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INTRODUCCIO

No ionics: no presenten carrega en dissolucid

TENSIOACTIUS

A |:> Ionics: presenten carrega positiva o negativa en dissoluci6

grup grup
WEIGIED BRI Amfoters: poden presentar ambdues carregues en dissoluci6
* En dissolucio:

1) Capacitat d’adsorbir-se en les interficies, reduint la tensié superficial

2) Capacitat d’auto-agregacié en forma de micel les i cristalls liquids

i Cristalhqul cubic
Micel fa discontinu Cristall liquid hexagonal Cristall liquid cibic bicontinu  Cristall liquid laminar

|:> Afinitat relativa del tensioactiu en fases aquoses i olioses

HLB baix — hidrofob
HLB alt — hidrofil 3

INTRODUCCIO

EMULSIONS SIMPLES

¢ Dispersié opaca de dos liquids immiscibles, on un esta dispersat en forma de gotes
dins de Paltre (W/O o O/W)

G - Energia lliure de Gibbs superficial
dG i dA Y - Tensié superficial

A - Area superficial especifica

Fase dispersa

wl R

Sistemes termodinamicament inestables Fasc o

que tendeixen a la separaci6 de fases

» Cremat/sedimentacio (separaci6 de les gotes per gravetat)

., Estabilitzacié mitjancant la
» Floculacié (agregacio reversible de les gotes)

formulacio (efectes estérics
» Maduracié d’Ostwald (creixement de les gotes grans a expenses de les petites) o electrostatics)

* Coalescencia (fusi6 de dues o més gotes irreversiblement)

Llei de Bancroft: la fase continua d’una emulsié sera aquella en la
=>| TENSIOACTIUS | qual el tensioactiu és soluble
HLB baix (hidrofob) — W/O
HLB alt (hidrofil) — O/W &




INTRODUCCIO

EMULSIONS MULTIPLES

* Una fase interna dispersada en una fase intermedia i el conjunt, dispersat a la
vegada en una fase externa

Fase aquosa externa (W,) Fase oliosa externa (O,)
oo
o [0Xe)
Fase intermé: . Fase intermédia
(©) Fase aquosa interna (W) W) Fase oliosa interna (O,)
o/w, 0,/W/0

compartiments

Estructura amb | Fncapsular components en la fase interna i intermedia
Alliberacié controlada per estimuls (T, pH, cisalla)

——> Util en camps com el farmacéutic i el cosmétic

INTRODUCCIO

* Processos d’obtenci6:

- Inversi6 de fases (procés d’una sola etapa): es parteix d’una emulsié simple i s’indueix a la
inversi6 de fases (de W/O a O/W o viceversa), passant per un punt de transicié on es forma
Iemulsié multiple.

o 500
@) Dl B Inversi6 de fases O @)
O + Polaritat dissolvent O
000
O | | (50 | —- O

@) « Temperatura 500 O
O o « Volum de fases 022 O

wio w/o/w oW

(punt de transicio)



INTRODUCCIO

- Procés de dues etapes: formacié de emulsié interna W, /O amb el tensioactiu hidrofob
adequat i ’addicié d’aquesta en una dissoluci6 aquosa del tensioactiu hidrofil (W,) amb una
agitacié moderada.

Fase aquosa interna (W,) O OO 0
@] o ()

) O -

Homogeneitzacio O

Fase intermedia (O)

Amb el tensioactiu hidrofob IFEtD ElaEsE OiEmE (3)

amb el tensioactiu hidrofil
en agitacio suau

INTRODUCCIO

* Processos de desestabilitzacio:
Sistemes termodinamicament inestables

Segona
interficie

Dues interficies — Dos tensioactius

Tenen lloc els mateixos processos de
desestabilitzaci6 que a les emulsions simples
WO Tensioactiu hidrofil  (cremat/sedimentacio, maduracié d’Ostwald,
V@ Tensioactiu hidrofob o, cylacic i coalescéncia)

Esquema d’una emulsié maltiple del tipus W,/O/W,

Primera
interficie

——>> Difusi6 dels components entre els compartiments

OOooo — ° °o (S 82 . .
0 0¢ o cocoll— Actuaci6 a diferents nivells
[eXe] . e
per millorar Pestabilitat:
Coalescencia entre les gotes internes
i la fase intermédia

Coalescencia entre les gotes internes ¢ Formulacié

* Composicio

® 3 ¢ Factors de formacio
ool —» (@l®)
e || B3

Creixement de les gotes internes per Difusi6 dels components sense 8
diferéncia de pressié osmotica trencament de estructura




INTRODUCCIO

ENCAPSULACIO
Vehicles de transport per a substancies

MICROCAPSULES
Proteccié d’agents externs amb un -1

* Processos de fabricacié quimics (dues etapes) D e pzamelsliz del
material de la microcapsula
Calcinaci6 (17T)

o dissolucié amb dissolvents
Procés 1 \
e @ —@ —O—Q0

Microparticules Recobriment Encapsulacié per difusio
0 gotes a través dels porus

x Condicions de treball agressives que poden degradar el material encapsulat
x Baixos rendiments d’encapsulacié
x Encapsulacié de compostos de menor mida al porus del material o

INTRODUCCIO

ENCAPSULACIO PER EMULSIO MULTIPLE |mmmmmmp 20 LU PR PRI 210
1) EVAPORACIO DEL SOLVENT

Encapsulacié de components

Agent actiu \ - s
. o0 hidrosolubles en capsules

0O (@)[®) .
o) / Evaporacié O O pohmenques

Polimer del dissolvent
+ dissolvent volatil

Microcapsula polimeérica |

| 2) DIFUSIO DELS COMPONENTS |

Microcapsules de materials
Precursor del inorgﬁnics O orgﬁnics

material
"G
—_

Evaporacio6 dels
components

Iniciador Difusié dels components de la Microcapsula
fase interna a la externa o
viceversa

Sistema amb pocs dissolvents organics

Silicat de sodi com a precursor de la silice (hidrosoluble) 10



OBJECTIUS

OBJECTIUS

» Formulaci6 d’emulsions multiples del tipus W,/O/W, amb una
certa estabilitat per a que puguin actuar de plantilla per a les
microcapsules

> Obtenci6 de microcapsules de silice amb la possibilitat d’encapsular
al mateix temps de la preparacié un compost hidrofil

» Estudi dels efectes de diferents variables de formacié i formulacio
en la mida de les microcapsules

» Estudi de lefecte de diferents parametres (pH, temperatura,
sonicaci®) sobre la cinetica d’alliberament de les substancies

encapsulades.
11
EXPERIMENTAL
* MATERIALS:
W Silicat de sodi (10%NaOH, 27% SiO,) — precursor de la silice
L Colorant hidrofil (Fluoresceina o Sunset Yellow FCF) — agent encapsulat
o Tensioactiu hidrofob
Hidrocarbur volatil (hepta o hexa)
Tween 80 — tensioactiu hidrofil
W2 Precipitant (HCI, NH,CO,, NH,CI)
Glicerina — agent espessant
Nom comercial Composicié quimica
Span 80 Monooleat de sorbitol
Oli de rici hidrogenat
Crameslier Wei amb grups PEO* Fase aquosa externa (W,)
L121 Copolimer de bloc PEO;PPO,PEO * OO e)
PE10100 Copolimer de bloc PEO,PPOL,PEO,* "o 0O
AOT di(2-etilhexil)sulfosuccinat de sodi Fase intermédia O Q
EMALEX SS-5051 | Tensioactiu siliconat (amb grups PEO*) Fase aquosa interna (W)
Tween 80 Monooleat de sorbitol etoxilat

* PEO = poli(oxid d’etilé); PPO = poli(oxid de propilé)
12



EXPERIMENTAL

* METODES:
—— > Procés de formaci6 de 'emulsié multiple mitjancant dues etapes
4 % w,/0
Fase aquosa interna @)
q (W) o 00

O
g @
O
© m— @)
Homogeneitzacié O Filtracié i assecat a @
amb Ultraturrax™ | O o 60°C durant 22 h
durant 5 min

Microcapsules de silice

Fase aquosa externa (W,)
encapsulant I'agent actiu

en agitacié magnética durant 2 hores

W,/O/W,

Fase intermedia (O)

——> Caracteritzaci6 per microscopia optica, confocal i de rastreig (SEM)

C——> Estudis d’alliberament quantificats per espectrofotometria UV-Visible

RESULTATS I DISCUSSIO

FORMULACIO DE I’EMULSIO MULTIPLE

« EMULSIO SIMPLE W,/O

W 70,4% solucié 1mM de fluoresceina
o 29,6% solucié de silicat de sodi

a 21
X §§-505

LEMALE

Hidrocarbur volatil (hexa o hepta)
Tensioactiu hidrofob: Span 80

Dissoluci6 1,4% en hepta Dissolucié 1,66% en hepta

0,4% dissolucié aquosa
2 de Tween 20

Agitaci6 amb I'Ultraturrax™ a 9500 rpm X
Relacié O:W, =1,3
Agitacié magnética a 900 tpm 14




RESULTATS I DISCUSSIO

FABRICACIO DE LES MICROCAPSULES

« ELECCIO DEL PRECIPITANT

NaOH (pH basics) Mo oo | pH acids
SiO, Na,SiO, SiO,
Dissoluci6 precipitant

Silicat de sodi
(hidrosoluble) W)
Na,8iO; + 2H* — S$iO, + 2Na* + H,0
Precipitant Concentraci6 en la W, (M) Solid obtingut
HCI1 0,1 Amorf
NH,HCO, 2 Amorf
NH,CL 2 Microcapsules

By
Solid obtingut amb NH,HCO; Solid obtingut amb NH,CI

15

RESULTATS I DISCUSSIO

* VARIACIO DE LES CONDICIONS DE PREPARACIO

Fase aquosa interna (W)

@)
OO

O
Homogeneitzacié O
amb Ultraturrax™ |} O 0
durant Sy

Fase intermédia (O)

(D 900 rpm o 500 rpm

Filtracié i assecat a
60°C durant 22 h

Microcapsules de silice

Fase aquosa externa (W,)
encapsulant I'agent actiu

en agitacié magnética durant 2 hores

Ao AR
RAEAALFT

() Relacié O:W, entre 1,31 2,6
(3) 9500 rpm, 8000 rpm o 1400 rpm
@ Addicio6 de la W, en dos passos 16



RESULTATS I DISCUSSIO

(D Agitacié durant la formacié de la multiple : 900 rpm o 500 rpm
= variaci6 en W,;/O/W,

Agitaci6 amb I'Ultraturrax™ a 9500 rpm
Relacié O:W, =1,3

T Mida de les gotes W,/O/W,
T Mida de les microcapsules
T Polidispersitat

() Relacié entre 0:W, - 1,3 0 2,6 = variacié en W,/O

Agitaci6 amb I'Ultraturrax™ a 9500 rpm
Agitacié magnetica a 500 rpm

T Mida de les gotes de W,/O
1 Mida de les microcapsules
J Polidispersitat

17

RESULTATS I DISCUSSIO

©) Agitaci6 durant la formacié6 de la simple : 9500, 8000 o 1400 rpm
= variaci6 en W,/O

Relaci6 O:W, = 2,6
Agitacié magnética a 500 rpm

——> Regulacié de la mida de les microcapsules

T Mida de les gotes de W,/O || T Mida de les gotes de W,/O
T Mida de les microcapsules T Mida de les microcapsules
(~ 2,5 ym) Solids amotfs

mitjangant parametres de composicio i

formacio

x La emulsié multiple no
és suficientment estable
(no és bona plantilla)

18




RESULTATS I DISCUSSIO

Agitacié amb I"Ultraturrax™ a 8000 rpm

(@ Addici6 de la fase externa W, en dos temps | Relaci6 OW, =26
Agitacié magnética a 500 rpm

50 w,/0
58,6% W, (1) - Tensioactiu

Addici6 de la fase aquosa
externa W,(2) — dissolucié
saturada de precipitant

41,4% W,(2) - Precipitant

|:> Afavoriment de la

formaci6 de ’emulsié
multiple sense processos
de precipitacio

Mostra F) 10 min
MostraG) 1 h
Mostra H) paulati it
Fase aquosa externa W,(1) que

només conté el tensioactiu
hidrofil

~ Mida similars o menors a I’'addicié d’un sol pas
1 Polidispersitat 19

RESULTATS I DISCUSSIO

+ ADDICIO D’UN AGENT VISCOS EN LA FASE EXTERNA W,

NH,* NH,*

(o o) La difusi6 del precipitant és major
Na,SiO, ! que la del silicat de sodi = reaccié
vaporaci6 dels

3 en la interficie W, /O

Na,SiO,

¢Microcapsules << 1 /OIW,

¢Microcépsules ~ ¢\N1/O

—— > Addici6 de glicerina en la fase externa W, per retardar el coeficient de difusio
del precipitant = reaccié en la interficie O/W,

20



RESULTATS I DISCUSSIO

Agitacié amb I'Ultraturrax™ a 8000 rpm
Relaci6 O:W, = 2,6
Agitacié magnetica a 500 rpm

~ 3-4 um

| 0 glicerina = T mida microcapsules

I:> Reacci6 en la interficie O /W, encara dubtosa

* Observacié per microscopia confocal i de rastreig (SEM)

21

RESULTATS I DISCUSSIO

MOSTRA I (50% glicerina)

E e eee——
L 10un

Imatge obtinguda per microscopia confocal

Imatge obtinguda per SEM

|:> Existéncia d’estructures

% pes perdut

amb cavitats internes |:> Superficie llisa
1:2 ﬂ ‘Jl‘wMMWWWWWM?‘r\y’ W‘M W h‘m“{ﬁ‘ :,oz
* f " Loss —— * Pérdua del 12% de pes a T<100°C
. o 2 = Aigua i components volatils
- w3
w g4 * Pérdua del 6% de pes a 200°C<T<550°C
- r o = Fluoresceina i altres
w ‘ o compostos organics (tensioactius)

22
TGA (escombrat de temperatures a 10°C/min)



RESULTATS I DISCUSSIO

MOSTRA K (100% glicerina) |

Imatge obtinguda per microscopia confocal Imatge obtinguda per SEM
|:> Existéncia de porus i/o |:> Microcapsules trencades, mostrant
particules esfériques en Pinterior Pexisténcia d’estructures buides

Imatges obtingudes per SEM
» Superficie rugosa o porosa

Microcapsules translicides amb estructures esfériques en Pinterior 23

RESULTATS I DISCUSSIO

MOSTRA K (100% glicerina)

Mecanismes de formaci6

ke
0 (OX©)
00 Na,SiO, Na,SiO,
(o]
OO0
NH,* Evaporacié OO
dels components

NH,*

24



RESULTATS I DISCUSSIO

ESTUDIS D’ ALLIBERAMENT

——> Encapsulaci6 d’un colorant per tal de seguir Palliberament per
espectrofotometria UV-Visible

68,4% solucié 1mM de fluoresceina
W1 2% Sunset Yellow FCF
29,6% solucié de silicat de sodi {0’4% Tween 20
W, 99,6 % dissolucié aigua:glicerina (1:1) 2M NH,CI
1,66% EMALEX SS-5051
o 98,34 Hepta

= Centrifugacié i
—— —— Extracci6 del sobrenedant i

3 mg de la mostra

+ 3 ml d’aigua (3500 tpm, 5 min) mesura de 'absorbancia
> /)
Agitacié a 200 rpm
—> | pH, T, ones d’ultraso | 25

RESULTATS I DISCUSSIO

- EFECTE DEL pH (25°C)

100
80
60

40

ppm alliberats
% alliberat

20

| 0 pH= 1 alliberament

4<pH<9 Silice insoluble = Alliberament per difusié a través dels porus E

pH>9 Formacié de complexes solubles = Alliberament per dissolucio (g:

de la microcapsula

* Destruccio total després de les 13 h a pH=12 = alliberament total

@ Alliberament controlable mitjangant el pH 26



RESULTATS I DISCUSSIO

- EFECTE DE LA TEMPERATURA T =251 60°C
"

ppm alliberats
% alliberat

1 Coeficient de difusié del colorant

1 Temperatura =

1 Solubilitat del colorant

@A]liberament controlable mitjangant la temperatura

* Les cinetiques d’alliberament no segueixen cap dels models establerts en
la bibliografia (mecanisme complex de multiples etapes limitants).

27

RESULTATS I DISCUSSIO

+ EFECTE DE LES ONES D’ULTRASO

* No hi ha destrucci6 de les

microcapsules = alliberament per
Sonda d’ultrasons — difusio

Agitacié magnética a Aplicacié d’ones
200 rpm durant 2 min d’ultraso durant 2 min \
Imatge de les microcapsules
U U després d’aplicar les ones d’ultraso
A (482 nm) = 0,038 A (482 nm) = 0,040 " No sobserva diferéncia
12.5% alliberat 12.9% alliberat significativa respecte els valors
2 2 d’absorbancia

28



CONCLUSIONS

» S’ha formulat una emulsié multiple del tipus W,/O/W, estable
amb els components necessaris per a la sintesi de les microcapsules.

» S’han obtingut microcapsules de silice d’alta resisténcia mecanica
encapsulant agents (fluoresceina i Sunset Yellow FCF) durant el mateix
procés de sintesi (procés d’una sola etapa).

»S’ha controlat la mida i la morfologia de les microcapsules per
efectes tant de formaci6 (agitacié) com de formulaci6 (relacié O:W,,
addici6 de glicerina en la fase W,) de emulsié multiple.

» Lalliberament dels agents encapsulats en les microcapsules
augmenta amb el pH i la temperatura.

29

Per a més informacio consultar el Master Experimental:
“MICROCAPSULAS DE SILICE PREPARADAS A PARTIR DE SISTEMAS
TENSIOACTIVOS PARA LA LIBERACION DE SUSTANCIAS ACTIVAS”.
Neus Vilanova



