sistema aigua/
Cremophor EL:Epikuron 200:Transcutol P (2:1:005)/Miglyol 812 en funci6 del
temps. L’experiment es va realitzar en aquelles nano-emulsions formades
mitjancant el Metode 2 pero amb diferents pressions i nombre de cicles de
recirculaci6 per tal d’estudiar la influencia de I’homogeneitzacié en
I'estabilitat.

Els resultats dels estudis d’estabilitat a 25°C de nano-emulsions preparades
segons les condicions de treball del Microfluidizer que proporcionen mides
de gota i indexs de polidispersitat més baixos (10000 psi de pressié i 8
cicles de recirculacio) es mostren en la Taula 4.51.
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Taula 4.51. Diametre de gota i index de polidispersitat en funcié del temps de nano-emulsions del
sistema aigua/Cremophor EL:Epikuron 200:Transcutol P 2:1:0,5/Miglyol 812 preparades pel Métode 2
amb diferent relacié O/T i 90% d’aigua. Condicions de treball del Microfluidizer: 10000psi i 8 cicles.

COMPOSICIO cmgﬂcﬁ I(Iz;lsTé)T
. OBSERVACIONS p—
Dies (25°C) 10000 psi/8 cicles
%Aigua | Relacié O/T Diametre de Index de
gota (nm) polidisp,
0 Dispersié transparent-
blava, liquida 21,3 0,303
8 Sense modificacié 20,4 0,240
20/80 _
30 Sense modificacié 20,8 0,218
136 | Sediment blanc 21,0 0,257
insignificant
0 Dispersié transparent- 18,6 0,055
blava, liquida
7 Sense modificacié 18,3 0,076
28 Sense modificacié 18,9 0,073
30/70 S p—
67 Sense modificacié 18,8 0,083
180 Sediment blanc 20,9 0,106
insignificant
376 Sense modificacié 20,8 0,108
0 Dispersié transparent- 21,8 0,255
blava, liquida
8 Sense modificacié 20,9 0,249
90 40/60 30 Sense modificacié 39,5 0,241
141 Sediment blanc 20,5 0,195
insignificant
390 |Sediment blanc (3%) 53,4 0,544
0 Dispersié transparent- 36,9 0,225
blava, liquida
17 Sense modificacié 41,2 0,233
50/50 38 Sense modificacié 38,0 0,186
150 |Sediment blanc 46,5 0,193
insignificant
0 Dispersi6 translicida- 51,1 0,120
blava, liquida
8 Sense modificacié 52,3 0,101
1
60/40 32 Sense modificacié 52,8 0,125
153 | Sediment blanc 58,6 0,120
insignificant

' La mesura de la mida de gota d’aquesta dispersié ha estat realitzada diluint la mostra: 2 gotes de

mostra en 4ml d’aigua.

En generaldles nano-emulsions del sistema aigua/Cremophor EL:Epikuron
200:Transcutol P 2:1:005/Miglyol 812 tenen una estabilitat cinetica molt
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elevada en el temps d’estudi experimental que ha estat de 4 mesos i mig i0
en alguns casosdde més d’un any. La composicié amb la relaciéo O/T 30/70
presenta la mida de gota i I'index de polidispersitat més petits durant el
temps d’estudi experimental (376 dies)Ode 18® nm i 0055 (temps=0) a
208 nm i 00008 nm (temps=376)0respectivamentlen comparaci6 amb la
resta de composicions. L'index de polidispersitat de les mostres tendeix a
ser practicament constant en funcié del temps.

El mateix experiment es va realitzar en nano-emulsions del sistema aigua /
Cremophor EL:Epikuron 200:Transcutol P (2:1:005)/Miglyol 812 formades
mitjancant el Metode 2 amb una pressié de 10000 psi i 4 cicles de
recirculacié de la mostra. Els resultats es mostren en la Taula 4.52.
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Taula 4.52. Diametre de gota i index de polidispersitat en funcié del temps de nano-emulsions del
sistema aigua/Cremophor EL:Epikuron 200:Transcutol P (2:1:0,5)/Miglyol 812 preparades pel Métode
2 amb diferent relacié O/T i 90% d’aigua. Condicions de treball del Microfluidizer: 10000psi i 4 cicles.

COMPOSICIO CINETe AT
(25°C)
. OBSERVACIONS P
_ 3 Dies (25°C) 10000 psi/4 cicles
%Aigua | Relacio O/T Diametre de index de
gota (nm) polidisp,
0 Dlspers:|o transparent- 20,5 0,317
blava, liquida
9 Sense modificacio 20,9 0,281
20/80 —
28 Sense modificacio 19,5 0,285
141 Sense modificacio 19,6 0,269
0 Dispersié transparent- 20,0 0,186
blava, liquida
8 Sense modificacio 20,5 0,206
30/70 —
30 Sense modificacio 244 0,269
139 | Dispersi6 opaca, _ _
liquida
0 Dispersié transparent- 26,4 0,189
blava, liquida
10 Sense modificacié 29,2 0,184
40/60 —
90 30 Sense modificacio 30,8 0,191
145 | Dispersié translucida- 67,4' 0,189'
blava, liquida
0 Dispersi6 transparent- 42,0 0,306
blava, liquida
17 Sense modificacié 40,0 0,319
50/50 38 Sense modificacio 427 0,329
137 | Dispersi6 opaca, 90,6° 0,220°
liquida
0 Dispersié translucida- 62,3 0,182
blava, liquida
8 Sense modificacio 63,4 0,184
1
60/40 32 | Sediment blanc 60,0 0,100
insignificant
153 | Dispersié opaca, 98,9 0,170
liquida

' La mesura de la mida de gota d’aquesta dispersié ha estat realitzada diluint la mostra: 2 gotes de
mostra en 4ml d’aigua.
% La mesura de la mida de gota d’aquesta dispersié ha estat realitzada diluint la mostra: 1 gota de
mostra en 4ml d’aigua.

La mida de gota de les nano-emulsions és practicament constant durant un
mes d’estudi. Després de 4-5 mesosiles nano-emulsions augmenten de
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mida gota pero sense superar els 100 nm. Durant aquest tempsOl’aspecte de
les mostres també canviadtornant-se translicidesCo béOopaques. La mida de
gota es manté constant per la composicio amb una relacié O/T 20/80. Els
indexs de polidispersitat tendeixen a mantenir-se constants odfins i tot[
disminuir en funcié del temps.

L’estabilitat cinética de nano-emulsions del sistema amb unes condicions de
treball del Microfluidizer de 10000psi i 4 cicles de recirculacié6 de la mostra
és inferiord0en comparacié amb la Taula anterior (10000 psi i 8 cicles de
recirculacié)dsobretot per composicions amb relacions O/T elevades.

Finalment es va dur a terme un estudi similar per a nano-emulsions
preparades també pel Metode 20perdo augmentant la pressié de procés del
Microfluidizer a 15000 psi. El nombre de cicles va ser de 8. Els resultats es
mostren en la Taula 4.53.

Taula 4.53. Diametre de gota i index de polidispersitat en funcié del temps de nano-emulsions del
sistema aigua/Cremophor EL:Epikuron 200:Transcutol P 2:1:0,5/Miglyol 812 preparades pel Métode 2
amb diferent relacié O/T i 90% d’aigua. Condicions de treball del Microfluidizer: 15000psi i 4 cicles.

: ESTABILITAT
COMPOSICIO CINETICA (25°C)
Di OBSERVACIONS ——
_ 5 ies (252C) 15000 psi/8 cicles
%Aigua | Relacié O/T Diametre de Index de
gota (nm) polidisp,
Dispersié transparent-
0 blava, liquida 22,5 0,242
10 Sense modificacio 21.4 0,253
30/70 29 Sense modificacio 20,7 0,216
Dispersié translicida-
116 |blava, liquida, 66,4 0,351
Sediment blanc insig,
Dispersié transparent-
0 blava, liquida 27,1 0,241
Sense modificacio
90 40/60 10 e 27,8 0,229
30 Sense modificacié 27.8 0,248
118 | Sense modificaci6 30,1 0,262
0 Dlsperglo t'ransparent— 365 0,276
blava, liquida
10 | Sense modificacio 37,3 0,273
50/50 P —"
30 Sense modificacié 39,0 0,298
118 | Sense modificacio 425 0,323
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Durant un temps d’estudi experimental de gairebé 4 mesos la mida de gota
de les nano-emulsions del sistema augmenta lleugeramentOexcepte en la
composicio amb una relacio O/T meés petita (30/70) on la mida de gota
augmenta de 20 a 66 nm. Els indexs de polidispersitat també augmenten
lleugerament en funcié del temps.

L’estabilitat cinetica de les nano-emulsions és més elevada quan aquestes
sOn preparades pel Metode 2 i utilitzant una pressié de treball del
Microfluidizer de 10000 psi i 8 cicles de recirculacié de la mostra.

4.3.3. ESTUDI DE NANO-EMULSIONS EN EL SISTEMA AIGUA /SOLUTOL HS15 :
EPIKURON 200 : TRANSCUTOL P 2:1:005/MIGLYOL 812

En I'apartat 4.2.7.2 es descriu la formacié de nano-emulsions en el sistema
aigua/Solutol HS15/Miglyol 8120les quals s’obtenen des de relacions O/T
petites fins la relacié 40/60 O/TOigual que en el sistema aigua/Cremophor
EL/Miglyol 812. Com s’ha mostrat en [l'apartat 4.3.20 s’han obtingut
dispersions de mida nanometrica en addicionar lecitina de soja i Transcutol P
en el sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 amb la combinacié d’un
metode de baixa i d’alta energia. Per tal de comprovar si es podien obtenir el
mateix tipus de dispersionsies va estudiar la formacié de nano-emulsions
en el sistema aigua /Solutol HS15:Epikuron 200:Transcutol P 2:1:005/Miglyol
812.

4.3.3.1. FORMACIO DE NANO-EMULSIONS

Es van formar nano-emulsions en el sistema mitjancant el metode de
preparacid 2 i unes condicions d’homogeneitzacié determinades. Aquestes
van ser: 8 cicles de recirculacié6 de la mostra i diferents valors de pressio
(10000 i 15000psi). Es van estudiar composicions amb diferents relacions
O/T iamb un 90 i un 95% d’aigua. Els resultats obtinguts en quant a aspecte
macroscopicOdiametre de gota i indexs de polidispersitat es mostren a la
Taula 4.54.
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Taula 4.54. Descripcié macroscopica, diametre de gota i index de polidispersitat de nano-emulsions
del sistema aigua/Solutol HS15:Epikuron 200:Transcutol P (2:1:0,5)/Miglyol 812 preparades pel
Meétode 2. Condicions de treball del Microfluidizer: 8 cicles de recirculacié, pressié de 10000 i
15000psi.

COMPOSICIO CARACTERITZACIO
o 3y OBSERVACIONS (252C) | ____10000psi ____15000psi
%Aigua | Relacié O/T Diametre de | Index de | Diametre de | Index de
gota (nm) polidisp, gota (nm) polidisp,
40/60 Dispersi6 transparent-blava, 26,0 0,098 28,3 0,167
liquida
Dispersi6 transparent-blava, 35,2 0,178 36,0 0,197
90 50/50 liquida
1 Dispersié translicida-blava, 425 0,206 51,4 0,144
60/40 liquida
40/60 Dispersié transparent-blava, 27,7 0,097 29,0 0,187
liquida
Dispersi6 transparent-blava, 39,8 0,186 41,8 0,235
95 50/50 liquida
1 Dispersié translicida-blava, 48,1 0,217 56,4 0,153
60/40 liquida

' La mesura de la mida de gota d’aquesta dispersio ha estat realitzada diluint la mostra: 2 gotes de
mostra en 4ml d’aigua.

S’han obtingut dispersions d’aspecte transparent-blavds en les composicions
amb una relacié O/T 40/60 i 50/500i translicides-blaves per la relacio
60/40 O/TOindependentment del contingut en aigua i del tipus de pressio
utilitzada durant ’homogeneitzacié.

Pel que fa a la pressio utilitzadaOmitjancant ’homogeneitzacié a 10000psi
s’obtenen nano-emulsions de mida de gota lleugerament més petita que
amb una pressié de 15000psi. Aquests resultats coincideixen amb els
obtinguts per al sistema aigua / Cremophor EL:Epikuron 200:Transcutol P
2:1:005 / Miglyol 812.

En generalden augmentar el contingut en aigua incrementa lleugerament la
mida de gota de les nano-emulsions.

En la Figura 4.48 es representa la mida de gota de les nano-emulsions en
funcié de la relaciéo O/TOper a les diferents condicions de treball utilitzades.
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Figura 4.48. Diametre de gota de nano-emulsions del sistema aigua/Solutol HS15:Epikuron
200:Transcutol P (2:1:0,5)/Miglyol 812 amb un 90 i un 95% d’aigua formades pel Métode 2 a
diferents condicions de treball del Microfluidizer: a (-e-) 10000psi i (-x-) 15000psi de pressié i la
mostra recircula durant 8 cicles.

Les mides de gota obtingudes combinant un meétode de baixa energia amb
un metode d’elevada energia en el sistema aigua/Solutol HS15:Epikuron 200:
Transcutol P (2:1:005)/Miglyol 812 so6n bastant més petites en relacié a valors
de mida de gota extrets de la bibliografia per un sistema similar. AixiO
Buszello et al. van estudiar la influencia de la mida de gota de nano-
emulsions en incorporar 15umol/mL de Solutol HS15 al sistema
aigua/Phospholipon® 80 (lecitina de soja)/ac. araquidic. L’emulsificacié es va
dur a terme mitjancant l'ultraturrax i un homogeneitzador d’alta pressié (7
ciclesd4300psi). La mida de gota promig obtinguda per la composicié amb
un 105% de lecitina de sojad15umol/mL de Solutol HS15 i un 20% d’acid
araquidic després de ser esterilitzada per autoclau va ser de 450nm
(Buszellod1999).

4.3.3.2. ESTABILITAT CINETICA DE NANO-EMULSIONS A 25°C
S’ha estudiat I’estabilitat de les nano-emulsions del sistema aigua/Solutol

HS15:Epikuron 200:Transcutol P (2:1:005)/Miglyol 812 preparades pel
metode 2 en funci6 del temps a 25°C i amb les condicions
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d’homogeneitzacio utilitzades en I'apartat 4.3.3.1. (10000 i 15000 psi de
pressido i 8 cicles de recirculacidé). El temps de durada de I’experiment ha
estat de 2 mesos. Els resultats es mostren en la Taula 4.55.

Taula 4.55. Diametre de gota i index de polidispersitat en funcié del temps de nano-emulsions del
sistema aigua/Solutol HS15:Epikuron 200:Transcutol P (2:1:0,5)/Miglyol 812 preparades pel Métode 2
amb diferent relacié O/T i 90 i 95% d’aigua. Condicions de treball del Microfluidizer: 10000 i 15000psi,

8 cicles.
COMPOSICIO ESTABILITAT CINETICA (252C)
Dies 10000psi 15000psi
%Aigua | Relaci6 O/T Diametre de | index de | Diametre de | index de
gota (nm) polidisp. gota (nm) polidisp.
0 26,0 0,098 28,3 0,167
10 26,3 0,104 28,7 0,177
40/60
48 27,0 0,119 28,5 0,198
60 27,4 0,122 28,7 0,199
0 35,2 0,178 36,0 0,197
8 35,4 0,193 38,0 0,196
90 50/50
49 36,8 0,183 39,2 0,191
60 36,9 0,189 39,4 0,195
0 55,7 0,121 57,4 0,144
10 589 0,159 53.8 0,130
1 b 3
60/40 48 54,9 0,113 56,0 0,128
60 54,9 0,113 56,0 0,128
0 27,7 0,097 29,0 0,187
7 27,4 0,118 31,1 0,194
40/60
51 31,3 0,151 34,6 0,215
60 325 0,153 35,1 0,217
0 39,8 0,186 41,8 0,235
8 40,4 0,184 43,6 0,237
95 50/50
49 415 0,205 46,7 0,225
60 42,1 0,210 47,4 0,232
0 48,1 0,217 56,4 0,153
10 56,9 0,109 56,3 0,134
60/40"
60 58,1 0,139 58,1 0,112

' La mesura de la mida de gota d’aquesta dispersi6é ha estat realitzada diluint la mostra: 2 gotes de

mostra en 4ml d’aigua.
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Les nano-emulsions del sistema aigua/Solutol HS15:Epikuron 200:Transcutol
P 2:1:005/Miglyol 812 (preparades pel metode 2) van presentar una elevada
estabilitat durant un temps d’estudi de 2 mesos independentment de les
condicions d’homogeneitzacié i de la concentracié d’aigua. Durant I'estudi
de I’estabilitat cinetica totes les mostres van mantenir el seu aspecte inicial i
no va apareixer cap sediment. El diametre de gota de les mostres augmenta
lleugerament en funcié del temps. Els indexs de polidispersitat obtinguts
augmenten en funcié del tempsd perod en la majoria de mesuresd son
inferiors a 012.

Jumaa et al. han posat de manifest mitjancant I’estudi de les propietats
superficials de monocapes de fosfolipid després d’addicionar Solutol HS15
utilitzant una balanca de Langmuir que el Solutol HS15 forma una pel-licula
mixta en la que les molecules de Solutol s’intercalen amb molecules de
fosfolipidO de manera que els autors prediuen una estabilitzacié estérica
quan s’incorpora Solutol HS15 (Jumaald1999). Aquests resultats explicarien
I'’elevada estabilitat cinetica de les nano-emulsions del sistema aigua
/Solutol HS15 : Epikuron 200 : Transcutol P 2:1:0(5/Miglyol 812.
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4.4. SOLUBILITZACIO DE PRINCIPIS ACTIUS EN NANO-EMULSIONS

Les nano-emulsions formulades en el present treball d’investigaciéOamb
excipients adequats per a I’administracié per via cutaniadoral o parenterald
presenten aspecte transparent o translicidOmida de gota petita i elevada
estabilitat cinetica. Aquestes propietats els hi confereixen un gran interés
com a possibles sistemes d’alliberacido de principis actius. Per aixo es
necessari estudiar la  seva capacitat de solubilitzaci6 de compostos
insolubles o practicament insolubles en aigua degut a la natura de la fase
interna de les dispersions. S’han escollitOper aquest motiud dos principis
actius practicament insolubles en aigualdla lidocainadanestesic localdi el
flurbirproféd antiinflamatori no esteroidic (Farmacopea europead 2005)0
I'estructura dels quals es representa en la Figura 4.49.

CH3 (l?

ooy (O)—(O)—greoon
CHs

CHS3 F

(a) (b)

Figura 4.49. Estructura quimica dels principis actius lidocaina (a) i flurbiprofe (b).

Ambdos principis actius tenen un pes molecular similard2343g/mol en el
cas de la lidocaina i 2443g/mol en el cas del flurbiprofe. El pKa de la
lidocaina és de 786 i el del flurbiprofe de 4[2.

4.4.1. ESTUDI DE LA SOLUBILITZACIO DE LIDOCAINA EN NANO-EMULSIONS
O/W

4.4.1.1. ESTUDIS PRELIMINARS

Per estudiar la solubilizacié de lidocaina es van escollir els sistemes en que
es van formar nano-emulsions d’'una mida de gota més petita i elevada
estabilitat cineticaCels quals s’indiquen a la Taula 4.56:
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Taula 4.56. Sistemes escollits per a I'estudi de la solubilitzacié de la lidocaina en nano-emulsions.

SISTEMES
Aigua/Cremophor EL/Miglyol 812

Aigua/Cremophor EL/Miglyol 812:0li de rici 1:1

Aigua/Cremophor EL/oli de rici
Aigua/Solutol HS15/Miglyol 812

Es va estudiarOen primer llocOla solubilitat de la lidocaina en els excipients
de les nano-emulsionsfa 25°C. Els resultats es mostren a la Taula 4.57:

Taula 4.57. Solubilitat de la lidocaina en els excipients de les nano-emulsions emprats com a medi de
solubilitzacié, a 25°C.

cmens | g sy
Aigua Milli-Q 0,4
Cremophor EL 24,7

Miglyol 812 30,5

4.4.1.2. SOLUBILITZACIO MAXIMA DE LIDOCAINA EN NANO-EMULSIONS

Els estudis de solubilitzacié6 maxima de lidocaina en nano-emulsions es van
realitzar mitjancant la incorporacié del principi actiu a la mescla
oli/tensioactiu abans de la formacié de la nano-emulsi6. La metodologia
seguida es descriu en I’apartat 3.3.6.1. Degut a que la lidocaina es degrada a
26-dimetilanilina i acid NIN-dietilaminoacétic a partir de 80°C no es va
utilitzar el metode E per la formacié de nano-emulsions contenint el principi
actiulja que la temperatura utilitzada en aquest metode és de 70°C.

El metode d’eleccid per al sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 va ser el
D. Aquest consisteix en l'incorporacié de la quantitat total d’aigua a la
mescla oli/tensioactiu d’una vegada a 50°C. El métode C (addicions
successives d’aigua a 50°C) es va descartar perqué la regié de formacio de
nano-emulsions per aquest meétode era més petita (fins la relacié O/T 30/70)
que l'obtinguda mitjancant el metode E (Taula 4.12). La utilitzaciéo del
metode B (addicié d’aigua d’una sola vegada a 25°C) també es va desestimar
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perque el diametre de gota de les nano-emulsions és lleugerament més gran
que si es preparen a 50°C.

La concentraci6 maxima de lidocaina solubilitzada a 25°C en nano-
emulsions del sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 amb un 90 i un 95%
d’aigua en funcié de la relacié6 O/T es mostra a la Figura 4.50. A efectes
comparatiusds’ha determinat també la concentracié6 maxima de lidocaina
solubilitzada en la relacié O/T 0/1000que correspon a una solucié micel.lar.
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Figura 4.50. Concentraci6 maxima de lidocaina solubilitzada en nano-emulsions del sistema
aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 en funcié de la relacié O/T, a 25°C.

Independentment de la relaciéo O/TOles nano-emulsions amb un contingut en
aigua més elevat van solubilitzar una menor concentracié de lidocainadtal i
com s’espera per un principi actiu practicament insoluble en aigua.

Per ambdds percentatges d’aigual la concentracido maxima de lidocaina
solubilitzada augmenta en funcié de la relaci6 O/T. Els valors més grans
corresponen a les nano-emulsions amb una relaciéo O/T 40/60 i sonOper un
contingut del 90 i del 95% d’aigualide 354 i 186%Orespectivament. Es van
calcular els valors teorics de ‘solubilitzacié’ de lidocaina per cada nano-
emulsid tenint en compte la seva solubilitat en els excipients i la
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concentracio d’aquests en les nano-emulsions. A efectes comparatiusen la
Figura 4.51 es mostren els valors teorics obtinguts i els experimentals
enfront la relacio O/TOen nano-emulsions amb un 90 i un 95% de contingut
en aigua.

Il Valors experimentals

[ Valors experimentals [ Valors teorics
4,0 [ Valors tedrics 2,0
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Figura 4.51. Valors experimentals de concentraci6 maxima de lidocaina solubilitzada i valors teorics
de lidocaina ‘solubilitzada’ en nano-emulsions del sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 amb un
(a) 90 i un (b) 95% d’aigua, a 25°C.

Els valors teorics més elevats de solubilitzacié de lidocaina van ser 2(71 i
13350que corresponen a les nano-emulsions amb una relacié O/T 40/60 i un
90 i 95% d’aigualrespectivament. En comparacié amb els experimentalsO
aquests sén més petits. De fetOla tendéncia general en totes les nano-
emulsionsTa excepcio de les relacions O/T més petitesdés que els valors
experimentals de solubilitzaci6 maxima de lidocaina sén més grans que els
teoricsO confirmant-se |’elevada capacitat de solubilitzaciéo dels sistemes
tensioactius (Florence£d1981). Les nano-emulsions de fase externa aquosa
ofereixen dos possibles ‘locus’ de solubilitzacié als compostos insolubles o
poc solubles en aigua: per una banda la fase interna oliosa de les nano-gotes
inDd’altra bandadla pel.licula interficial que separa la fase continua de la
dispersa.

Les nano-emulsions amb un 90% d’aigua solubilitzen concentracions
terapeutiques de lidocainaOque en la seva aplicacidé en anestesia local son del
2 al 10%.

217



De la mateixa manera s’ha determinat la solubilizacié6 maxima de lidocaina
en els sistemes aigua/Cremophor EL/Miglyol 812:0li de rici 1:10
aigua/Cremophor EL/oli de rici i aigua/Solutol HS15/Miglyol 812. El metode
de formacido de nano-emulsions ha estat també el D (incorporacié d’aigua
d’una sola vegada a mescles oli/tensioactiu a 50°C). La metodologia seguida
per la determinacié de la concentraci6 maxima de principi actiu solubilitzada
és la mateixa que en I’anterior i esta descrita en I'apartat 3.3.5.

La concentraci6 maxima de lidocaina solubilitzadaD a 25°CO en nano-
emulsions i en solucions micel.lars dels diferents sistemes amb un contingut
del 90% en aigua en funci6 de la relacio O/T es mostra a la Figura 4.52. A
efectes comparatiusds’han inclos els resultats de solubilitzaci6 maxima en
nano-emulsions amb un 90% d’aigua del sistema aigua/Cremophor
EL/Miglyol 812.

—@— aigua/CremophorEL/Miglyol 812
—A— aigua/SolutolHS15/Miglyol 812
—4&— aigua/CremophorEL/oli de rici
5,0 7 aigua/CremophorEL/Miglyol812:oli de rici 1:1

Conc. max. lidocaina solub.(%)
w
o
1

T T T T T T
0/100 10/90 20/80 30/70 40/60

Relacio oli/tensioactiu

Figura 4.52. Concentraci6 maxima de lidocaina solubilitzada en nano-emulsions de diferents
sistemes amb un 90% d’aigua en funcié de la relacié O/T, a 25°C.

S’han solubilitzat concentracions terapeutiques de lidocaina per al seu Us en
anestesia local també en nano-emulsions amb un 90% d’aigua dels sistemes
aigua/Cremophor EL/Miglyol 812:0li de rici 1:10aigua/Cremophor EL/oli de
rici i aigua/Solutol HS15/Miglyol 812. Per a tots els sistemes estudiatsCla

218



concentraci6 maxima de lidocaina solubilitzada augmenta en funcié de la
relacié O/T.

El sistema en que es solubilitza una major concentracié de lidocaina0368
fins 413% per a nano-emulsions amb relacions O/T 10/90 i 30/700
respectivamentdés el sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812:0li de rici
1:1. S’observad doncsOuna sinérgia entre la utilitzacido dels dos solvents
(Miglyol 812 i oli de rici) en proporcié 1:10 respecte la capacitat de
solubilitzacié de la lidocaina.

4.4.1.3. CARACTERITZACIO DE NANO-EMULSIONS AMB LIDOCAINA
SOLUBILITZADA

Es va estudiar I’efecte de la incorporacié de lidocaina en la mida de gota de
les nano-emulsions  caracteritzant nano-emulsions del sistema
aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 de diferent relaci6 O/T i un 90 i 95%
d’aigua que contenien un 1% de lidocaina solubilitzada mitjancant mesures
de DLS. Les nano-emulsions es van preparar segons el metode D (addici6
d’aigua en una sola vegada a 50°C a barrejes O/T). Els diametres de gota i
els indexs de polidispersitat obtinguts es mostren en la Taula 4.58.

Taula 4.58. Diametre de gota i index de polidispersitat de nano-emulsions del sistema
aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 amb un 1% de lidocaina solubilitzada preparades pel metode D. Els
valors indicats en la Taula sén la mitjana aritmética dels triplicats realitzats per mesurar l'error
d’instrument i els triplicats realitzats per mesurar I'error del métode.

COMPOSICIO Diametre de gota | index de polidisp.

%A | Relacio O/T | Promig (nm) promig
0/100 9,67 0,122

90 10/90 14,3 0,214
20/80 16 0,236
30/70 20,3 0,268
40/60 40,3 0,364
0/100 10,0 0,139
10/90 11,5 0,148

95 20/80 15,6 0,205
30/70 18,9 0,204
40/60 35,5 0,345
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S’han obtingut diametres de gota compresos entre 143 i 40(3nm per nano-
emulsions amb un 90% de contingut en aigua i entre 1105 i 35%5nm per
nano-emulsions amb un 95% d’aigua per a relacions O/T 10/90 i 40/600
respectivament. No s’observen diferéncies significatives en els diametres de
gota en funcié del contingut d’aigualexceptuant les relacions O/T més
elevades (40/60 O/T). No obstantd per aquestes mesures es van obtenir
indexs de polidispersitat elevats (superiors a 003).

A efectes comparatiusen la Figura 4.53 es representa el diametre de gota en
funcié de la relacié O/T mesurat en nano-emulsions amb un 90 i un 95% de
d’aigua sense lidocaina incorporada (linia discontinua) i amb un 1% de
lidocaina solubilitzada (linia continua).
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Figura 4.53. Diametre de gota de nano-emulsions del sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 amb
un 90 i un 95% d’aigua en funcié de la relacié O/T sense lidocaina (linia discontinua) i amb un 1% de
lidocaina solubilitzada (linia continua), a 25°C.

La variacié del diametre de gota de les nano-emulsions amb principi actiu
incorporat en funcié de la relaci6 O/T segueix la mateixa tendencia que
sense principi actiudés a dirdla mida de gota augmenta en augmentar la
relacio O/T. Els valors obtinguts de diametre de gota sén lleugerament més
petits que els obtinguts sense principi actiu solubilitzat. En relacions O/T
elevades la diferencia en la mida de gota es fa més evident. Aquests
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resultats estan d’acord amb els obtinguts per emulsions de fase externa
aquosallon la mida de gota va disminuir lleugeramentide 400 a 390nmUen
solubilitzar un 05% de lidocaina (Gopalt1999). ContrariamentOaltres autors
han observat un augment en la mida de gota d’emulsions que contenien
propofol quan s’ha solubilitzat lidocaina (ParkOet al.02003). No obstantdla
causa de l'augment en la mida de gota no queda prou clarad podent-se
atribuir a una desestabilitzacié de 'emulsié.

La lidocainaDamb un pKa de 7@860és una base debil. En medi acidOla
lidocaina estara majoritariament en la seva forma ionitzadaOmentre que en
medi basic predominara la forma no ionitzada. Mesures del pH de les nano-
emulsions dels sistemes estudiats amb un 90% d’aigua i diferents relacions
O/T han donat valors compresos entre 5[2 i 5@8. Si s’aplica I'’equacié de
Henderson-Hasselbach referida per a bases (Equacio 4.1) s’obté un valor del
percentatge de la forma ionitzada comprés entre 9901 i 99(8%. La lidocaina
esta majoritariament ionitzada en les nano-emulsions estudiadesd podent
actuar com un co-tensioactiu ionic. Aixi doncsOla disminucioé de la mida de
gota de les dispersions en addicionar lidocaina en el sistema
aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 s’atribueix a I'activitat amfifilica de la
molecula en solubilitzar-se en les nano-emulsions.

100
1+ antilog(pH — pKa)

% forma ionitzada =

Equacio 4.1. Equacié Henderson-Hasselbach per calcular el percentatge de la forma ionitzada
d’un compost.

De la mateixa manerales va estudiar I'efecte de la incorporacié d’un 2% de
lidocaina en la mida de gota de nano-emulsionsOpreparades pel metode DO
del sistemes aigua/Cremophor EL/Miglyol 812:0li de rici 1:10
aigua/Cremophor EL/oli de rici i aigua/Solutol HS15/Miglyol de diferent
relacio O/T i un 90 % d’aigua mitjancant mesures de DLS.

A efectes comparatiusCes va determinar el diametre de gota de les nano-
emulsions sense princi actiu actiu solubilitzat acabades de preparar pel
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metode D. Els diametres de gota obtinguts i els indexs de polidispersitat de
les mesures realitzades a 25°C es mostren a la Taula 4.59.

Taula 4.59. Diametre de gota i index de polidispersitat mesurats a 25°C de nano-emulsions
preparades pel metode D de diferents sistemes tensioactius.

COMPOSICIO Diametre de index de
SISTEMA TENSIOACTIU Relacio gota (nm) polidispersitat
%A
Oo/T
0/100 11,09 0,084
Aigua/Cremophor EL/Miglyol 90 10/90 14,43 0,131
812:0li de rici 1:1 20/80 20,2 0,185
30/70 26,6 0,209
0/100 11,09 0,084
Aigua/Cremophor EL/oli de rici 90 10/90 15,3 0,190
20/80 19,5 0,215
0/100 12,07 0,079
10/90 16,0 0,103
Aigua/Solutol HS15/Miglyol 812 90 20/80 20,0 0,092
30/70 29,2 0,106
40/60 42,5 0,195

Es van caracteritzar nano-emulsions del sistema aigua/Cremophor
EL/Miglyol 812:0li de rici 1:1 (amb un 2% de lidocaina solubilitzada i
preparades pel metode D) mitjancant mesures de DLS. En la Taula 4.60 es
mostren els diametres de gota i els index de polidispersitat obtinguts per
nano-emulsions amb un 90% d’aigua i diferent relacié O/T.

Taula 4.60. Diametre de gota i index de polidispersitat de nano-emulsions del sistema
aigua/Cremophor EL/Miglyol 812:0li de rici 1:1 amb un 2% de lidocaina solubilitzada preparades pel
meétode D.

COMPOSICIO Diametre de gota index de
%A Relacié O/T (nm) polidispersitat
0/100 10,8 0,0928
90 10/90 13,7 0,293
20/80 20,4 0,268
30/70 26,8 0,249
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Els diametres de gota obtinguts estan compresos entre 108 i 268 nm per a
composicions amb relacions O/T entre 0/100 i 30/700respectivament. La
mida de gota augmenta a mesura que augmenta la relacio O/T. Els indexs de
polidispersitatdexceptuant la dispersié corresponent a una solucié micel.lar
(relacié O/T 0/100)0s6n superiors a 02. Amb la solubilitzacié de lidocaina al
sistema es produeix un augment de la polidispersitat.

La mida de gota de nano-emulsions del sistema sense lidocaina i amb un 2%
de lidocaina solubilitzada en funcié de la relacié6 O/T s’ha representat a
Figura 4.55.
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Figura 4.54. Diametre de gota de nano-emulsions del sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812:0li de
rici 1:1 amb un 90% d’aigua en funcié de la relacié O/T sense lidocaina (linia discontinua) i amb un
2% de lidocaina solubilitzada (linia continua), a 25°C.

Els diametres de gota en funcié de la relaciéo O/T de les nano-emulsions amb
i sense lidocaina solubilitzada segueixen la mateixa tendéncia. No hi ha
diferéncies significatives en la mida de gota de les nano-emulsions amb i
sense lidocaina solubilitzada. El fet que en solubilitzar un 2% de lidocaina en
les nano-emulsions del sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812:0li de rici
1:1 no disminueixi la mida de gotallcom ocorre amb la incorporacié d’un 1%
de lidocaina en el sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 8120podria atribuir-
se a que aquest principi actiu esta majoritariament ionitzat actuant com a
co-tensioactiu. Per tantd es podrien formar pel.licules interficials mixtes
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(tensioactiu-lidocaina). D’aquesta manerald en addicionar una major
concentracio de principi actiuOla mida de gota augmenta.

El mateix estudi es va realitzar per al sistema aigua/Cremophor EL/oli de rici.
En la Taula 4.61 es mostren les mides de gota i els indexs de polidispersitat
obtinguts mitjancant mesures de DLS en nano-emulsions del sistema amb un
90% d’aigua i diferent relacié O/T.

Taula 4.61. Diametre de gota i index de polidispersitat de nano-emulsions del sistema
aigua/Cremophor EL/ oli de rici amb un 2% de lidocaina solubilitzada preparades pel metode D.

COMPOSICIO Diametre de gota index de
%A Relacio O/T (nm) polidispersitat
0/100 10,8 0,093
9% 10/90 13,3 0,163
20/80 20,9 0,252

S’obtenen mides de gota amb valors entre 108 i 20@nm per a dispersions
amb relacions O/T entre 0/100 i 20/800respectivament. El diametre de gota
augmenta en funcié de la relacié6 O/T. Els indexs de polidispersitat sén
lleugerament més grans que els obtinguts per les mateixes nano-emulsions
sense principi actiu solubilitzatOindicant I'laugment de polidispersitat en les
formulacions en addicionar el principi actiu.

A la Figura 4.55 s’ha representat el diametre de gota enfront la relaci6 O/T

de nano-emulsions del sistema aigua/Cremophor EL/oli de rici sense i amb
un 2% de lidocaina solubilitzada.
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Figura 4.55. Diametre de gota de nano-emulsions del sistema aigua/Cremophor EL/oli de rici amb un
90% d’aigua en funcié de la relacié O/T sense lidocaina (linia discontinua) i amb un 2% de lidocaina
solubilitzada (linia continua), a 25°C.

Com en el sistema anteriordla mida de gota de les nano-emulsions sense i
amb lidocaina incorporada segueixen la mateixa tendencia enfront la relacié
O/T. No s’observen diferencies significatives en la mida de gota respecte la
solubilitzacié de lidocaina en nano-emulsions del sistema.

FinalmentO es va realitzar el mateix estudi per al sistema aigua/Solutol
HS15/Milgyol 812. En la Taula 4.62 es mostren els diametres de gota i els
indexs de polidispersitat obtinguts en les mesures mitjancant DLS de nano-
emulsions amb 90% d’aigua i amb un 2% de lidocaina solubilitzada.

Taula 4.62. Diametre de gota i index de polidispersitat de nano-emulsions del sistema aigua/Solutol
HS15/Miglyol 812 amb un 2% de lidocaina solubilitzada preparades pel métode D.

COMPOSICIO Diametre de gota index de
%A | Relacio O/T (nm) polidispersitat
0/100 12,7 0,137
90 10/90 17,1 0,169
20/80 225 0,243
30/70 26,8 0,161
40/60 37,2 0,202
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Els diametres de gota obtingutsdamb valors entre 127 i 372 nm per a
relacions O/T entre 0/100 i 40/60 respectivamentld augmenten en
incrementar-se el contingut en oli. La polidispersitat de les formulacions
també augmenta en addicionar el principi actiu.

A efectes comparatiusds’ha representat el diametre de gota en funcié de la
relacié6 O/T de nano-emulsions del sistema aigua/Solutol HS15/Miglyol 812
amb un 90% d’aigua sense principi actiu i amb un 2% de lidocaina
solubilitzada (Figura 4.56).
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Figura 4.56. Diametre de gota de nano-emulsions del sistema aigua/Solutol HS15/Miglyol 812 amb
un 90% d’aigua en funcidé de la relaci6 O/T sense lidocaina (linia discontinua) i amb un 2% de
lidocaina solubilitzada (linia continua), a 25°C.

Els diametre de gota de les nano-emulsions amb i sense lidocaina
solubilitzada segueixen la mateixa tendéencia en funcié de la relacio O/T. Per
a relacions O/T baixes no hi ha diferéncies significatives en la mida de gota
de les nano-emulsions enfront la solubilitzacié de lidocaina. En canvilper
relacions O/T elevades la mida de gota de les nano-emulsions amb principi
actiu solubilitzat és lleugerament més petita que sense principi actiu.
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4.4.1.4. ESTABILITAT CINETICA DE NANO-EMULSIONS AMB LIDOCAINA
SOLUBILITZADA

Es va estudiar I'efecte de la incorporacié de lidocaina en I'estabilitat de les
nano-emulsions mitjancant mesures de DLS en funcié del tempsOa 25°C. El
temps experimental d’estudi per tots els sistemes va ser d’un mes.

Els valors dels diametres de gota i els indexs de polidispersitat obtinguts en
les mesures per DLS per les nano-emulsions del sistema aigua/Cremophor
EL/Miglyol 812 amb un 90 i un 95% d’aigua i les relacions O/T 10/90i 40/60
estan indicats en la Taula 4.63. Les nano-emulsions es van preparar segons
el metode D i es va solubilitzar un 1% de lidocaina.

Taula 4.63. Diametre de gota i index de polidispersitat en funcié del temps de nano-emulsions del
sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 amb un 1% de lidocaina solubilitzada.

COMPOSICIO ESTABILITAT
%Aigua | Relacio O/T | Dies Diametre de gota Index de
(nm) polidispersitat

0 14,3 0,175

1 14,5 0,180

10/90 12 13,7 0,189

90 30 13,2 0,213
0 40,3 0,292

1 40,2 0,291

40/60 12 43,1 0,305

30 47,6 0,318

0 11,5 0,095

1 11,5 0,114

10/90 12 12,7 0,069

95 30 14,8 0,058
0 35,5 0,312

1 36,1 0,325

40/60 12 38,6 0,264

30 41,8 0,286

A la Figura 4.57 es mostra la mida de gota en funcié del temps de nano-
emulsions del sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 amb un 90 i un 95%
d’aigua i les relacions O/T 10/90 i 40/60.
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Figura 4.57. Diametre de gota de nano-emulsions amb 90 (simbols plens) i 95% d’aigua (simbols
buits) i les relacions O/T 10/90 i 40/60 del sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 amb un 1% de
lidocaina solubilitzada preparades pel métode D en funcié del temps, a 25°C.

Independentment del contingut d’aigualper a les nano-emulsions amb una
relacio O/T baixa (10/90) gairebé no hi variacions de la mida de gota en
funcio del temps. Els indexs de polidispersitat obtinguts son inferiors a 012.
Per a les nano-emulsions amb la relaci6 O/T 40/60 la mida de gota
augmenta lleugerament durant el temps d’estudi experimental d’'un mes
presentant una elevada estabilitat cinetica durant el temps d’estudi.

S’observa com per a les nano-emulsions amb relacions O/T baixes el
diametre de gota és independent del contingut d’aigua. No obstantOper a
relacions O/T elevades el diametre de gota de la nano-emulsié amb un 95%
d’aigua és lleugerament inferior al diametre de gota amb un 90%.

De la mateixa manerales va estudiar |’estabilitat cinética de nano-emulsions
amb lidocaina solubilitzada del sistema aigua/Cremophor EL/Milgyol 812:0li
de rici 1:1. Els valors dels diametres de gota i dels indexs de polidispersitat
obtinguts en les mesures de DLS per les nano-emulsions del sistema
preparades pel metode D i la solucié micel.lar amb un 90% d’aigua i un 2% de
lidocaina solubilitzadalOes mostren a la Taula 4.64.
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Taula 4.64. Diametre de gota i index de polidispersitat en funcié del temps de nano-emulsions del
sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812:0li de rici 1:1 amb diferents relacions O/T i de la solucié
micel.lar amb un 90% d’aigua amb un 2% de lidocaina incorporada, a 25°C.

A la Figura 4.58 es representa la mida de gota en funcié del temps.

Diametre de gota(nm)

COMPOSICIO ESTABILITAT
" Dies Diametre de gota Index de
Relaci6 O/T (nm) polidispersitat
0 10,8 0,093
1 11,2 0,073
07100 15 11,14 0,068
30 11,06 0,078
0 13,3 0,163
1 13,5 0,175
10/90 15 15,8 0,195
30 16,6 0,231
0 20,9 0,252
1 21,2 0,254
20/80 15 22,8 0,257
30 24,8 0,198

—e—0/100 O/T
—A-—10/90 O/T
] —4—20/80 O/T
7 30/70 O/T
28
24 .
- e
204 Ge—
16
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Figura 4.58. Diametre de gota de nano-emulsions amb 90% diferents relacions O/T i de la solucié
micel.lar amb un 90% d’aigua del sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812:0li de rici 1:1 amb un 2%
de lidocaina incorporada, preparades pel métode D en funcié del temps, a 25°C.
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La mida de gota de les nano-emulsions amb principi actiu solubilitzat va
augmentar lleugerament durant el temps d’estudi experimental d’'un mes. En
la soluciéo micel.larOla mida de gota es manté practicament constant enfront
el temps. Els indexs de polidispersitat obtinguts en les mesures en funcié del
temps no van augmentar. Per tot aix0 es pot concloure que aquestes nano-
emulsions mostren una elevada estabilitat cinética.

Els resultats obtinguts per al sistema aigua/Cremophor EL/oli de rici es
mostren a la Taula 4.65. El meétode de preparacié de les nano-emulsions va
ser el D i es va solubilitzar un 2% de lidocaina en composicions amb un 90%
d’aigua i diferent relacio O/T. Els diametres de gota en funcio del temps es
mostren a la Figura 4.59.

Taula 4.65. Diametre de gota i index de polidispersitat en funcié del temps de nano-emulsions del
sistema aigua/Cremophor EL/oli de rici amb diferents relacions O/T i de la solucié micel.lar amb un
90% d’aigua amb un 2% de lidocaina solubilitzada, a 25°C.

COMPOSICIO ESTABILITAT
Relacié O/T Dies | Diametre de Index de
gota (nm) polidispersitat

0 10,8 0,093

1 11,2 0,073

07100 15 11,14 0,068
30 11,06 0,078

0 13,7 0,293

1 14,85 0,240

10/90 15 14,9 0,240
30 14,9 0,238

0 20,4 0,268

1 20,1 0,279

20/80 15 21,4 0,231
30 22,4 0,236

0 26,8 0,249

1 28,4 0,232

30770 15 30,8 0,238
30 29,3 0,215
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Figura 4.59. Diametre de gota de nano-emulsions amb diferents relacions O/T i de la solucié
micel.lar amb un 90% d’aigua del sistema aigua/Cremophor EL/oli de rici amb un 2% de lidocaina
solubilitzada preparades pel metode D en funcié del temps, a 25°C.

Durant el temps d’estudi experimental d’'un mesOla mida de gota de les
nano-emulsions va augmentar lleugeramentd per tantd aquestes nano-
emulsions amb lidocaina solubilitzada presenten també una elevada
estabilitat cinética.

FinalmentOes va estudiar I'estabilitat cinetica de nano-emulsions del sistema
aigua/Solutol HS15/Miglyol 812 amb un 90% d’aigua i diferents relacions
O/TOjuntament amb la solucié micel.lar. El metode d’emulsificacié va ser el
D i es va solubilitzar un 2% de lidocaina. Els resultats obtinguts s’indiquen a
la Taula 4.66. Els diametres de gota en funcié del temps s’han representat a
la Figura 4.60.
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Taula 4.66. Diametre de gota i index de polidispersitat en funcié del temps de nano-emulsions del
sistema aigua/Solutol HS15/Miglyol 812 amb diferents relacions O/T i de la solucié micel.lar amb un
90% d’aigua amb un 2% de lidocaina solubilitzada, a 25°C.

COMPOSICIO ESTABILITAT
» Dies Diametre de gota Index de
Fgkeie O (nm) polidispersitat
0 12,7 0,137
4 13,6 0,070
07100 15 13,5 0,090
30 12,9 0,123
0 17,1 0,169
4 16,9 0,093
10/90 15 16,2 0,089
30 16,2 0,096
0 22,5 0,243
4 23,1 0,250
20/80 15 25,4 0,295
30 27,6 0,441
0 26,8 0,161
4 27,9 0,190
30/70 15 29,5 0,204
30 32,3 0,207
0 37,2 0,202
4 37,7 0,205
40/60 15 38,9 0,210
30 39,9 0,211
—@—0/100 O/T
—A—10/90 O/T
—&—20/80 O/T
30/70 O/T
40 4 o XTAOROOT
X
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Figura 4.60. Diametre de gota de nano-emulsions amb diferents relacions O/T i de la solucié
micel.lar amb un 90% d’aigua del sistema aigua/Solutol HS15/Miglyol 812 amb un 2% de lidocaina
solubilitzada preparades pel metode D en funcié del temps, a 25°C.
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El diametre de gota augmenta molt poc durant el temps d’estudi
experimental d’un mes. Per relacions O/T baixes la mida de gota es manté
practicament constant. Per tantOles nano-emulsions d’aquest sistema amb
lidocaina solubilitzada també presenten una bona estabilitat cinética.

4.4.2. ESTUDI DE LA SOLUBILITZACIO DE FLURBIPROFE EN NANO-EMULSIONS
o/wW

4.4.2.1. ESTUDIS PRELIMINARS

Es va estudiar la solubilizacié de flurbiprofé en nano-emulsions del sistema
aigua/Cremophor EL/Miglyol 812.

En primer llocOes va determinar experimentalment la solubilitat de lidocaina

en cadascun dels excipients de les nano-emulsionsda 25°C. Els resultats es
mostren en la Taula 4.67:

Taula 4.67. Solubilitat del flurbiprofe en els excipients de les nano-emulsions, a 25°C.

QUANTITAT LIDOCAINA
EXCIPIENTS SOLUBILITZADA (%)
Aigua Milli-Q < 0,01
Cremophor EL 31,5
Miglyol 812 9,1

El flurbiprofe és gairebé insoluble en aigua i és 3 vegades més soluble en el
tensioactiu que en el component olios.

4.4.2.2. SOLUBILITZACIO MAXIMA DE FLURBIPROFE EN NANO-EMULSIONS

La solubilitzacié6 maxima de flurbiprofé en nano-emulsions es va determinar
mitjancant la incorporacio del principi actiu a la mescla oli/tensioactiu abans
de la formacié de la nano-emulsiéOtal com es descriu a I'apartat 3.3.6.1. El
metode utilitzat per la formacié de nano-emulsions va ser el DOés a dirdla
incorporacié de la quantitat total d’aigua en una sola vegada a 50°C. Es va
escollir aquest metode per que va ser el metode utilitzat en els estudis de
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solubilitzacié de lidocaina en el mateix sistemadaigua/Cremophor EL/Miglyol
812.

A la Figura 4.61 es representa la concentraci6 maxima de flurbiprofe
solubilitzatOa 25°COen nano-emulsions amb un 90 i un 95% d’aigua en
funcio de la relacié O/T. També es va estudiar la solubilitzacié de flurbiprofe
en les solucié micel.lars que contenen un 90 i un 95% d’aiguaiun 10 i 5% de
tensioactiulrespectivament.

—e— 90% aigua

1’6__ 95% aigua

1,4 -
— T T

1,2 1 T
10-
0,8—-
0,6—-

0,4

Conc. max. flurbiprofé solub. (%)

0,2 1

0,0

T T T T T
0/100 10/90 20/80 30/70 40/60
Relacio oli/tensioactiu

Figura 4.61. Concentraci6 maxima de flurbirprofé solubilitzat en nano-emulsions del sistema
aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 amb un 90 i un 95% d’aigua en funcié de la relacié O/T, a 25°C. Les
barres d’error son indicatives tant d’errors d’instrument com d’errors del métode.

Independentment de la relaci6 O/TOles dispersions amb menor contingut
d’aigua (90%)0i per tantOmajor contingut en tensioactiu i component olios
solubilitzen més principi actiu que les dispersions amb major contingut
d’aigua (95%). Aquests resultats son coherents tenint en compte la baixa
solubilitat del flurbiprofe en aigua.

Per aquelles nano-emulsions amb un 90% d’aigua la solubilitzacié de

flurbiprofé disminueix lleugerament en augmentar la relacié O/Tod’ 1@ a
12% per les relacions O/T 10/90 i 40/600 respectivament. No hi ha
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diferencies significatives en la concentracio de flurbiprofe solubilitzada entre
la solucié micel.lar i en la nano-emulsié amb una relacié O/T 10/90.

Per aquelles dispersions amb un 95% d’aigua no s’observen diferéncies
significatives en la concentracié de flurbiprofe solubilitzatd que esta dins
I'interval 0059-064%en funcio de la relacié O/T.

Els valors teorics calculats tenint en compte la solubilitat de flurbiprofé en
cada component de les dispersions son superiors als valors experimentals de
solubilitzaci6 maxima determinats. Sembla que les nano-gotes del sistema
aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 no potencien la capacitat de solubilitzacio
de flurbiprofé. No obstantOles nano-emulsions amb un 90% de contingut en
aigua solubilitzen concentracions terapeutiques de flurbiprofed que en
formes farmaceutiques liquides és de I’'1%.

El principi actiu és tres vegades més soluble en el tensioactiu que en el
component oliésOamb el que un augment de la quantitat de Miglyol 812 en
les composicions en detriment del Cremophor EL afecta a la solubilitzacio de
flurbiprofe en les dispersions disminuint-Ila.

4.4.2.3. CARACTERITZACIO DE NANO-EMULSIONS AMB FLURBIPROFE
SOLUBILITZAT

Es va estudiar I'efecte de la incorporacié de flurbiprofe en la mida de gota de
les nano-emulsions del sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 mitjancant
la mesura de la mida de gota de nano-emulsions amb principi actiu
solubilitzat per DLS.

A la Taula 4.68 es mostren els diametres de gota i els indexs de
polidispersitat obtinguts de nano-emulsions amb un 90 i un 95% d’aigua que
contenen la concentracié maxima de lidocaina solubilitzada. Les nano-
emulsions es van preparar mitjancant el metode D.
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Taula 4.68. Diametre de gota i index de polidispersitat de nano-emulsions del sistema
aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 amb la concentracié maxima de flurbiprofé solubilitzada preparades
pel metode D.

COMPOSICIO Diametre de gota index de

%A Relacié O/T (nm) polidispersitat
10/90 12,1 0,132

9% 20/80 13,4 0,165
30/70 16,1 0,272
40/60 19,5 0,378
10/90 12,2 0,202

95 20/80 13,1 0,221
30/70 14,02 0,157
40/60 22,8 0,287

Els diametres de gota obtinguts per a les nano-emulsions amb un 90 i un
95% d’aigua augmenten en funcio de la relacié O/T. Per a les dispersions
amb un 90% de contingut en aigua estan compresos entre 1200 i 19(%5nm0O
mentre que per aquelles nano-emulsions amb un 95% d’aigua entre 1212 i
228nm. No s’observen diferencies significatives en els diametres de gota en
funcié del contingut en aigua a excepcié de les relacions O/T més elevades
tot i quelen aquests casos els indexs de polidispersitat sén també elevats.

En la Figura 4.62 s’ha representat el diametre de gota de les nano-emulsions
amb la concentracié maxima de flurbiprofe solubilitzat (linia continua) i
sense flurbiprofe (linia discontinua) en funcié de la relacid6 O/T per tal de
comparar els resultats obtinguts.
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Figura 4.62. Diametre de gota de nano-emulsions del sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 amb
un 90 i un 95% d’aigua en funci6 de la relacié O/T sense flurbiprofé (linia discontinua) i amb la
concentracié maxima de flurbiprofé solubilitzat (linia continua), a 25°C.

La variacié del diametre de gota de les nano-emulsions amb principi actiu
incorporat en funcié de la relaci6 O/T segueix la mateixa tendencia que
sense principi actiu. Els diametres de gota obtinguts per a les nano-
emulsions amb flurbiprofé incorporat sén més petits que els obtinguts sense
principi actiu solubilitzatO fent-se més evident aquesta diferencia per
relacions O/T elevades. Aquests resultats coincideixen amb els trobats en la
solubilitzacié de flurbiprofe en microemulsions de fase externa aquosa on el
tensioactiu utilitzat és el Tween 20 i I'oli és I'oleat d’etil (Parkd1999). La
disminucié en la mida de gota deguda a la incorporacié de flurbiprofe es pot
atribuir a les propietats amfifiliques del principi actiu.

En aplicar I’equacié de Henderson-Hasselbach per coneixer el percentatge de
flurbiprofe ionitzat quan esta incorporat en les nano-emulsions del sistemand
tenint en compte que els valors de pH d’aquestes son de I'ordre de 512 a 580
el flurbiprofe es troba majoritariament en forma no ionitzada.
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4.4.2.4. ESTUDI DE LES PROPIETATS AMFIFILIOUES DEL FLURBIPROFE

Amb I’objectiu d’esbrinar si el flurbiprofe presentava activitat amfifilica es va
determinar la temperatura HLB mitjancant conductimetria del sistema sol.
aquosa NaCl 10-2 M/Ci2Es/deca amb diferents concentracions de flurbiprofe

solubilitzat. L’emulsié escollida per I'assaig tenia una proporcié de fase

aquosa/ fase oliosa 1/1 i un 5% de tensioactiu. En la Figura 4.63 es

representa la conductivitat mesurada enfront la temperatura amb diferents

concentracions de flurbiprofe.
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Figura 4.63. Conductivitat d’emulsions del sistema sol. aquosa NaCl 10 M/C,Es/deca amb diferents

concentracions de lidocaina solubilitzada enfront la temperatura (sol. aquosa/deca 1/1; 5%
tensioactiu).

Com s’observa en la Figura 4.640a mesura que augmenta la concentracié de
flurbiprofe en I'emulsié la temperatura HLB del sistema disminueix. El
flurbiprofe actuaddoncsCcom a cotensioactiu aportant lipofilicitat al sistema.

Es va determinar la tensié superficial a 25°C d’una solucié aquosa de
flurbiprofe 1%3.10-> M i la de I'aigua (aigua Milli-0O) per comparar resultats.
La tensio superficial de I'aigua va ser de 7171 mN/mOmentre que la de la
solucié aquosa de flurbiprofe va ser de 672mN/m. La lleugera disminucié de

la tensié superficial a I'addicionar flurbiprofé és indicatiu de presentar
propietats amfifiliques.
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4.4.2.5. ESTABILITAT CINETICA DE NANO-EMULSIONS AMB FLURBIPROFE
SOLUBILITZAT

Amb [l'objectiu d’estudiar I’efecte de la incorporacié de flurbiprofé en
I’estabilitat de les nano-emulsions del sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol
812 a 25°C es van determinar els diametres de gota de nano-emulsions amb
la concentracié maxima de flurbiprofé solubilitzat mitjancant mesures de DLS
en funcio del temps. El temps experimental d’estudi va ser de dos mesos.

En la Figura 4.64 es mostra la mida de gota en funcié del temps de nano-
emulsions del sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 amb un 90 i un 95%
d’aigua i diferents relacions O/T. Els valors dels diametres de gota i els
indexs de polidispersitat obtinguts en les mesures per DLS estan indicats en
la Taula 4.69.

90%A 95%A
—@——0—10/90 O/T

45 — —A——A—20/80 O/T
. —&——0—30/70 O/T
40 40/60 O/T

35 -
30

25

20

Diametre de gota (nm)
oL »

0 10 20 30 40 50 60
Temps (dies)

Figura 4.64. Diametre de gota de nano-emulsions del sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 amb
la concentraci6 maxima de flurbiprofé solubilitzada, amb 90 (simbols plens) i 95% d’aigua (simbols
buits) i diferents relacions O/T preparades en funcié del temps, a 25°C.
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Taula 4.69. Diametre de gota i index de polidispersitat en funcié del temps de nano-emulsions del

sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 amb la concentracié maxima de flurbiprofé solubilitzat.

COMPOSICIO ESTABILITAT
%Aigua | Relacié O/T Dies Diametre de gota Index de
(nm) polidispersitat
0 12,1 0,132
1 11,7 0,104
10/90 10 10,1 0,149
20 10,7 0,195
60 12,5 0,243
0 13,4 0,165
1 12,6 0,127
20/80 10 13,2 0,119
20 15,9 0,101
90 60 19,2 0,100
0 16,1 0,272
1 15,1 0,255
30/70 10 18,4 0,316
20 22,3 0,386
60 36,5 0,235
0 19,5 0,378
1 19,7 0,321
40/60 10 20,5 0,439
20 28,2 0,242
60 24,9 0,246
0 12,2 0,202
1 11,8 0,200
10/90 10 9,5 0,125
20 10,7 0.14
60 14,2 0,0804
0 13,1 0,221
1 12,1 0,152
20/80 10 11,7 0,226
20 11,3 0,167
5 60 16 0,167
0 14,02 0,157
1 14,3 0,171
30/70 10 15,4 0,172
20 21,0 0,248
60 21,0 0,215
0 22,8 0,287
1 21,5 0,380
40/60 10 20,5 0,439
20 29,1 0,275
60 27,2 0,256

Les nano-emulsions del sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 amb
flurbiprofe solubilitzat presenten una elevada estabilitat cinetica en el temps
d’estudi experimental de dos mesosda 25°C. Independentment del contingut
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d’aiguadla mida de gota de dispersions amb relacions O/T petites (10/90
O/T) augmenta només lleugerament. A mesura que augmenta la relacio O/T
de les dispersions els indexs de polidispersitat obtinguts de les mesures
també augmenten. Durant el temps d’estudi experimental els diametres de
gota de les dispersions no van ser superiors a 36(5nm.
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4.5. ESTUDIS DE LA IDONEITAT DE NANO-EMULSIONS O/W COM A
VEHICLES PER APLICACIO CUTANIA

Es va estudiar la idoneitat /7 vivo de nano-emulsions O/W en ser aplicades
sobre la pellO concretament sobre l'avantbra¢ de voluntaris. Les nano-
emulsions sotmeses a estudi van ser les utilitzades com a vehicles en els
assajos de permeacié /in vitro.

Per aquest motiu es van fer dues determinacions. Es va mesurar la perdua
transepidermica d’aigua en funcié del temps per tal de detectar la possible
destruccié de I'estructura de la capa cornia. Aixi mateixOes va mesurar el
canvi de color de la superficie de la pell en funcié del temps amb la finalitat
de detectar la possible aparicio d’eritemes després de I’aplicacio de les
formulacions.

4.5.1. ESTUDI DE L’EFECTE DE LES NANO-EMULSIONS EN LA INTEGRITAT DE
L’ESTRUCTURA DE LA CAPA CORNIA

S’ha determinat la perdua transepidermica d’aigua (TEWL) mitjancant un
evaporimetre en funcié del temps segons el procediment descrit en I'apartat
3.3.9 abans i després de I’aplicaci6 de nano-emulsions O/W sobre
I’avantbrac de 4 voluntaris d’edats compreses entre 23 i 28 anys. Les
mesures posteriors a I’aplicacié de les formulacions de manera oclusiva es
van realitzar després de 2 hores i un cop retirades de la pell. Les nano-
emulsions sotmeses a estudi pertanyen als sistemes aigua/Cremophor
EL/Miglyol 812 i aigua/Solutol HS15/Miglyol 812. EI motiu pel qual es van
escollir aquests dos sistemes va ser perqué la regi6 de nano-emulsions
formada s’estén fins a la relaciéo 40/60 O/T per als dos. Per a cada sistema
s’han seleccionat les composicions amb les relacions O/T 10/90i 40/60 i un
90% d’aigualigual que en els assajos de permeacio /in vitro.

A la Figura 4.65 es representen els valors de TEWL normalitzats (relacié
entre una mesura determinada i el valor obtingut abans d’aplicar la
formulacié) en funcié del temps. Es va aplicar aigua Milli-0O com a mesura
control.
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Figura 4.65. Valors de TEWL normalitzats en funcié del temps post-aplicacié d’aigua i de nano-

emulsions amb un 90% d’aigua dels sistemes aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 i aigua/Solutol
HS15/Miglyol 812.

Immediatament després de retirar de la pell tant I'aigua com les nano-
emulsions els valors normalitzats de TEWL sén elevats. Aquests resultats
indiquen que les nano-emulsions estudiades no sén oclusivesino oferint
resisténcia a la difusié de 'aigua. Els resultats coincideixen amb els trobats
per d’altres autors (Delgado-Charrod1997; Curdyd2004).

Curdy et al. van realitzar mesures de TEWL després de 6 hores d’aplicacio
oclusiva sobre I'avantbrac¢ de voluntaris i la posterior retirada d’una emulsi6
O/WroOd’un unguent i un control (mesura sense vehicle). Els valors obtinguts
immediatament després de retirar els vehicles van ser elevats per I'emulsié
O/W i per al control. No obstantOels valors per I'ungiient van ser propers als
valors de TEWL bassals. L’emulsié conté un 25% d’oli de cacahuetOun 15% de
miristat d’isopropilOun 5% de propilenglicolJun 005% de palmitat d’ascorbilC
un 0000% d’acid sorbicOun 4% d’alcohol cetilicDun 6010% de Tween 600un
109% de Span 600un 2% de palmitat cetilic i un 365% d’aigua. L’'ungilient
conté un 73% d’alcohol lanolinicOun 3@#5% de triglicerids de cadena mitjaCun
2[25% d’alcohol grasdun 9% d’un glicol i un 5% de cera microcristal.lina. Els
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autors consideren que els valors de TEWL mesurats immediatament després
de la retirada de formulacions O/W de la pell s6n elevats degut a que no
ofereixen resistencia a la difusio de I'aigualdi en la formulaciéda mésano hi
havia cap excipient que alterés el nivell d’hidrataciéo de I’estrat cornidcom
seria el cas dels humectants. Els valors elevats de TEWL amb i sense emulsio
coincideixen amb la hipotesi formulada per aquests (Curdyd2004).

Delgado-Charro et al. postulen que els valors elevats de TEWLO mesurats
immediatament després de retirar els vehicles de la pelldcinc microemulsions
O/W de tipus sol. aquosa de NaCl i sucrosa/Labrasol:plurol isostearic
3:1/oleat d’etil i aiguaOpropilenglicol i un 5% d’acid oleic en propilenglicol
com a controld sén degutsd probablementd a I’elevat nivell d’evaporacio
d’aigua provocat per la hidratacio de la pell deguda a l'oclusié (Delgado-
Charro1997).

En el present treballd als 45 minuts de durada de I’assaig els valors
normalitzats de TEWL van arribar aproximadament a la unitatdindicant que
els valors mesurats en aquest temps son iguals als valors obtinguts abans
d’aplicar la formulacié (valors bassals). Els resultats obtinguts suggereixen
que les nano-emulsions dels sistemes aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 i
aigua/Solutol HS15/Miglyol 812 amb relacions O/T 10/90 i 40/60 i un 90%
d’aigua no alteren I’estructura de la capa corniaOfent-ho almenys en un grau
comparable a I'aplicacié d’aigua.

Els valors normalitzats de TEWL en funcié del temps (3 hores) obtinguts per
Delgado-Charro et al. mesurats després de retirar de la pell cinc
microemulsions O/W0Ol’aigua i el propilenglicol van arribar a la unitat després
de 2 hores. En canviOnomés per al 5% d’acid oleic en propilenglicol els valors
de TWEL van romandre significativament elevats respecte els altres vehicles
durant les 3 hores de durada de I’assaig (Delgado-Charrod 1997). Les
microemulsions contenien entre un 25 i un 44 (%vol.) de mescla tensioactiva
(Labrasol:plurol isostearic 3:1) i entre un 14 i un 49% (%vol.) d’oleat d’etil.

Uson et al. van estudiar la idoneitat d’una nano-emulsié O/W en el sistema
aigua (85%)/Cremophor EL:Cremophor WO7 3:1 (10%)/miristat d’isopropil
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(5%) i d’una nano-emulsié W/O del sistema aigua (5%)/Cremophor
EL:.Cremophor WO7 1:7 (10%)/miristat d’isopropil (85%) per ser
administrades per via cutania mitjancant la mesura de la TWEL en funcio del
temps. Les formulacions es van aplicar de manera oclusiva durant 2 hores
abans de ser retirades per realitzar les mesures. Els resultats van mostrar
que els valors normalitzats de TEWL van ser propers a la unitat després de 2
a 3 hores per a les dues formulacions i per al controlOl’aiguadindicant que
les nano-emulsions eren adequades per ser administrades per via cutania
(Usond2003).

4.5.2. ESTUDI DE LA INFLUENCIA DE LES NANO-EMULSIONS EN L’APARICIO DE
D’ERITEMES

S’han determinat els canvis de color de la superficie de pell situada en
Ilavantbrac mitjancant mesures de la reflectancia de la llum amb un
espectrofotometre en funcié del temps. Les mesures han estat realitzades
abans i després de I’aplicacié de les nano-emulsions O/W (les mateixes a les
utilitzades en els assaigs de permeacié /in vitro i de la pérdua
transepidérmica d’aigua). L’experiment s’ha realitzat en 4 voluntaris d’edats
compreses entre 23 i 28 anys. Les mesures es van realitzar després de 2
hores d’aplicacié oclusiva de les formulacions i un cop retirades de la pell.

A la Figura 4.66 es representen els valors de la coordenada cromatica a*
(direccio del vermell) normalitzats (relacié entre una mesura determinada i el
valor obtingut abans d’aplicar la formulacié) en funcié del temps. Es va
aplicar aigua Milli-O com a mesura control.
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Figura 4.66. Valors d’a* normalitzats en funcié del temps post-aplicacié d’aigua i de nano-
emulsions amb un 90% d’aigua dels sistemes aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 i aigua/Solutol
HS15/Miglyol 812.

Com s’observa en la Figura 4.660els valors de la coordenada cromatica a*
normalitzats romanen constants durant el temps de durada de I’assaig per a
totes les formulacions assajadesOtenint en compte les elevades desviacions
estandard obtingudes. No es poden establir diferencies entre els valors d’a*
de les diferents nano-emulsions estudiades dels sistemes aigua/Cremophor
EL/Miglyol 812 i aigua/Solutol HS15/Miglyol 8120 sent aquests valors
similars als obtinguts per a I'aigua.

AixiOles nano-emulsions dels sistemes aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 i
aigua/Solutol HS15/Miglyol 812 no donen lloc a variacions significatives dels
valors d’a* (que sén la direccié del vermell en el diagrama cromatic Figura
1.9). Aquests resultats indiquen que el color de la pell de I’avantbrag no varia
durant el temps d’estudidde manera que les nano-emulsions dels sistemes
estudiats contenint concentracions de component oliés (Miglyol 812) i
tensioactiu (Cremophor EL o Solutol HS15) de I’T i el 9% i el 4 i el 6 %O
respectivamentdi un 90 % d’aigua no donen lloc a I’aparicié d’eritemes.

No obstantOen un estudi realitzat per Lahti et al. es va observar un augment
progressiu en el valor relatiu de la coordenada cromatica a* en funcié del
temps després de I'aplicaci6 no oclusiva per via topica durant només 15
minuts d’acid benzoic 250mM i de nicotinat de metil T0 mM en mescles
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d’hidrocarburs derivats de petroli i de la irradiacio de 02 J/cm2 de llum
ultraviolada (UVB). L’assaig es va dur a terme en la part superior de I’esquena
de 15 voluntaris. Les mesures de reflectancia de la [lum es van realitzar
mitjancant un espectrofotometre després de 20040 i 60 minuts de I’extraccio
de les substancies i de la irradiacié amb UVB (Lahtigd1993).
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4.6. PERMEACIO /N VITRO DE PRINCIPIS ACTIUS

Es va estudiar la permeacio /n vitro de lidocaina en les nano-emulsions amb
les relacions oli/tensioactiu 10/90 i 40/60 O/TOde diferents sistemes i un
mateix contingut d’aigua. Els sistemes escollits van ser I’aigua/Cremophor
EL/Miglyol 812 i aigua/Solutol HS15/Miglyol 8120ja que en ambdds sistemes
es van formar nano-emulsions fins a la relacié 40/60 O/T. D’aquesta
manerales volia relacionar la composicio de les nano-emulsions (efecte de la
qguantitat d’oli i de tensioactiu i del sistema) amb la velocitat de permeacié.

4.6.1. ESTUDI DE LA PERMEACIO /N W/TRO DE LIDOCAINA EN NANO-
EMULSIONS O/W DEL SISTEMA AIGUA/CREMOPHOR EL/MIGLYOL 812

Es va estudiar la permeacié /n vitro de lidocaina mitjancant la tecnica de
cel-les de difusié en nano-emulsions de fase externa aquosa del sistema
aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 amb un 90% d’aigua.

En el compartiment donador es van incorporar 2mL de nano-emulsié amb la
concentraci6 maxima de principi actiu solubilitzat per tal d’assolir una
activitat termodinamica del principi actiu en la formulacié igual a la unitat iO
per tantOpotenciar al maxim la permeacié del principi actiu a través de la pell
(Moser12001). En el compartiment receptor s’incorpora una solucioé salina
amb un tampé fosfat (pH 7@). El procediment que es va dur a terme es
descriu en I'apartat 3.3.11. Es van realitzardcom a minimOquatre replicats
per a cada formulacio.

Els resultats obtingutsO quantitat de lidocaina acumulada en la solucio
receptora en funcié del temps es mostren en les Figures 4.67 i 4.68.
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Figura 4.67. Quantitat de lidocaina acumulada en la solucié receptora en funcié del temps des de
la nano-emulsié del sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 amb una relacié 10/90 O/T i un
90% d’'aigua a través de pell d’orella de porc.
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Figura 4.68. Quantitat de lidocaina acumulada en la solucié receptora en funcié del temps des de
la nano-emulsié del sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 amb una relacié 40/60 O/T i un 90%
d’'aigua a través de pell d’orella de porc.

La quantitat de principi actiu acumulat en la solucié receptora augmenta
progressivament al llarg de I’experiment. Malgrat es desviacions estandards
dels valors de quantitat de lidocaina acumulada dels diferents replicats son
molt elevades (d’uns 50 a un 60%)0aquestes desviacions sén del mateix
ordre que les que s’obtenen en altres estudis de permeacidé in vitro de
farmacs a través de la pell (Delgado-Charrod1997; Sintovd2004).
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Les velocitats de permeacio a 'estat estacionari i els temps de latencia per
ambdues formulacions s’han calculat a partir de la primera llei de difusio de
Fick. Aquest tractament de les dades ha estat possible ja que la concentracio
de principi actiu en la soluci6 donadora es considera constant en haver
solubilitzat la concentraci6 maxima de principi actiu. A mésOen la solucio
receptora s’han donat condicions s/nk.

Les fraccions lineals de les corbes obtingudes en els assajos de permeacio
considerades per als calculs dels parametres de permeacié es mostren en la
Figura 4.690juntament amb la recta de regressié obtinguda i el coeficient de
de determinacio linialOR2.

1400 7y - 149,13x- 35,168 14000y _ 145,82132x - 26,35756
1200 | R? = 0,9991 1200 1 R? = 0,99997
1000
3 800 |
8 600
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Figura 4.69. Equacions de la recta i coeficients de correlacié de la fraccié lineal de les corbes
obtingudes en els assajos de permeacié de lidocaina solubilitzada en nano-emulsions del sistema
aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 amb una relacié O/T 10/90 (a) i 40/60 (b) i un 90% d’aigua.

Les velocitats de permeacio en I’estat estacionari (pendent de la part lineal de
la corba) i el temps de laténcia (extrapolacié de la part lineal de la corba a
I’eix d’abscisses) es mostren a la Taula 4.70.
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Taula 4.70. Velocitats de permeacié en l'estadi estacionari i temps de laténcia de lidocaina
solubilitzada en nano-emulsions del sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 nano-emulsions
calculats segons la primera llei de Fick de la difusio.

g Velocitat de permeaci6 en I'estat Temps de
GEEE e estacionari (ng/cm?h) laténcia (h)
10/90 149,13 0,24
40/60 145,82 0,17

El test combinat de comparacio de les dues rectes de regressié (Meadd2003)
segueix una F de Snedecor amb 2 i 15 graus de llibertat de 0(785. Segons
aquest valor no hi ha diferencies significatives entre les dues nano-
emulsions idper tantOtampoc entre els parametres de permeacio calculats.

Les velocitats de permeacié de lidocaina obtingudes mitjancant assajos /in
vitro amb cel-les de difusio de Franz a través de pell d’orella de porc sén
forca elevades tenint en compte els valors trobats en la bibliografia. Sintov et
al. van estudiar la permeaci6 /in vitro per la tecnica de cel-les de difusio de
Franz de lidocaina solubilitzada en microemulsions O/W del sistema
aigua/tetraglicol/oleat de gliceril:estearat de polietilenglicol-40/miristat
d’isopropil (SintovO A.C.02004). La velocitat de difusi6 maxima obtinguda
mitjancant la primera llei de difusio de Fick en solubilitzar un 25%% de
lidocaina en una microemulsié composta per un 30% d’aiguaCun 10% de
component oliés i una relacié cotensioactiu:tensioactiu d’1@8 va ser de
68r2ug/cmzh. Tot i que els assajos es van realitzar a través de pell de ratoliC]
s’ha trobat que les velocitats de permeacié obtingudes en pell de ratoli sén
fins i tot més grans que en pell d’orella de porc (Roberts1990; PendlingtonO
1998).

Els temps de laténcia obtinguts per ambdues formulacions sén
extraordinariament baixos0024 i 00017 hOper a les relacions 10/90 i 40/60
O/TOrespectivament. Un temps de laténcia baix és un factor critic en el cas
de formulacions amb accié anestesica i analgesica aplicades per via topica.
En les formulacions comercials que contenen lidocaina es necessari un temps
d’aplicacié de la formulacio llarg per a causar I'accié anestésica i analgesica
desitjada (Millerd2001).
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4.6.2. ESTUDI DE LA PERMEACIO /N W/TRO DE LIDOCAINA EN NANO-
EMULSIONS O/W DEL SISTEMA AIGUA/SOLUTOL HS 15/MIGLYOL 812

Es va dur a terme un estudi equivalent amb lidocaina solubilitzada fins la
seva concentraci6 maxima en nano-emulsions del sistema aigua/Solutol
HS15/Miglyol 812 amb les relacions O/T 10/90 i 40/60 i un 90% d’aigua. Es
van realitzarOcom a minimOquatre replicats per a cada formulacié.

La quantitat de lidocaina acumulada en la solucié receptora en funcio del
temps es mostra en la Figura 4.71.

800 + —e10/90 OT
700 A 40/60 OT I
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Figura 4.71. Quantitat de lidocaina acumulada en la solucié receptora en funcié del temps, des de
nano-emulsions del sistema aigua/Solutol HS15/Miglyol 812 amb un 90% d’aigua a través de pell
d’orella de porc.

Igual que en el sistema anteriorCdla quantitat de lidocaina acumulada en la
solucido receptora augmenta progressivament al llarg del temps. Les
guantitats acumulades de lidocaina solubilitzada en la nano-emulsié amb
una relacié6 O/T 40/60 son superiors a les de la nano-emulsi6 amb una
relacié O/T 10/90.

Les fraccions lineals de les corbes obtingudes en els assajos de permeacio
considerades per als calculs dels parametres es mostren en la Figura 4.720
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juntament amb la recta de regressio obtinguda i el coeficient de de
determinacié linialOR2.

800 e 10/90 OT A 40/60 OT
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Figura 4.72. Equacions de la recta i coeficients de correlacié de la fraccié lineal de les corbes

obtingudes en els assajos de permeacié de lidocaina solubilitzada en nano-emulsions del sistema
aigua/Solutol HS15/Miglyol 812 amb una relacié O/T 10/90 (a) i 40/60 (b) i un 90% d’aigua.

Les velocitats de permeacié en |'estat estacionari i els temps de laténcia es
mostren en la Taula 4.71.

Taula 4.71. Velocitats de permeacié en l'estat estacionari i temps de laténcia de lidocaina
solubilitzada en nano-emulsions del sistema aigua/Solutol HS15/Miglyol 812 calculats segons la
primera llei de Fick de la difusi6.

Relacio Velocitat de permeacié en Temps de

orT I'estat estacionari (ug/cm?h) laténcia (h)
10/90 79,27 0,69
40/60 120,29 0,52

El test combinat de comparacio de les dues rectes de regressio (Mead12003)
segueix una F de Snedecor amb 2 i 16 graus de llibertat de 4814. Segons
aquest valor les diferencies entre les dues nano-emulsions sén molt
significatives (al nivell 000%)0sent els parametres de permeacié calculats
diferents.
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Mitjancant la permeacié /n vitro de lidocaina solubilitzada en el sistema
aigua/Solutol HS15/Miglyol 812 es poden establir diferencies entre les
velocitats de permeacié obtingudes per ambdues formulacionsOde manera
que la nano-emulsié amb una relacié O/T més elevada presenta la velocitat
també més elevadad120029. Tot i que la nano-emulsié amb una relacié O/T
40/60 té una mida de gota superior a la nano-emulsié amb la relacié O/T
10/90. Alguns autors consideren que una mida de gota petita potencia la
penetracidé del principi actiu quan es administrat per via topica (FriedmanO
199301995; Schwarz et ald1995). Estudis recents sobre la penetraciéo de
tetracaina solubilizada en wuna emulsié i una nano-emulsié6 d’igual
composicié no van mostrar diferencies significatives entre la mida de gota i
la velocitat de permeacié del principi actiu a través de la pell (IzquierdoO
enviat a publicarn). Cal tenir en compte la composicié de I’estrat corni i la via
principal de permeacidé dels principis actius a través seulla intercel.lular
(Potts1992). Aixidés d’esperar que la lidocaina solubilitzada en la interficie
o en l'interior de la fase dispersa oliosa travessi més rapidament |’estrat
corni quan la relacié oli/tensioactiu és mes elevadad doncs [’espai
intercel.lular es de naturalesa lipidica (Elias01983).

Les velocitats de permeacié de la lidocaina solubilitzada en nano-emulsions
del sistema aigua/Solutol HS15/Miglyol 812 sén inferiors a les obtingudes
quan els vehicles son les nano-emulsions del sistema aigua/Cremophor
EL/Miglyol 812.

Els temps de laténcia obtinguts sén baixos i molt similars per ambdues
formulacionsO encara queld quan els vehicles sén les nano-emulsions del
sistema aigua/Cremophor EL/Miglyol 812 els temps de latencia obtinguts
sOn menors. Aquests resultats indiquen que la lidocaina permea rapidament
solubilitzada en les nano-emulsions estudiades a través de la pell.
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4.6.3. ESTUDI DE LA PERMEACIO /N W/ITRO DE LIDOCAINA EN UNA
PREPARACIO COMERCIAL

Es va estudiar la permeacio in vitro de lidocaina a través de la pell d’orella de
porc d’un gel comercialitzat que contenia un 2% d’hidroclorur de lidocainal
hidroxid sodicOacid clorhidricOcarbomersOglicerina i aigua purificada. El gel
esta indicat per al tractament i extracci6 de berrugues i s’aplica per via
topica.

En el compartiment donador es va incorporar 15g de gel. El compartiment
receptor s’omple amb una solucié salina amb un tampd fosfat (pH 74). El
procediment que es va dur a terme es el mateix que en els assajos de
permeacio anteriors.

El temps experimental de I’assaig va ser de 24h. per assegurar la permeacio
de lidocaina a través de la pell. Es van dur a terme quatre replicats. La
guantitat de lidocaina acumulada en la soluci6 receptora en funcié del temps
es mostra en la Figura 4.73.
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Figura 4.73. Quantitat de lidocaina acumulada en la solucié receptora en funcié del temps, des
d’'un gel comercial amb un 2% de lidocaina a través de pell d’orella de porc.

Com s’observaddurant el temps experimental es van obtenir de manera
progressiva quantitats creixents de lidocaina acumulades en la solucié
receptora. El perfil de la corba obtinguda és lineal durant el temps
experimental de 24h.
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La fraccio lineal de la corba obtinguda en I’assaig de permeacié que ha estat
considerada per als calculs dels parametres es mostra en la Figura 4.740
juntament amb la recta de regressio obtinguda i el coeficient de de
determinacié linialOR2.
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Figura 4.74. Equaci6 de la recta i coeficient de correlaci6 de la fracci6 lineal de la corbes
obtinguda en I'assaig de permeacié de lidocaina incorporada en un gel comercial.

En la Taula 4.72 es mostra la velocitat de permeacié en |’estat estacionari i el
temps de latencia obtinguts.

Taula 4.72. Velocitat de permeacié en l'estat estacionari i temps de laténcia de lidocaina
incorporada en un gel comercial calculats segons la primera llei de Fick de la difusié.

Velocitat de permeacio en I'estat Temps de
estacionari (ug/cm?h) laténcia(h)
8,00 1,97

La velocitat de permeacié obtinguda de la lidocaina en estat estacionari és
molt inferiorCfins a 10 vegades com a minimOa les obtingudes en els assajos
de permeacio /n vitro en nano-emulsions amb un 90% d’aigua. El temps de
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laténcia és gairebé de 2 horesOun temps 3 vegades superior com a minim als
calculats per a la lidocaina solubilitzada en nano-emulsions.

Amselem et al. han estudiat que les variacions en la viscositat de nano-
emulsions amb diclofenac mitjancant I'addici6 de quantitats diferents de
Carbopol 940 (agent viscositzant) no afecten significativament [|’activitat
farmacologica (Amselem1998). AixiOes pot predir que les velocitats de
permeacio en |'estat estacionari trobades per a les nano-emulsions serien
comparables a les que s’obtindrien en gelificar les formulacions. D’aquesta
manerald es pot postular que les nanogotes d’oli de les nano-emulsions
estudiades potencien la permeaci6 de lidocaina enfront la preparacio
comercial.

Les nano-emulsions O/W estudiades resulten ser prometedors vehicles per la
penetracié de lidocainaden particularda través de la pelldi d’altres principis
actiusd en general. Les formulacions utilitzades sén biocompatibles i
contenen una elevada quantitat d’aigua. A mésOestan absents de promotors
de la penetracio quedtot i que el seu objectiu és d’augmentar la velocitat de
permeacidoOpoden causar efectes adversos locals indesitjables.
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