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I. INTRODUCCION

1.1 TENSIOACTIVOS

Los tensioactivos son moléculas que constan de un grupo hidréfobo,

normalmente una cadena hidrocarbonada y un grupo hidrofilo (Figura I.1). En

funcién del tipo de grupo hidroéfilo se pueden clasificar en’:

1)

2)

3)

No idnicos: en disolucién acuosa el grupo hidréfilo no se disocia en iones.
Suelen contener grupos funcionales del tipo alcohol, éter o amida
(solubles en agua). La mayoria tienen grupos de 6xidos de etileno (OE)
polimerizados como parte hidrofila.

Ionicos: el grupo hidroéfilo contiene un grupo anfifilo catidénico o anidnico.
La eleccién del contraidon es importante porqué afectara las propiedades
fisicoquimicas, en el caso de los catidnicos suelen ser halogenuros o
metilsulfatos y en el caso de los anidnicos, metales alcalinos (como el
sodio).

Anfotéricos: el grupo hidrofilico combina una parte catidnica y una
anionica a la vez. La ionizacion en medios acuosos en estos casos puede

ser dependiente del pH (tensioactivos zwiterdnicos) o no.

H_A_Y_/

grupo grupo
hidré6fobo hidréfilo

Figura I.1. Esquema de una molécula de tensioactivo.

Ademas de los tipos de tensioactivos mencionados, deben también

mencionarse los tensioactivos poliméricos, constituidos por bloques hidrofilos e

hidrofobos copolimerizados. Por otro lado, las cadenas hidrocarbonadas pueden

sustituirse por otros grupos hidrofobos tales como las cadenas tipo silicona o

cadenas fluoradas.

Los tensioactivos en solucidn, particularmente en medio acuoso, a una

concentracion y a una temperatura dadas, debido a su estructura anfifila, tienen la

capacidad de auto-agregarse espontaneamente en forma de micelas o cristales

liguidos, y de adsorberse en las interfases, disminuyendo la tensidon superficial

mediante la modificacion de las interacciones moleculares interfaciales. Debido a



csic 1QAC I. Introduccién

sus propiedades interfaciales y de auto-agregacién, las aplicaciones de los

tensioactivos son muy variadas y extensas ya que pueden actuar como
emulsionantes, dispersantes, detergentes, agentes humectantes, espumantes o
solubilizantes, pudiéndose usar en campos tan variados como el farmacéutico,
cosmeético, alimenticio y otros. Ademas, recientemente se ha extendido su uso en

plantillas para la preparaciéon de nanomateriales.

Para poder saber la afinidad relativa de los tensioactivos no idnicos respecto
las fases acuosas y las oleosas se establecid el parametro empirico llamado Balance
hidrofilo-lipdfilo, abreviado como numero HLB (del inglés Hydrophobic-lipophilic
balance)®. Este valor es una relacién cuantitativa entre la parte hidréfila y la
hidrofoba de la molécula de tensioactivo y no tiene en cuenta el resto de
componentes del sistema. Para los tensioactivos no idonicos y en general los

etoxilados (con grupos de 6xido de etileno) se utiliza generalmente la férmula:

= o (1)
H+L

Donde H y L representan la masa molecular de los grupos hidrofilos vy
lipofilos de la molécula respectivamente. Su valor esta comprendido entre 0 y 20, a
valores bajos de HLB se considera que el tensioactivo es liposoluble, mientras que a
valores altos es hidrosoluble. Mediante el valor HLB de un determinado tensioactivo
se pueden establecer sus posibles usos. Debido a su elevada utilidad para predecir
el comportamiento de los tensioactivos, el concepto de HLB se ha extendido para

otros tensioactivos como los idnicos o anfotéricos.

1.2 EMULSIONES

Uno de los campos donde los tensioactivos tienen gran importancia es en las
emulsiones. Una emulsidon es una dispersion opaca de dos liquidos inmiscibles,
donde uno (fase dispersa) estd disperso en forma de gotas de tamafio coloidal
(~1um) en el otro (fase continua). Dependiendo del tipo de fase dispersa se pueden
clasificar las emulsiones simples en agua-en-aceite (agua dispersada en aceite,

W/O por sus siglas en inglés) o aceite-en-agua (aceite dispersado en agua, O/W).
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1.2.1 Desestabilizacion y estabilizacion de emulsiones simples

Las emulsiones son sistemas termodindmicamente inestables que tienden a
la separaciéon de fases, por lo que necesitan de un aporte energético para su
formacion. Este aporte puede ser de origen fisico-mecanico o quimico. La
inestabilidad termodinamica de una emulsidon puede explicarse a través de la

expresion para la energia libre de Gibbs superficial (G)
dG =—ydA (2)

Donde y es la tensidon interfacial y 4 el area interfacial especifica. En todo

proceso espontaneo dG<0 y por lo tanto dA<0, lo cual implica una tendencia
natural a la disminucidon del area interfacial especifica, que ocurre durante la
desestabilizacion de la emulsion hasta llegar a la separacion de fases, resulta
dG>0. Debido a que la emulsificacion es un proceso no espontaneo (crea una
elevada area especifica), se requiere la adicion de energia, es decir, ejercer un
trabajo sobre el sistema; dicho trabajo es menor cuando la tensidn interfacial se ve
disminuida por la presencia de tensioactivos, que también retardan la separacion de
fases, es decir, estabilizan cinéticamente las emulsiones.

Los principales procesos de desestabilizacion de las emulsiones simples
son?:
- Cremado/Sedimentacién: separacion de las gotas por efectos de la gravedad,
aumentando su concentracién en la parte superior (cremado) o en la parte inferior
(sedimentacion). La velocidad durante el proceso de cremado de una emulsion se
puede definir por la ley de Stokes:
_Apd’g

U,
187

(3)

Donde Ap es la diferencia de densidad entre la fase continua y la dispersada,
d el diametro de las gotas, g la aceleracion de la gravedad y 77 la viscosidad de la
fase continua. De esta ecuaciéon se deduce que una disminucion de Ap o un
aumento de la 7n reducen la velocidad de cremado del sistema, y por lo tanto

aumentan la estabilizacién de este.
- Maduracion de Ostwald: difusion del material contenido en las gotas pequefias a

las grandes, es decir, crecimiento de las gotas grandes a expensas de las
pequefias. La maduracion de Ostwald se puede cuantificar con @, que representa la

velocidad con que se da este fendmeno, y se calcula con la siguiente formula,
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dr’ _8c,yV,D

C

dt ORT

f(9) (4)

w =

Donde r. es el radio critico, ¢ la solubilidad de la fase dispersa en el sistema, y la
tensién interfacial, V,, el volumen molar del soluto, D el coeficiente de difusion del
soluto en la fase continua, R es la constante de gases y T la temperatura. f(¢) tiene
en cuenta la dependencia de @ con la fracciéon de volumen de fase dispersa ¢. De

aqui se puede deducir que disminuyendo c», ¥, 0 D se puede frenar la
desestabilizacién dada por este proceso. Este cambio se puede realizar por adicion
de un segundo solvente menos soluble, cambiando las propiedades de la fase
continua para retardar la difusion o modificando la formulacion tensioactiva para
disminuir 7.

- Floculacién y coalescencia: la floculacion es la agregacion reversible de las gotas
de una emulsidon debido a las fuerzas de atraccion entre ellas, sin ruptura ni cambio
de tamafno de estas. La coalescencia por otro lado es un proceso irreversible que
tiene lugar cuando dos o mas gotas de una emulsién se fusionan formando una de
mas grande. Los procesos de coalescencia y floculacion son dependientes de
fendmenos interfaciales. La elasticidad del film interfacial es particularmente
importante en la coalescencia. La regulacion de los mencionados procesos mediante
la formulacion de la fase continua no es trivial. Para el entendimiento de la
floculacion y la coalescencia se deben considerar las fuerzas entre las gotas de la
emulsion, principalmente las fuerzas de atraccion de Van der Waals y las de
repulsidén electrostaticas por las cargas presentes en la superficie de las gotas. La
resultante de ambas fuerzas regird la estabilidad de la emulsion frente los dos
procesos comentados. La teoria que explica este concepto lleva el nombre de DLVO
(por las siglas de sus autores, Derjaguin, Landau®, Verwey y Oberbeek®). Se puede
estabilizar una emulsion frente la floculacion o la coalescencia por efectos
electrostaticos o por efectos estéricos. La estabilizacién por efectos electrostaticos
resulta de la adicién de un electrolito en el medio; la adsorcion de este en las
superficies de las gotas crea una carga superficial del mismo signo en cada una de
ellas, por lo que se repelen. Por otro lado, la estabilizacidn por efectos estéricos
consiste en adicionar polimeros que se adsorben en la superficie de las gotas.
Cuando dos gotas se aproximan entre si, las cadenas poliméricas pierden libertad
de movimiento, una situacién desfavorecida entropicamente, ademas, se crea
localmente una presion osmoética elevada que origina un flujo de la fase continua
hacia el espacio entre las gotas para igualar dicha presion, lo que provoca también

la separacién de las gotas®.
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La regla simple de Bancroft’ establece que la fase continua de una emulsién

serd aquella en la cual el tensioactivo es mas soluble. Esta ley no siempre se
cumple, y se usa s6lo como una guia preliminar. En este sentido, el valor HLB de un
tensioactivo (entre otros parametros) regira el tipo de emulsion que se formara: un
tensioactivo con un valor HLB bajo, es decir hidrofobo, formara emulsiones del tipo
W/0O, mientras que uno con un valor alto, hidréfilo, formara emulsiones O/W
(Figura 1.2).

a) b)

Figura I1.2. Esquema de la disposicion de las moléculas de tensioactivo a) con un HLB bajo en
una emulsiéon W/0O y b) con un HLB alto en una emulsion O/W.

1.2.2 Procesos de inversion de fases

En un proceso de inversidn de fases, la fase dispersa pasa a ser continua y
viceversa, lo cual es equivalente a una transformacién de una emulsién tipo O/W a
una tipo W/O o viceversa. Este proceso puede ocurrir por cambios en el volumen
relativo de las fases (inversion catastréfica) o en la afinidad del tensioactivo por las
fases (inversion transicional)®. Particularmente en tensioactivos no idnicos, la
afinidad del tensioactivo cambia con la temperatura; la temperatura en la cual hay
este cambio de afinidad recibe el nombre de PIT (del inglés Phase Inversion
Temperature)®. A su vez la temperatura PIT puede verse afectada por otros
factores tales como la naturaleza de las fases o la adicion de aditivos en el sistema.
El pardmetro SAD (del inglés Surfactant Affinity Difference)®, propuesto para dar

una base fisicoquimica a la afinidad del tensioactivo, se define como

SAD= p*y— u*, (5)

Donde u*,, y u*, representan los potenciales quimicos estandares del tensioactivo
en la fase acuosa y en la oleosa respectivamente. El parametro SAD se define como
la energia libre de transferencia de una molécula de tensioactivo de la fase oleosa a
la acuosa. Se puede deducir entonces que,

- SAD > 0 — la afinidad del tensioactivo por la fase oleosa es mayor, mayor

tendencia a formar emulsiones del tipo W/O.
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- SAD = 0 — la afinidad del tensioactivo por la fase oleosa y por la acuosa es la

misma y la interfase es plana.
- SAD < 0 — la afinidad del tensioactivo por la fase acuosa es mayor, mayor
tendencia a formar emulsiones del tipo O/W.

Para poder relacionar la formulacion, la composicion y las propiedades de
una emulsién en un grafico bidimensional, se fija una concentracién de tensioactivo
y se hace un barrido de formulacién, representando la fraccion de cada fase frente
la variable de formulacién y midiendo la propiedad de estudio (conductividad,
viscosidad, tamafio de gota o estabilidad) pudiendo trazar asi las curvas de iso-
propiedad. Un ejemplo es el mapa de la Figura 1.3 en el cual se representan las
curvas de iso-estabilidad de una emulsiéon en funcién de la salinidad (S) como

variable de formulacion y la relacidon agua/aceite como parametro de composicién.

a) Petroleum Sulfonate, 4 % 2-butanol, Kerosene  b)

+ 4 + /
= B 3 A
2 SN . B* stable W/O o
3 05 . C +
30 2 A unstable
g @ 2 * multiple
s o Q

b = 9
Soof © 2.5 < W unstable unstable Unstable

(=
@ 3 3 St unstable

S 0]

% @ " unstable i
8305 uo_ ' multiple A C
2 - -

B B stable O/W )

1
olL COMPOSITION WATER olL COMPOSITION WATER

Figura I.3. a) Mapa experimental de un sistema tensioactivo idnico/alcohol/aceite/agua y b)
esquematizacion bidimensional donde se indican las curvas de iso-estabilidad del sistema. S
es la concentracién de sal (% p/p NaCl)!°. Los contornos de iso-estabilidad estan indicados
como el logaritmo decimal del tiempo requerido (en segundos) para que coalezca 2/3 del
volumen de la fase que se separa primero.

Se observa en la Figura 1.3 que la ley de Bancroft solo se cumple en los
cuadrantes B*, A", A" y el C, por lo que las zonas B  y C*' se consideran
“anormales” y tiene lugar la formacién de emulsiones multiples. Cuando el valor de
SAD es 0, tiene lugar la inversidon de fases. En este caso, el SAD pasa de negativo a
positivo al aumentar la salinidad, lo cual induce una inversiéon de la emulsion del

tipo O/W a tipo W/O.
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1.3 EMULSIONES MULTIPLES

Las emulsiones multiples o emulsiones de emulsiones, descubiertas por
Seifritz en el afio 1925'!, son sistemas formados por una fase interna dispersada en
otra fase, llamada intermedia, que a su vez esta dispersada en una externa, o lo
que seria lo mismo, una emulsion simple dispersada en otra fase. Igual que las
emulsiones simples, se pueden clasificar segun la naturaleza de las fases, de modo
que encontramos las agua-en-aceite-en-agua (W;/O/W,) o las aceite-en-agua-en-
aceite (O1/W/0,) (Figura 1.4).

a) b)
Fase acuosa externa (W,) Fase oleosa externa (O,)
o0 0Co0
OO "o OO
Fase intermedia (O) O Q Fase intermedia (W) O Q
Fase acuosa interna (W,) Fase oleosa interna (O,)

Figura 1.4. Representacion esquematica de una emulsiéon multiple del tipo a) W;/O/W, o b)
01/W/0,.

La estructura de las emulsiones multiples permite la posibilidad de
encapsular sustancias de diferente naturaleza tanto en la fase interna como en la
intermedia®? protegiéndolas de agentes externos y a su vez pudiendo controlar su
liberacion mediante estimulos (temperatura, pH, dilucion o cizalla entre otros). Es
por este motivo que su estudio en campos como el farmacéutico y cosmético entre
otros es de gran interés, pudiéndose formular un sistema de encapsulaciéon con una

liberacion controlada en el tiempo y localizada.

1.3.1 Procesos de formacion

Hay varios procesos de fabricacion de emulsiones multiples, los dos
principales son:

A) Inversion de fases (proceso de una sola etapa): se parte de una emulsion
simple (con el tensioactivo adecuado o una mezcla de tensioactivos hidrofobo e
hidrofilo) y se induce la inversién de fases (de W/O a O/W o viceversa) mediante la
adiciéon de componentes salinos, cambios en la polaridad de los solventes, en la

temperatura o en las fracciones de volumen de las fases. Antes de llegar a la
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inversidon total se pasa por un punto de transicidon donde se forma la emulsién
13,14

multiple

B) Proceso de dos etapas: es el método mas usado. Se mezcla la fase
interna con la intermedia y el correspondiente tensioactivo a altas velocidades de
mezclado, obteniendo la emulsion simple del tipo W1/O o O/W, y se afiade dicha
emulsion sobre la fase externa, que consta de una disolucién acuosa de un
tensioactivo hidrofilo (W,) en el caso de la emulsion multiple W./O/W, o una
disolucién oleosa de un tensioactivo hidrofobo (O,) en el caso de la emulsion
multiple O;/W/0O,. Esta Ultima etapa se hace con una agitacién suave, ya que las
gotas de la emulsiéon multiple son susceptibles a la ruptura®®.

Cabe mencionar que existen otros métodos mas sofisticados para la
preparacidon de emulsiones multiples, como las técnicas microfluidicas!®. Consisten
en una red de microcanales de distintas propiedades hidréfobas por los que se
hacen pasar los fluidos de las distintas fases. Estos canales se cruzan en una junta
en forma de T donde se forman las gotas, controlando perfectamente su tamafo y
la composicién y por lo tanto la cantidad encapsulada. El problema actual de estos
métodos es que pueden manejar solo pequenas cantidades de material, por lo que
una produccién a gran escala para usos industriales no es posible en este

momento.

1.3.2 Procesos de desestabilizacion

Andlogamente a las emulsiones simples, las emulsiones multiples son
sistemas termodinamicamente inestables que tienden a la separacion de fases por
efectos de desestabilizacion, por lo que necesitan también de la presencia de
tensioactivos. Principalmente se necesitan dos tensioactivos de distinta naturaleza
(uno hidréfobo y otro hidréfilo) para estabilizar cada una de las interfases (Figura

1.5), ademas de poder afiadir aditivos® con la finalidad de mejorar su estabilidad.

Segunda
interfase

Primera,
interfase

O Tensioactivo hidrofilico
@ Tensioactivo hidrofébico

Figura I.5. Esquema de la disposicién de los tensioactivos en una emulsién multiple del tipo
W,/0/W,.

10
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La ruptura de las emulsiones multiples viene dada por los mismos

mecanismos que en el caso de las emulsiones simples (cremado/sedimentacion,
maduracién de Ostwald, floculacién y coalescencia), pero en este caso se presentan
también movimientos de migraciéon de los componentes entre la fase interna y
externa, por lo cual se deben tomar en cuenta los siguientes factores adicionales
(Figura 1.6):

A) Coalescencia entre las gotas internas y las gotas de la fase intermedia:
este fendmeno es debido a la ruptura de la fina capa de la fase intermedia que
separa la interna de la externa, provocando una total liberacion del agente
encapsulado, llegando a una emulsidn simple como sistema final'’. La velocidad de
coalescencia se puede regular con la concentracién del tensioactivo de la segunda
interfase (por ejemplo el hidrdéfilo en un sistema del tipo W1/O/W,).

B) Coalescencia entre las gotas internas: causando un aumento del tamafio
de las gotas internas a expensas de disminuir su nimero; finalmente puede tener
lugar el proceso de coalescencia explicado en A)*’

C) Hinchamiento de las gotas internas: al encapsular un agente en la fase
interna que no estd presente en la externa, se crea una diferencia de presion
osmotica que normalmente induce una difusién de la fase externa hacia el interior
de la emulsion, hinchando las gotas internas hasta que llegan a un tamafio critico y
se produce una ruptura de los gotas formadas por la fase intermedia, liberando asi
todo su contenido®®>. Para mejorar la estabilidad en estos casos, se pueden afiadir
aditivos en la fase externa, consiguiendo una situacién isotdnica, que cancela la
difusion, o aumentar la concentracidon de tensioactivo correspondiente a la primera
interfase para dar mas elasticidad a la interfase y aumentar la resistencia a la
ruptura.

D) Difusion del agente encapsulado: este proceso puede tener lugar por una
ruta molecular, cuando el agente encapsulado es parcialmente soluble en los dos
tipos de medio (elevado coeficiente de particidon aceite/agua), o por una ruta
micelar en el caso en que el tensioactivo presente en la primera interfase forme
micelas que solubilicen parte de la fase interna con el agente y ayuden a su

transporte!® 18,

11
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A) OOO B) OOO
o OO o ©0
O O O O

©) 50 ) D) : .
000 @@ (OO
Sl—kd TRI-BY

Figura 1.6. Esquemas de los procesos de desestabilizacion de las emulsiones multiples por A)
coalescencia entre las gotas internas y la gota de la fase intermedia, B) coalescencia entre
las gotas internas, C) hinchamiento de las gotas internas y D) difusién del agente
encapsulado hacia el exterior.

Normalmente el proceso de desestabilizacion es la suma de mas de un
mecanismo dependiendo de la composicion del sistema, por lo que las cantidades
de cada tensioactivo, la relacion entre las fases, la miscibilidad entre ellas y otros
parametros son importantes en el momento de formular un sistema de este tipo
para que sea estable y libere con la cinética requerida segun la aplicacion. Para
mejorar la estabilidad se puede actuar a distintos niveles modificando variables de
formulacion (naturaleza de las fases, estabilizando las interfases con tensioactivos
poliméricos para que sean mas rigidas y resistentes a la ruptura, aumentando la
viscosidad de las fases), de composicion (variando las relaciones entre las fases y la
concentracion de tensioactivo) o los factores de formacion (aparatos usados,
aumentar la velocidad de agitacion para disminuir el tamafio de las gotas

internas)*°.

1.3.3 Caracterizacion de las emulsiones multiples

Este tipo de sistemas se pueden caracterizar a distintos niveles. El estudio
morfoldgico se puede llevar a cabo mediante la observacién microscépica, la cual
nos ofrece informacion sobre la multiplicidad y la distribucién de tamafios, pudiendo
a la vez observar la evolucidon a lo largo del tiempo (procesos de liberacion y
desestabilizacion). Los estudios reoldgicos también pueden dar informacion sobre la
evolucién estructural de las emulsiones multiples!?!8. La liberaciéon de los agentes
encapsulados se puede analizar mediante valoracion de la fase externa por

métodos de calorimetria, conductividad o espectrofotometria entre otros**2°,
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1.4 ENCAPSULACION

El estudio de la encapsulacion de distintas sustancias en el interior de
microcapsulas ha aumentado considerablemente en los Ultimos afos debido a sus
numerosos usos potenciales en una amplia gama de sectores, los cuales usan las
microcapsulas ya sea como vehiculos de transporte o como protecciéon de agentes
externos, pudiendo controlar a su vez la liberacion de las sustancias encapsuladas.
El tipo de material de las paredes y el grosor determinan el tipo de liberacion que
tiene lugar®'. Cuando la pared es impermeable el contenido encapsulado solo puede
liberarse por ruptura de la microcapsula aplicando un esfuerzo mecanico,
calentando a una temperatura superior a la de fusion del material o disolviéndolo;
en este caso la liberacidon es abrupta. En el caso en que la pared sea permeable o
semipermeable, la liberacién ocurre mediante procesos de difusion a través de los
poros, donde la liberacion es sostenida a lo largo del tiempo. Por tanto, la eleccién
del material de la microcapsula es esencial y depende de las aplicaciones.

La microencapsulacion puede ser llevada a cabo mediante procesos fisico-
mecanicos o quimicos. En el Ultimo caso se usan medios como las emulsiones o
dispersiones para su formacion y es en este caso en el que se centra el presente
trabajo.

El método quimico mas comun para la obtencién de microcapsulas consta de
dos etapas. El primero es la creacién de microesferas o de emulsiones simples
como plantillas (pudiendo incorporar el agente activo) para el posterior
recubrimiento de ellas con el material deseado o con su precursor®?, obteniendo asi
las llamadas estructuras nucleo-coraza (core-shell). La segunda etapa consta de la
extraccion de la plantilla interna, ya sea mediante calcinacion a altas temperaturas
o su disolucion con soluciones acidas, alcalinas o solventes organicos. Esta Ultima
etapa puede ser problematica en el caso de la encapsulacién in-stiu (durante la
sintesis de las microparticulas) de moléculas que puedan ser sensibles a estas
condiciones extremas. Cuando se encapsula el componente después de la sintesis
de la microcapsula, se suele hacer por inmersion de estas en una disolucion del
agente activo, de modo que este penetra por difusion. Los principales problemas de
este método es que solo se pueden encapsular agentes que sean de menor tamafo
que los poros del material y que los porcentajes de encapsulacién suelen ser
bajos?3. Es por este motivo que recientemente se estd estudiando el uso de las
emulsiones multiples como microreactores con la finalidad de obtener
microcapsulas mediante un proceso con una Unica etapa y evitando usar

condiciones agresivas.
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1.5 ENCAPSULACION MEDIANTE EMULSIONES MULTIPLES

Se pueden distinguir dos grandes métodos a seguir para la formacién de
microcapsulas via emulsiéon multiple, mediante el método de evaporacion de

solvente o mediante el método de difusion de componentes.

1.5.1 Evaporacion de solvente

En este método se dispersa la disolucion acuosa del componente a
encapsular en una disolucion de un solvente volatil que contiene el polimero del
cual se desea hacer la microcapsula. Esta primera emulsion simple W;/O se
dispersa en otra fase acuosa para formar la multiple W,/O/W,. La fase organica
actla de barrera por lo que las pérdidas del componente encapsulado se reducen.
Una vez obtenida la emulsion multiple se procede a la evaporacién del solvente
volatil, por lo que el polimero precipita siguiendo la morfologia de la emulsion
(efecto plantilla). De esta manera se obtiene la microcapsula conteniendo el
principio activo encapsulado en los poros originados desde las gotas de la emulsién
primaria W,;/O (Figura 1.7). Este método es adecuado en el caso de querer
encapsular un componente hidrosoluble en una capsula polimérica®* ya que no es
factible realizarlo mediante el método usual de evaporacion via emulsidn simple

para la obtencién de microcapsulas poliméricas.

Agente activo
— o ©O
Ono Evaporacion
del disolvente O O
Polimero

+ disolvente volatil ) i o
Microcépsula polimérica

Figura 1.7. Esquema del proceso de formacion de las microcapsulas por el método de
evaporaciéon del solvente.

1.5.2 Difusion de componentes

Para entender el proceso de formacién de las microcapsulas mediante el
método de difusidén de componentes, se deben de tener en cuenta los procesos de

desestabilizacidon caracteristicos de las emulsiones multiples comentados en el
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anterior apartado, es decir, la difusion de las moléculas de la fase interna a la

externa o viceversa a consecuencia del gradiente de concentraciones existente. En
este método se disuelve el precursor del material de la microcapsula en una fase
(ya sea la interna o la externa) y el iniciador de la reaccion en la otra. Uno de ellos
0 ambos se desplazan de la fase donde se encuentran disueltos a la otra y cuando
los dos componentes entran en contacto en la interfase la precipitacion o sintesis
del material tiene lugar. De este modo las microcapsulas se forman preservando el
agente activo encapsulado en la fase acuosa interna y la emulsién actia como

plantilla, por lo que se mantiene la morfologia de las gotas (Figura 1.8).

% °C
o 0O
R — —_—
O O Evaopracion de los
componentes

Figura I.8. Esquema del proceso de formacion de las microcapsulas por el método de difusion
de los componentes en una emulsion del tipo W;/0/W,.

El uso de este nuevo método ha permitido desarrollar tanto la obtencién de
microcapsulas de materiales organicos (polimeros de celulosa, poliéster?®,
quitosano?®) como de materiales inorganicos (hidroxiapatita®’, carbonato de calcio

28,29y Los materiales orgdnicos presentan cierta

o manganeso, silice amorfa
inestabilidad quimica dependiendo del medio, por lo que el uso de materiales
inorganicos para los sistemas de liberacidon presenta algunas ventajas por su
estabilidad quimica, térmica y resistencia mecanica. Concretamente, la silice es una
interesante alternativa inorganica a los materiales organicos, que puede ser usada
en campos relacionados con la medicina, la cosmética o la alimentacion debido a su
biocompatibilidad®°, ademdas de poder mantener la actividad de las sustancias
encapsuladas®!. Por lo tanto existe un interés considerable en la fabricacion de

capsulas de silice.

El sistema mas usado para la obtencion de este tipo de estructuras de silice
es la emulsién multiple 0;/W/0,, con el uso de los tetra-alcoxisilanos (Si(OR)4)

|32:33:34 " obteniendo asi

como precursores de la silice, mediante la reaccién sol-ge
microcapsulas con una estructura porosa en su interior, debido al efecto plantilla de
las gotas internas. El problema de este tipo de reacciones sol-gel es la formacion de
alcoholes como subproductos que pueden llegar a desestabilizar las emulsiones.

28,29

Recientemente se han publicado estudios que usan el sistema W;/0O/W,, siendo

mas respetuoso con el medio ambiente en usar una menor cantidad de sustancias
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organicas nocivas. Ademds, para prevenir los posibles problemas de

desestabilizacion del sistema debido a los subproductos generados en las
reacciones sol-gel, se puede usar silicato de sodio como precursor de la silice, ya
que es un compuesto altamente hidrosoluble en medios basicos y que precipita a
pH acidos. En este caso en concreto, existe una difusién del precursor de la silice
encapsulado de la fase interna W; hacia la fase externa y/o la disolucion acuosa de
la externa W, hacia la interna. Cuando entran en contacto (ya sea en la interfase
W1/0O 6 O/W,) el silicato de sodio precipita por un cambio de pH y la formacion de la

microcapsula tiene lugar.

16



csic 1QAC II. Objetivos

I1. OBJETIVOS

Los objetivos del presente trabajo son:

1) Formulacion de una emulsion multiple del tipo W./O/W, con una
estabilidad suficiente para su uso como plantilla durante la reaccidon de precipitacion
de la silice para la formacion de microcapsulas.

2) Obtencidon de microcapsulas de silice con la posibilidad de encapsular, al
mismo tiempo de la preparacion, un compuesto hidrofilico.

3) Estudio de los efectos de diferentes variables de formacién y formulacion
en el tamano de las microcapsulas.

4) Estudio del efecto de diferentes parametros (pH, temperatura, sonicacion)

sobre la cinética de liberacién de las sustancias encapsuladas.
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111. EXPERIMENTAL

3.1 MATERIALES

El silicato de sodio (10%NaOH, 27% SiO,) usado como precursor de la silice ha
sido suministrado por Riedel-deHaén. La sal sddica de fluoresceina usada para los
estudios de fluorescencia y el compuesto Sunset Yellow FCF para los estudios de
liberacion de las microcapsulas, fueron ambos obtenidos de Sigma-Aldrich. El Azul
de Metileno para pruebas de encapsulacién, juntamente con el hexano, heptano y
la glicerina fueron obtenidos de Merck. El hidréxido de sodio ha sido suministrado
por Carlo Ebra. Los tensioactivos usados se muestran en la Tabla III.1. El agua

usada ha sido de calidad MilliQ. Las sustancias se usaron sin ningun tratamiento

previo.
Tabla III.1 Relacién de los tensioactivos usados.
Nombre comercial Compaosiciéon quimica Proveedor
Span 80 Monooleato de sorbitan Roig Farma
Cremophor WO7 Ace'tecgﬁ g‘f&g%:'gégie”ado BASF
L121 Copolimero de bloque PEOsPPO;oPEOs* BASF
PE10100 Copolimero de bloque PEO4PPO5oPEQ4* BASF
AOT di(2-etilhexil)sulfosuccinato de sodio Fluka
EMALEX SS-5051 Tensioactivo siliconado (con grupos PEO*) | Nihon Emulsion Co
Tween 80 Monooleato de sorbitan etoxilado ICI

* PEO: poli(éxido de etileno); PPO: poli(6xido de propileno)

3.2 METODOS

3.2.1 Sintesis de las emulsiones multiples (plantillas)

Concretamente el sistema W;/O/W, consta de una disolucion de silicato de
sodio con el agente activo (colorante) como fase acuosa interna (W;), una
disolucién del hidrocarburo volatil con el tensioactivo lipofilo (hidréfobo) como fase
intermedia (O), para facilitar su evaporacion y una dilucidén acuosa del tensioactivo
hidrofilo como fase acuosa externa (W,).

La emulsiéon multiple se preparé mediante el proceso de dos etapas (véase

Figura III.1), por lo que se procedid a formar la emulsidon simple como primera
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etapa y posteriormente la multiple, como segunda etapa. La emulsién primaria

W;/0O fue preparada dispersando la fase acuosa interna (W;) en la oleosa (O)
usando el homogenizador Ultraturrax™ a distintas velocidades durante 5 minutos.
Para la formacion de la emulsion multiple W1/O/W,, se afiadié en un solo paso la
emulsion simple W1/0 sobre la fase acuosa externa W, y se mantuvo una agitacion

suave con un agitador magnético durante 2 horas.

Fase acuosa interna (W,)

O o5
°os) > \\/,/O/W,

. .I, oOO
Homogenizacion @) 500 )
con Ultraturrax™ | O o oo

Fase intermedia (O) Fase acuosa externa (W,)

en agitacion magnética

Primer paso Segundo paso

Figura III.1 Esquema de la formacion de las emulsiones multiples por el método de dos
etapas.

3.2.2 Sintesis de las microcapsulas

Para la sintesis de las microcapsulas se usaron las mismas condiciones que
en la preparacion de las emulsiones multiples, pero en este caso la fase acuosa
externa estaba formada por una disolucién del tensioactivo hidrofilico mas el
precipitante. El sélido obtenido tras agitar durante 2 horas se filtré al vacio y se
lavo con 150 ml de agua MilliQ y 10 ml de metanol con la finalidad de eliminar los
restos de tensioactivo y otros posibles aditivos. Finalmente para evaporar el agua y
la fase organica de las microcapsulas, las muestras se secaron a 60°C durante 22

horas.

3.2.3 Caracterizacion por microscopia

Para el estudio de la morfologia y el tamafio tanto de las emulsiones como
de las microcapsulas se utilizé un microscopio 6ptico Reichert Polyvar 2 con una

videocdmara digital Sony CCD-Iris conectada a un ordenador mediante un
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adaptador de camara Sony y un captador de imagenes Leica IM500. Ademas el

microscopio estad provisto de una lampara de fluorescencia HBO 100W/2. Para
medir los tamafios de las microcapsulas se us6é una herramienta disponible en el
mismo programa de observacion del microscopio optico. Para estudiar la estructura
interna de las microcapsulas se usdé un microscopio confocal Olympus FV1000
operando en el modo fluorescencia. La fluoresceina de la fase acuosa interna fue
excitada a 488 nm. Para la observacién de las muestras, estas se depositaron en el
porta-objetos en forma de polvo (sin dispersar) y se cubrieron con el cubre-objetos.
También se obtuvieron fotos mediante microscopia electrénica de barrido (SEM)
con un equipo de sobremesa Hitachi TM-1000 para poder observar con mas detalle

las microcapsulas obtenidas.

3.2.4 Determinacidén de la materia organica en las microcapsulas

Para la determinacion del contenido de componentes organicos en las
microcapsulas, se realizd una termogravimetria (TGA) en un intervalo de
temperatura de 25 a 550°C y a una velocidad de 10°C/min con el equipo SDTA851
de Mettler Toledo.

3.2.5 Estudios de liberacion

La liberacion del colorante Sunset Yellow FCF de las microcapsulas fue
estudiada dispersando 3 mg de la muestra en 3 ml de agua y manteniendo una
agitacion magnética de 200 rpm durante el experimento. Para los estudios de la
influencia del pH, las microcapsulas se dispersaron en las correspondientes
soluciones de NaOH a pH=7, 10 o 12. Para el estudio del efecto de la aplicacion de
ondas de ultrasonido sobre la liberacién del Sunset Yellow FCF se usé una sonda de
ultrasonidos Sonoplus HD3200 de Bandelin usando el modelo de sonda M72 a una
amplitud del 45%. El programa de pulsacién consistié en etapas consecutivas de 1
s de pulsacion y 3 s de pausa.

En todos los casos, el sélido (microcapsulas) se separd por centrifugacion
(3500 rpm por 5 min) y luego se midié el espectro de absorbancia del sobrenadante

usando un espectrofotdmetro UV-Visible Cary 300 Bio de Varian.
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CcsiC

1V. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 FORMULACION DE LA EMULSION MULTIPLE

Para la obtencidn de las microcapsulas deseadas mediante el método descrito,
es indispensable partir de una emulsién multiple estable conteniendo el silicato de
sodio en la fase acuosa interna, ya que su estabilidad es un prerrequisito para la
formacion de las microcapsulas. Como una primera aproximacién se partié de una

formulacion descrita en la literatura®®?®

y se modifico6 su composicion usando
diferentes tensioactivos (Tabla IV.1). Se hizo un barrido de concentraciones en el
caso de Span 80, L121 y PE10100 hasta su maxima solubilidad en hexano,
manteniendo siempre la composicion de la fase acuosa interna W; (70,4% de una
disolucién 1mM de fluoresceina y 29,6% de la disolucion de silicato de sodio) vy la
relacion O:W; en 1,3. Las mezclas de las fases W; y O se llevaron a cabo con
Ultraturrax™ a una velocidad de 9500rpm. La eleccién de los tensioactivos se basd

en su numero HLB.

Tabla IV.1 Tensioactivos probados para la estabilizacién de la emulsién W,/0.
Tensioactivo HLB Observaciones
Span 80 43 W,/0 inestable en to_do eI_ rango de solubilidad del
tensioactivo en O
Cremophor WO 7 5 Insoluble en hexano
W,/0 inestable en todo el rango de solubilidad del

L121 1 tensioactivo en O
AOT 10,5 W,/0 inestable
PE10100 1-7 W,/0 estable

En el caso del tensioactivo AOT se anadié NaCl en la soluciéon acuosa para
favorecer la formacién de una emulsion del tipo W/03° pero alin asi no se obtuvo
una estable, igual que en los casos del Span 80 y el L121. Con el PE10100 se
obtuvo una emulsién simple estable usando una disolucion de hexano al 1,4% de
PE10100 (Tabla IV.2).

Tabla IV.2. Composicidon de las fases de la emulsion W4/0.

Fase acuosa interna (W) Fase oleosa (O)
70,4% solucién acuosa 1mM de fluoresceina 98,6% hexano
29,6 % solucion de silicato de sodio 1,4% PE10100
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Una vez determinada la composicion de la emulsién simple W;/O (ver Tabla
IV.2) se prepard la emulsidén multiple afadiendo la emulsién W;/O a una dilucién
acuosa al 0,4% del tensioactivo hidrofilo Tween 80 (sin el precipitante) y se
mantuvo la agitacién a 900 rpm. Se observd la muestra mediante microscopia
Optica pero no sé detectd la presencia de gotas de emulsién multiple, por lo que se
desestimo este sistema como plantilla. Con el objetivo de mejorar la estabilizacidon
se cambidé la fase oleosa de hexano por heptano, ya que seguia siendo un
hidrocarburo volatil pero en menor grado y por lo tanto de mas facil manejo. Con
esta nueva formulacion se obtuvo una emulsion simple estable, pero fueron pocas

las gotas multiples observadas (Figura IV.1).

Figura IV.1. Imagenes de microscopia éptica de a) la emulsiéon W;/O con PE10100 y heptano
y su b) correspondiente emulsiéon multiple W1/O/W,.

La inestabilidad de la emulsion multiple podria ser debida a una
incompatibilidad entre el tensioactivo hidréfobo PE10100 y el hidrofilo Tween 80,
por lo que se opté por cambiar el tensioactivo hidréfobo PE10100 por el EMALEX
SS-5051, un tensioactivo siliconado con un HLB=6. Se procedié a formular la
emulsidn simple con la misma composicidon que en el anterior caso, pero se observo
una rapida desestabilizacién y no se obtuvo la estabilidad adecuada hasta que no se
aumentd la concentracion del tensioactivo hidréfobo EMALEX SS-5051 hasta el
1,66% en la fase organica. La composicidon final se indica en la Tabla IV.3 vy la
microfotografia correspondiente se muestra en la Figura IV.2.b, donde se puede
observar que al aumentar la concentracién del tensioactivo hidrofébico el tamano

de gota disminuye, por lo que se reduce el area interfacial y aumenta la estabilidad.

Tabla IV.3. Composicidn de las fases de la emulsién W;/0 final.

Fase acuosa interna (W) Fase oleosa (O)
70,4% solucion acuosa 1mM de fluoresceina 98,34% heptano
29,6 % solucion de silicato de sodio 1,66% EMALEX SS-5051
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Figura IV.2. Fotografias de microscopia optica de la emulsion W;/O preparada con el
tensioactivo EMALEX SS-5051 a la concentracién de a) 1,4% y b) 1,66%.

Una vez mas, se procedio a la preparacion de la emulsién multiple, de modo
que se afiadié la emulsion W;/0O sobre la fase W, (disolucién acuosa al 0,4% de
Tween 80, sin precipitante) y se mantuvo la agitaciéon a 900 rpm durante 2 horas,
con la finalidad de estudiar su evoluciéon durante el supuesto tiempo en que tiene
lugar la precipitacién del silicato de sodio. En la Tabla IV.4 se indica la composicién
de la emulsién multiple que se muestra en la Figura IV.3. La observacién con la
lampara de fluorescencia mostré que las gotas internas contenian la fluoresceina,

por lo que demostrd que el sistema tenia la capacidad de encapsular.

Tabla IV.4. Composicién de la plantilla para la formacion de las microcapsulas (porcentajes
referidos al total del peso de la emulsion multiple).

i - 2

W, _ Silicato de sodio : 3, 116
Solucién acuosa 1mM de fluoresceina 8,2

H 14

o eptano ,5 14,7
EMALEX SS-5051 0,3
Agua 73,4

W> g 73,7
Tween 80 0,3

Figura IV.3. Imagen de la emulsion multiple que actlia como plantilla en la sintesis de las
microcapsulas.
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4.2 FABRICACION DE LAS MICROCAPSULAS

4.2.1 Eleccidn del precipitante

La silice es soluble en medios muy basicos, por lo que disuelta en una
solucién de hidréxido de sodio pasa a formar el silicato de sodio (Na,SiOs), también
llamado vidrio soluble. Para provocar su precipitacion para la formacién de la
microcapsula, se ha de producir un cambio de pH en el medio, en este caso una
disminucién del pH con una disolucion &cida, lo que se llama la solucidén
precipitante, que actla de fase acuosa externa de la emulsién multiple (W;). Una
vez formulada la emulsidon multiple como plantilla se probaron distintas soluciones
precipitantes (sustancias acidas) como fases externas. Para saber la concentracion
minima de precipitante necesaria, se realizaron valoraciones de la solucidon de
silicato de sodio con las soluciones precipitantes y se usaron cantidades mayores
para la sintesis de las microcdpsulas para asegurar su total precipitacion (Tabla
IV.5).

Tabla IV.5. Concentraciones de las soluciones precipitantes usadas.

Precipitante Concentracion en la W, (M)
HCI 0,1
NH4HCO; 2
NH,CI 2

Para la sintesis de las microcapsulas se siguié el mismo procedimiento que
para las emulsiones multiples como plantillas, pero esta vez la fase externa W,
contenia el precipitante también. En el caso del HCI, a pesar que en la valoracion el
silicato de sodio precipitd, no se obtuvo ningun sélido, posiblemente es un acido
demasiado fuerte que causa la desestabilizaciéon de la emulsion. Por este motivo se
pasé a usar acidos débiles como el NH4HCOs; o el NH4Cl. Con el NH4HCOs3 se
obtuvieron estructuras esféricas embebidas en un sélido amorfo como se muestra

en la Figura IV.4, por lo que se desestimd como componente precipitante.

Figura IV.4. Sélido obtenido usando NH4HCO3; como precipitante.
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Al observar esta muestra con la ldampara de fluorescencia se observd que el sélido
amorfo era fluorescente y las partes esféricas negras. Con el uso del precipitante
NH,4CI, si que se obtuvieron microcapsulas sin la presencia de ningun solido amorfo,
por lo que se escogié como solucién precipitante para proceder a realizar los

siguientes estudios.

4.2.2 Variacion de las condiciones de preparacion

A partir de los estudios preliminares de formulacion se pasé a estudiar la
influencia de las condiciones de preparacion en el tamafio de las microcapsulas.
Para demostrar que el tamafio de las microcapsulas del presente sistema se veia
afectado tanto por el tamafio de las gotas W;/O de la emulsion simple como por el
tamafio de los globulos W1/O/W, de la emulsidon multiple, por su actuacién como
plantilla como ya se habia descrito con anterioridad®®*°, se procedié a variar
algunas condiciones durante la sintesis de las microcapsulas tales como la velocidad
de la agitacién con el Ultraturrax™, la agitacidon magnética y la relacién O:Wj;. Las
distintas muestras preparadas y las correspondientes condiciones de sintesis se

resumen en la Tabla IV.6.

Tabla IV.6. Condiciones de preparacion de las muestras.

Muestra Agitacion W./0 Agitacion W,/0/W- o:W,
A 9500 rpm 900 rpm 1,3
B 9500 rpm 500 rpm 1,3
C 9500 rpm 500 rpm 2,6
D 8000 rpm 500 rpm 2,6
E 1400 rpm 500 rpm 2,6

Se disminuyod la agitacién magnética durante la formacién de la W1/O/W, de
900 rpm a 500 rpm, de modo que el tamano de las gotas multiples aumento y
como consecuencia el tamafio de las microcapsulas también, con un incremento
asociado de la polidispersidad en la distribucidon de tamanos. Esto se puede apreciar

en la Figura IV.5, comparando la muestra A con la B.
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Figura IV.5. Fotografias de microscopia éptica de las muestras A (hecha a 900 rpm) y B
(hecha a 500 rpm).

Para variar el tamano del las gotas W;/O de la emulsion simple se variaron
dos parametros. El primero que se varidé fue la relacion O:W; manteniendo las
concentraciones de los componentes igual que en los anteriores casos. Al duplicar
la relacion O:W, hasta 2,6 las gotas de la emulsién simple y las microcapsulas de
silice derivadas aumentaron de tamafio considerablemente, a la vez que se obtuvo
una distribucion de tamafios mas homogénea, como puede observarse en las

imagenes de microscopia 6ptica de la Figura IV.6.

Figura IV.6. Imagen de microscopia optica de a) la plantilla W,/O/W, correspondiente a las
microcapsulas de la Muestra C y b) las microcapsulas (relaciéon O:W;=2,6).

La segunda variable que se estudié con respecto a su influencia en el
tamafio de las gotas de la emulsidon simple W;/O fue la agitacién durante la
formacién de ésta. Al reducir la velocidad del dispositivo Ultraturrax™ de 9500 rpm
a 8000 rpm, el tamano de las microcapsulas aumenté como es observable en la
Figura IV.7 (comparar Muestra C de la Figura IV.6 con la Muestra D de la Figura
IV.7) hasta un tamafio medio de 2,5 uym de didmetro. Para reducir ain mas la
velocidad de agitacién, se tuvo que sustituir el dispositivo Ultraturrax™ por un
agitador magnético a 1400 rpm (su maxima velocidad). La emulsién obtenida
presentd gotas de mayor tamano pero no fue lo suficientemente estable como para
mantenerse durante las dos horas requeridas para la sintesis. Tal y como se puede

observar en la Figura IV.7 (Muestras E(1) y E(2)) las microcapsulas obtenidas
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fueron de un tamafio mucho mayor comparado con las de la Muestra D y con una

polidispersidad mas elevada, pero a su vez, se detectd la existencia de precipitados
amorfos (no siempre fluorescentes) debido a la inestabilidad de la emulsiéon que no
actué como plantilla adecuadamente. Por esta razéon no se probaron menores
velocidades de agitacion ya que se supuso que no serian suficientes para una
adecuada dispersidon. Durante la observacién por microscopio Optico de esta
muestra, se pudieron detectar estructuras que parecian microcapsulas rotas (Figura
IV.7, Muestra E(2)).

Figura IV.7. Fotografias de microscopio 6ptico de las muestras D (8000 rpm), E(1) y E(2)
(1400 rpm).

En resumen, variando los parametros mencionados (agitacion durante la
formacion de la emulsiéon W4/0, relacion O:W; y agitacion durante la formacion de
la emulsién W,;/O/W,) se puede regular en cierta manera el tamafio de la
microcapsulas, considerando siempre a un compromiso entre el tamafio deseado vy

la estabilidad de la emulsién durante la sintesis de las microcapsulas.
4.2.3 Adicion de la fase externa en dos etapas

En los procedimientos discutidos anteriormente, la formacién de la emulsién
ocurre casi simultaneamente a la precipitacion de la silice. Para intentar obtener
una emulsién multiple estable de manera previa a la formacién de la silice, se
dividié la fase acuosa externa (W,) en dos partes para ser adicionadas en dos
tiempos, la primera parte (W,(1)) conteniendo sélo el tensioactivo hidrdéfilo y la
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segunda (W,(2)) constituida por una solucidn saturada de cloruro de amonio
conteniendo el 41,4 % del agua total correspondiente a la fase acuosa externa W,
(minimizando asi la cantidad de agua en la segunda adicién). Una vez comprobado
gue la formacion de la emulsién multiple tenia lugar con sélo la adicion de la fase
W5,(1) se paso la formacién de las microcapsulas. Las condiciones de preparacion
fueron las mismas que las de la Muestra C (ver Tabla IV.6). Para estudiar el efecto
del modo de adicion de la fase W,(2), ésta se adiciond de tres maneras distintas:
subitamente al cabo de 10 minutos de anadir la fase W5(1), al cabo de una hora y
paulatinamente (gota a gota) directamente después de formar la emulsidon multiple
(Tabla IV.7). Se supuso que de esto modo se favorecia la formacion de la emulsion
multiple sin que hubiera reaccion de precipitacion al no estar presente el
precipitante. El posterior tratamiento de las microcapsulas fue igual que en los

anteriores casos (descrito en la seccion Experimental).

Tabla IV.7. Condiciones de adicion de la W,(2).

Muestra Modo de adicion de la W2(2)
F 10 min después de la formacion
G 1 hora después de la formacién
H Adicion paulatina después de la formacion

A partir de la observaciéon de las correspondientes muestras mediante el
microscopio (Figura IV.8) se observd que al anadir la fase externa en dos etapas a
los 10 minutos (Muestra F) el tamafio era similar (comparar con la Muestra C) a la
adicion en una sola etapa, pero se perdia homogeneidad. Contrariamente a lo que
se esperaba, al adicionar al cabo de 1 hora (Muestra G), se obtuvieron
microcapsulas mas pequefias y mas polidispersas. Esto puede atribuirse a alguno
de los procesos de desestabilizacion comentados anteriormente (ver Introduccion) y
a la difusion de los componentes, lo cual puede afectar el tamafio de las
microcapsulas. Finalmente, en el tercer caso mediante la adiciéon paulatina del
precipitante (Muestra H) se consiguieron microcapsulas de un tamafio mayor pero

poco homogéneo.
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Figura IV.8. Imagenes de microscopia 6ptica de las muestras F, G y H.

4.2 .4 Efecto de la viscosidad en la fase acuosa externa

Si se compara el tamafio de las gotas internas de la emulsiéon multiple (ver
Figura IV.6.a) y el tamafio de las microcapsulas obtenidas de la correspondiente
plantilla (Figura IV.6.b, Muestra C) se observa que son parecidos, por lo que se
puede decir que gran parte de la precipitacion de la silice tiene lugar en la interfase
W,/0, una causa de esto puede ser la mas rapida difusién del cloruro de amonio
desde la fase externa W, hacia la fase interna W;, con respecto a la difusion del
silicato en la direccion contraria. Para intentar disminuir la velocidad de difusion del
precipitante hacia el interior y favorecer la precipitacidon en la interfase O/W,, se
aumento la viscosidad de la fase externa mediante la adicién de glicerina y de este
modo obtener microcapsulas con un tamafio mayor. Se probaron distintas
relaciones de agua:glicerina en la fase externa, las cuales estdn resumidas en la
Tabla IV.8.

Tabla IV.8. Condiciones de preparacion de muestras.

Muestra | Agitacion de la W,/0 | Agitacion W1/0/W, | O:W; | Agua:glicerina
8000 rpm 500 rpm 2,6 1:1
J 8000 rpm 500 rpm 2,6 1:2
8000 rpm 500 rpm 2,6 0:1

Al aumentar la cantidad de glicerina en la fase externa W,, aumenté la
viscosidad de esta por lo que la disolucion del cloruro de amonio fue mas dificil. En

el momento de anadir la emulsidon simple W;/0 a la fase externa W, se observd que
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la homogenizaciéon no era tan instantdanea como en los otros casos, sin embargo
una vez formada la emulsién multiple esta era mas estable. La observacion por el
microscopio mostré una disminucion en la polidispersidad de las gotas multiples.
Como se puede observar en la Figura IV.9, la adicion de glicerina favorecié el
aumento de tamafio de las microcapsulas si se compraran con las obtenidas en las
mismas condiciones sin glicerina en la fase externa (Figura IV.7, Muestra D). Para
una concentracion de 50% de glicerina en la fase externa (Muestra I), el tamafo
aumentd hasta un valor promedio de entre 3,5-4um, un aumento significativo
comparado con el valor de 2,5 um de la Muestra D. El mayor tamafio de
microcapsulas fue obtenido usando un 100% de glicerina como fase externa
(Muestra K) aumentando éste hasta 4,5um, sin embargo las microcapsulas
aparentemente poseen una superficie menos lisa. Para una concentracion de 75%
de glicerina en la fase externa W, (Muestra J), las microcapsulas obtenidas tuvieron
un tamafio comprendido entre 3 y 4um (valores entremedios de los obtenidos a
concentraciones de 50 y 100 % de glicerina (Muestra I y K.)), siendo la distribucion

bastante polidispersa.

Figura IV.9. Imagenes de microcopia Optica de las Muestras I, J y K hechas con distintas
relaciones agua:glicerina.

A pesar de conseguir un aumento de tamano de las microcapsulas mediante
el uso de glicerina en la fase externa, no parece que la reaccion de precipitacion
tenga lugar en la interfase O/W, ya que hay una diferencia notable entre el tamafio
de la emulsién multiple de partida y las microcapsulas obtenidas. No se debe

descartar, sin embargo, la posible contraccion de las particulas (microcapsulas)
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durante su formacién. Usando una lampara de florescencia para el microscopio
optico se observé que las microcapsulas obtenidas en las Muestras A - K eran
fluorescentes, lo cual demuestra que el sistema es capaz de encapsular la
fluoresceina disuelta en la fase interna.

Segun la bibliografia consultada®®, el microscopio confocal es una buena
herramienta para la observacion de estructuras con una cavidad interior. Las
imagenes obtenidas mediante microscopia confocal (Figura IV.10) confirmaron la

presencia de varias estructuras con cavidades internas.

Figura IV.10. Imagenes de microscopia confocal de la Muestra I.

Para estimar aproximadamente el porcentaje de materia organica que
contenian las microcapsulas de la Muestra I se realizé6 una termogravimetria (TGA)

de la muestra encapsulando fluoresceina.
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Figura IV.11. Curvas resultantes del analisis termogravimétrico realizado a la Muestra I a
una velocidad de 10°C/min

La gran pérdida de peso (aproximadamente del 10%) que tiene lugar a
temperaturas inferiores a 100°C se atribuye a la presencia de agua remanente y de

componentes volatiles en la muestra (provenientes tanto de la formulacion inicial
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como del lavado). A partir de 200°C hay una pérdida continua de peso con una
pendiente moderada hasta llegar a los 400°C. En este intervalo la pérdida es
aproximadamente de un 3%. Debe indicarse que la fluoresceina descompone entre
los 314 y 316°C*’, lo cual debe contribuir a la pérdida indicada. Finalmente, a
partir de 400 °C se observa un evidente cambio de pendiente. Dicha pendiente se
mantiene practicamente hasta los 550°C, y puede atribuirse a la descomposicion de
otros componentes organicos residuales (por ejemplo, restos de tensioactivo).
Basandose en la informacidn obtenida bajo las condiciones del ensayo

calorimétrico, las microcapsulas poseen menos del 20% de materia organica.

Algunas de las microcapsulas sintetizadas usando un 100% de glicerina
como fase externa muestran otro tipo de estructura en su interior como se puede
observar en la Figura IV.12. La presencia aparente de poros y/o particulas esféricas
en el interior de otras mas grandes, lo cual sugiere una estructura similar a la de la

emulsion multiple actuando de plantilla.

Figura IV.12. Imégenes de microscopia confocal de la Muestra K.

Se proponen dos mecanismos (esquematizados en la Figura IV.13) para la
formacion de microcapsulas en el presente estudio. El mecanismo 1 supone el
desplazamiento de las gotas internas de la emulsidon multiple hacia la interfase
O/W,. La precipitacion de la silice en la superficie de dichas gotas internas vy la

posterior evaporacion del liquido en su interior produciria los poros observados
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causando una superficie menos lisa. El mecanismo 2 supone la ocurrencia de la
reaccién de precipitacion tanto en la interfase W;/O como en la O/W, lo cual
generaria la formacién de microcapsulas conteniendo particulas a su vez en el
interior. Con estos resultados se puede concluir que el mecanismo de formacion de

las microcapsulas depende de la naturaleza de la fase externa W.

- Desplazamiento de las gotas

Mecanismo 1

Evaporacion
de los componentes

oo
) OO
O O
© OOO O = Difusién del silicato
Mecanismo 2 O

(OXNO)
Evaporacion OO
es

@8io< component ——p Difusién del NH,CI

Figura 1IV.13 Mecanismos propuestos para la obtencion de las microcapsulas
correspondientes a la Muestra K.

Para tener una informacion mas detallada de la morfologia de las
microcapsulas correspondientes a las Muestras I y K, se observaron dichas
muestras por SEM. Para la Muestra I (Figura IV.14) se observaron particulas
esféricas con una superficie lisa. La mayor magnificacion obtenida mediante SEM
permitié detectar la presencia de dos tipos de poblaciones de microcapsulas, las
observables mediante microscopio Optico y otras de tamafio mas pequefio; es
probable que las particulas muy pequefias no estén vacias en su interior, debido
que la reaccion de formacion de silice en todo el volumen se ve favorecida al

disminuir el tamano.

Figura IV.14. Imégenes de SEM de la Muestra I.

35



B

-:“:1 'C :\(\(.
c;c ‘MAQ IV. Resultados y discusién

La observacion de la Muestra K por SEM confirmd lo observado mediante el
microscopio 6ptico con respecto a la presencia en algunas microcapsulas de una

superficie rugosa, por la formacion de pequefios poros en ella tal y como se puede

comprobar en la Figura IV.15.

L 20 urn L 10 um
Figura IV.15. Imagenes de SEM de la Muestra K donde se pueden observar las superficies

rugosas.

En esta misma muestra K también se pudo observar la presencia de microcapsulas
con paredes mas finas, con apariencia translicida y muchas de ellas conteniendo en
su interior otras estructuras esféricas (Figura IV.16); esto concuerda con las
imagenes obtenidas por el microscopio confocal. Por otra parte también se
observan microcapsulas rotas, que muestran mas evidentemente la existencia de

estructuras huecas.

10um

Figura IV.16. Imagenes de SEM de la Muestra K donde se pueden observar a) una
microcapsula transltcida con particulas en su interior y b) una microcapsula rota.
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4.3 ESTUDIOS DE LIBERACION

En principio, se probd el azul de metileno como agente a encapsular . Sin
embargo, este colorante es relativamente poco soluble a elevados pH. No se
pudieron preparar microcapsulas usando concentraciones del colorante superiores
al 0.02% respecto la fase acuosa interna W,;. Debido a la poca cantidad
encapsulada de azul de metileno en la muestra, al realizar los estudios de liberacion
dispersando las microcapsulas en agua, la sefal de absorbancia era casi nula y los
cambios en el tiempo eran poco significativos, por lo que se desestimo6 su uso como
agente susceptible a ser encapsulado en el sistema. Por lo tanto, se selecciond otro
colorante mas soluble en agua (inclusive a altos pH), el Sunset Yellow FCF.

En los estudios de liberacion se utilizaron microcapsulas sintetizadas
usando una disoluciéon acuosa al 2% de Sunset Yellow FCF, como fase acuosa
interna y siendo las condiciones de preparacion las correspondientes a la Muestra I
(ver Tabla IV.8).

4.3.1 Efecto del pH

La silice amorfa es insoluble en medios acuosos cuando el pH estad en el
intervalo de 4 a 9, pero por encima de 9 la solubilidad aumenta debido a la
formacion de complejos de silice solubles®®, por lo que el mecanismo de liberacién
del compuesto encapsulado depende del pH del medio dispersante de las
microcapsulas. A pH menores de 9 la liberacién tiene lugar por mecanismos de
difusidon a través de los poros en las paredes de la microcapsula, por lo que el
compuesto a liberar tiene que ser de un tamafio menor. A pH mayores de 9 la silice
empieza a solubilizarse por lo que la liberacidén es consecuencia de la disolucién de
la microcapsula llegando a una liberacion total.

Los estudios de liberacion se hicieron a las condiciones de pH de 7, 10 y
12. El médximo de la banda de absorcién en el UV-Visible del Sunset Yellow FCF
varia con el pH del medio. En el rango comprendido entre 7-10 el maximo se
mantiene constante a 482 nm pero el valor de la absorbancia para una misma
concentracion varia segun el pH (valores mayores de absorbancia para pH=10) y a
pH=12 el maximo se desplaza hasta 446 nm. Por lo tanto, para poder cuantificar la
cantidad liberada se realizaron tres rectas de calibracién. En la Figura IV.17 se

muestran los espectros correspondientes a la recta de calibracion a pH neutro.
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Figura IV.17. Espectro de UV-Visible del Sunset Yellow FCF a distintas concentraciones en un
medio a pH neutro.

Tal y como se esperaba, al aumentar el pH del medio donde se dispersan
las microcapsulas, la liberacidn también aumenta (Figura IV.18). EI maximo
liberado en condiciones neutras es mucho menor que los conseguidos en medios
alcalinos. A pH=10 la disolucion de la silice no es total, por lo que la liberacién es
una combinacidon entre el proceso de difusion y el de disolucion del material
encapsulante, mientras que a pH=7 se espera que la liberacién ocurra por el
proceso de difusién a través de los poros. La observacién posterior al estudio de las
microcapsulas por el microcopio éptico confirmd este hecho, ya que en el caso del
estudio a pH=7 las microcapsulas mantuvieron la misma morfologia antes y
después de la liberacién, mientras que las estudiadas a pH=10 mostraron una
modificacion en su morfologia. Donde se observa una diferencia mas notable en
cuanto al aumento de la liberacién, es en los estudios a pH=12, donde la mayor
parte de la liberacion tiene lugar en las primeras 5 horas. En este caso las
microcapsulas se disolvieron completamente después de las 13 horas de estudio,

por lo cual se alcanzé la liberacion total.
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Figura IV.18. Liberacion del Sunset Yellow FCF a las distintas condiciones de pH. Las lineas
solidas son solo guias visuales.

Los resultados obtenidos del estudio de liberacion concluyen que la liberacién
de la sustancia encapsulada en este tipo de microcapsulas se puede controlar
mediante el pH. A pH bajos la liberacion es mas lenta que a pH altamente basicos,

obteniendo una total liberacion para pH=12.

4.3.2 Efecto de la temperatura

Se estudié también el efecto de la temperatura en la liberacion del Sunset
Yellow FCF del interior de las microcapsulas manteniendo las mismas condiciones
de agitacién. Al aumentar la temperatura del sistema se favorece la difusion del
componente encapsulado hacia el exterior tal y como se puede comprobar en la
Figura IV.19, donde se observa que la liberacion a 60°C es mayor que a 25°C. La
observacion por el microscopio de las microcapsulas después de ser estudiadas a
60°C no permitio detectar cambios en la morfologia, por lo cual la liberacion parece
tener lugar principalmente por procesos de difusion favorecidos por un aumento en
la temperatura (el coeficiente de difusion y la solubilidad aumentan con la
temperatura). No obstante, a pesar que la cantidad liberada aumenta, aun no se

llega a la total liberacién a 60 °C.
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Figura IV.19. Liberacion del Sunset Yellow FCF a distintas temperaturas. Las lineas sdlidas
son solo guias visuales.

Las cinéticas de liberacion de componentes a través de poros de una matriz,
donde se encuentran encapsulados y en cual son insolubles, sigue en ciertos casos
el modelo de Higuchi®?, el cual establece que la liberacién es proporcional a la raiz
cuadrada del tiempo. Otros estudios afirman que la liberacién en este tipo de
sistemas ocurre en dos etapas, cada una con distintas velocidades de liberacion.
La primera esta asociada con una liberacién muy rapida debido al elevado gradiente
de concentraciones existente entre el interior de la microcdpsula y el medio
dispersante; la segunda etapa corresponde con una liberacion mas pausada a causa
de la disminucion del gradiente de concentracion entre el interior y el exterior, por
lo que la difusidon disminuye. El comportamiento de las microcapsulas estudiadas en

el presente trabajo es mas cercano al ultimo tipo de mecanismo mencionado.

4.3.3 Efectos de la aplicacidon de ondas de ultrasonido

Para estudiar el efecto de un esfuerzo mecanico intenso sobre la liberacion de
Sunset Yellow FCF, se aplicaron ondas de ultrasonido a las microcapsulas en
dispersion durante 2 minutos (equivalente a 640 KJ). La lectura de la absorbancia
dio valores del mismo orden que los obtenidos con la agitacidn magnética (Figura
IV.20). Ademas, la posterior observacion de las microcapsulas una vez aplicadas las
ondas de ultrasonido mediante microscopio dptico, mostré que estas seguian
manteniendo su morfologia, por lo que se pudo deducir que la liberacién tuvo lugar

mediante procesos de difusién a través de las paredes sin la destruccién de estas.
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Figura IV.20. Espectro de UV-Visible del Sunset Yellow FCF liberado a los 2 minutos en las
condiciones de agitacion magnética (200 rpm) y de aplicacion de ondas de ultrasonido.

No se observaron tampoco cambios en la morfologia para un tiempo de
aplicacion de las ondas de 10 minutos (equivalente a 3200 KJ), lo que indica que

las microcapsulas poseen una elevada resistencia mecanica.

Para la sintesis de las microcapsulas mediante emulsion multiple se obtuvo un
rendimiento del 61,5% respecto a la cantidad maxima tedrica obtenible de silice. La
cantidad encapsulada de Sunset Yellow FCF, se calculd a partir de la concentracion
y cantidad de la solucion después de 24 horas de liberaciéon a pH=12. Se supone
gue a estas condiciones la disolucion de las microcapsulas lleva a la liberacion total,
y la cantidad de colorante en la solucién es equivalente a la cantidad inicialmente
encapsulada; de esta manera se estima que la cantidad de Sunset Yellow FCF en
las microcapsulas es cercana al 1%. Ello representa un 3% de eficiencia de
encapsulacion. Este bajo rendimiento puede ser debido a la alta solubilidad del
Sunset Yellow FCF en medios acuosos, por lo cual tiene gran tendencia a
transferirse hacia la fase acuosa externa W, durante la sintesis de las

microcapsulas.
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V. CONCLUSIONES

1. Se ha conseguido formular una emulsién multiple estable usando una
disolucién acuosa de silicato de sodio como fase acuosa interna (W;), heptano como
fase intermedia oleosa (O) y agua como fase acuosa externa (W,). Se ha usado el
tensioactivo siliconado EMALEX SS-5051 como tensioactivo hidrofobo para la
estabilizaciéon de la interfase W;/O y el tensioactivo hidréfilo Tween 20 para la
interfase O/W,. La emulsién multiple obtenida es lo suficientemente estable como

para servir de plantilla en la eventual formacidon de microcapsulas de silice.

2. Se han obtenido microcapsulas de silice mediante el uso de emulsiones
multiples como plantillas, pudiendo incorporar el agente activo in-situ (fluoresceina
y Sunset Yellow FCF) durante el proceso de sintesis de las microcapsulas (proceso

de una sola etapa).

3. Se han estudiado los efectos que tienen la variacién de parametros de
formacion (agitacion tanto durante la formacién de la emulsién simple W;/O como
durante la formacion de la emulsidon multiple W1/O/W,) y formulacién (relacion
O:W; y adicién de agentes viscosos a la fase acuosa externa W,) de la emulsién
multiple en el tamano y la morfologia de las microcapsulas. Las microcapsulas con
un mayor tamafio se obtuvieron a bajas velocidades de mezclado durante la
formacion de la emulsion simple W;/O y durante la formacion de la emulsion
multiple W1/O/W,, con una relacion O:W; elevada y con la presencia de glicerina en
la fase externa W,. Se pudo comprobar la existencia de cavidades en el interior de
las microcapsulas por microscopia confocal y microscopia electréonica de rastreo
(SEM).

4. Se ha estudiado la difusion del colorante encapsulado Sunset Yellow FCF a
diferentes condiciones de pH, temperatura y bajo la aplicacion de ondas de
ultrasonido. La liberacidn resulté ser mayor a valores elevados de pH, debido a una
disolucién parcial o total de las microcapsulas. La liberacién también aumenta con
la temperatura, por lo que se puede considerar que la cinética de liberacién de las
microcapsulas obtenidas es susceptible de ser controlada mediante los pardametros
mencionados. Sin embargo la aplicacion de ondas de ultrasonido no tuvo

repercusion tangible ni en la liberacion ni en la morfologia de las microcépsulas, de
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lo cual se deduce que las microcapsulas obtenidas tienen una elevada resistencia

mecanica.
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