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4. Resultats i discussio







Resultats i discussio

4.1. Preparacio de nano-emulsions en el sistema
amb tensioactiu anionic aigua / SDS / dodeca
emprant hexanol o pentanol com a
cotensioactius

En aquest apartat es descriu I’estudi de la formacié de nano-emulsions en el sistema aigua /
SDS / dodeca emprant hexanol o pentanol com a cotensioactius, per tal de correlacionar les
condicions de formacio amb les propietats de les nano-emulsions obtingudes. Aixi mateix, es

descriu I’estabilitat de les nano-emulsions, i s’aprofundeix en el mecanisme de formacio.
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4.1.1. Eleccio del sistema

Per tal d’escollir el sistema en estudi aigua / SDS / dodeca emprant hexanol o pentanol com a
cotensioactius, s ha partit dels treballs ja publicats per Taylor i Ottewill [Taylor and Ottewill,
1994] i1 Pons et al. [Pons et al., 2003], en els quals es preparen nano-emulsions en aquest
sistema per dilucié de microemulsions amb un excés d’aigua. Resulta interessant aprofundir
en aquest sistema degut a queé permet 1’obtencié de nano-emulsions de mida de gota petita,

d’entre 10-20 nm, per la simple addicié d’aigua a una fase de microemulsio.

4.1.2. Determinacio de les fases en equilibri

El sistema escollit esta format per quatre components: aigua, SDS, dodeca, i un cotensioactiu,
ja sigui hexanol o pentanol. Per tant, els diagrames de fases corresponents haurien de ser
diagrames de fases quaternaris, la qual cosa suposaria 1’us de les tres dimensions de ’espai
per a la seva representacio si es fixen la temperatura i la pressid. No obstant, s’han reduit a
diagrames de fases pseudoternaris fixant una relacié massica SDS/cotensioactiu de 1/1,76. Els
diagrames de fases resultants es mostren a la Figura 4.1-1. Aquests diagrames ja es troben
publicats a la literatura [Clausse et al., 1987], i ’objectiu de la seva determinacié en aquest
treball ha estat simplement comprovar si amb els productes utilitzats i les seves pureses, els

limits de les fases presents es mantenen o oscil-len dins un petit rang de concentracions.

4.1.2.1 Fases en equilibri

En el diagrama en el qual s’utilitza hexanol com a cotensioactiu [Figura 4.1-1(a)] es pot
observar la preséncia de dos dominis de microemulsi6: una amplia regié de microemulsio de
fase externa oliosa, Om, en la zona del diagrama més allunyada del vertex de ’aigua, i una
regid molt més estreta de microemulsié de fase externa aquosa, Wm, en la zona més propera

al vértex de I’aigua. La zona restant s’ha identificat com a regié multifasica.

En el diagrama on s’utilitza pentanol com a cotensioactiu [Figura 4.1-1(b)], només existeix un
unic domini de microemulsio, encara que dins d’aquest gran domini es pot distingir una regiod
de microemulsio de fase externa aquosa (Wm), en la zona més propera al vertex de 1’aigua, i
una regi6 de microemulsio de fase externa oliosa (Om), en la regiéo més allunyada, passant per

una zona de microemulsi6 bicontinua birrefringent al moviment.
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SDS / HEXANOL (1/1,76) SDS / PENTANOL (1/1,76)

Regi6 multifasica Regi6 multifasica

AIGUA DODECA AI?}UA\ ) ) D\ODECA
Figura 4.1-1 Diagrames de fases dels sistemes aigua / SDS / dodeca utilitzant com a cotensioactiu
hexanol (a) o pentanol (b). Les linies discontinues vermelles corresponen als camins amb relacio
O/T constant al llarg dels quals s’han realitzat les mesures conductimétriques que es presenten en
I’apartat 4.1.2.2. Diagrames ja publicats per Clausse [Clausse et al., 1987].

4.1.2.2 Mesures de conductivitat

A la Figura 4.1-2 es mostra I’evoluci6é de la conductivitat al llarg de dos camins amb relacio

O/T constant, assenyalats amb linies discontinues vermelles a la Figura 4.1-1.

Es pot observar que en ambdos casos inicialment les conductivitats son molt baixes, pero al
voltant d’un 20% d’aigua comencen a augmentar rapidament. A aquesta concentracio el
sistema és una microemulsié de fase externa oliosa. Si s’utilitza pentanol com a cotensioactiu,
la conductivitat continua augmentant fins assolir un valor maxim al voltant del 60% d’aigua,
on es té la fase de microemulsié O/W. No obstant, si s’utilitza hexanol com a cotensioactiu,
apareixen dos pics de conductivitat, com a conseqiiéncia de I’existéncia de dues zones de
microemulsi6 separades per una regié multifasica. En aquesta regié multifasica s’ha observat

la preséncia de cristall liquid laminar, fet que causa la davallada de conductivitats.
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—4— Hexanol
—0— Pentanol

Conductivitat/conductivitat maxima

90

% aigua

Figura 4.1-2 Mesures de conductivitat al llarg dels camins amb relacio O/T constant mostrats a la
Figura 4.1-1 a diferents concentracions d’aigua, utilitzant com a cotensioactius hexanol o

pentanol.

4.1.3. Preparacio de nano-emulsions

4.1.3.1 Sistema aigua / SDS / dodeca (emprant hexanol com a cotensioactiu)

S’han preparat nano-emulsions partint de diferents composicions compreses dins la zona de
microemulsi6 Om, variant la relaci6 O/T perd mantenint una concentracié fixa d’aigua del
20%. A la Figura 4.1-3 es mostren les composicions de partida i els camins d’emulsificacid
seguits (linies continues). Tot seguit s’han preparat nano-emulsions prenent com a
composicions de partida aquelles compreses dins la zona de microemulsi6 Wm amb les
mateixes relacions O/T ja fixades en la preparacié de nano-emulsions partint de la zona de
microemulsi6 Om. A la Figura 4.1-3 es mostren les composicions de partida i els camins

d’emulsificacio seguits (linies discontinues). La concentracio final d’aigua ha estat del 98%.

A la Figura 4.1-3 es pot observar que la composicié de partida Oml no té la corresponent
Wml, ja que a la relacid6 O/T corresponent a la composici6 Oml no existeix zona de

microemulsié Wm.

Les nano-emulsions s’han preparat partint de cada una de les composicions indicades a la
Figura 4.1-3 mitjancant els quatre métodes d’emulsificacié descrits a la part experimental
(apartat 3.3.3.): addicié de 1’aigua sobre la microemulsié gradualment, addicié de I’aigua
sobre la microemulsié de cop, addici6 de la microemulsié sobre I’aigua gradualment, i addiciod

de la microemulsid sobre I’aigua de cop.
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SDS / HEXANOL (1/1,76)

AIGUA DODECA

Figura 4.1-3 Camins d’emulsificacié seguits en la preparacié de nano-emulsions en el sistema
aigua / SDS - hexanol / dodeca. La concentraci6 final d’aigua ha estat del 98% en tots els

experiments.

Els resultats de mida de gota obtinguts s’han analitzat mitjancant el meétode contin i el métode
dels cumulants, i es mostren a la Figura 4.1-4. En cada grafica es comparen els valors de mida
de gota obtinguts per una mateixa relacié O/T partint de la zona de microemulsié6 Om i de la
zona de microemulsi6 Wm. Abans de procedir a comentar els resultats de mida de gota
obtinguts, cal dir que partint de la concentraci6 Oml no s’obté nano-emulsio, s’obté una

soluci6 transparent-térbola que rapidament experimenta cremat.

A la Figura 4.1-4 es pot observar que partint de la zona de microemulsié de fase externa
aquosa (Wm) s’obté un tUnic valor de mida de gota, independentment tant del metode
d’emulsificacié com del metode d’analisi emprats. En canvi, si la composicio de partida es
troba dins la zona de microemulsié de fase externa oliosa (Om) s’obtenen diferents resultats

que depenen tant del metode d’emulsificacié com del metode d’analisi utilitzats.

Pel métode d’emulsificacid en el que s’addiciona 1’aigua sobre la microemulsié gradualment,
s’obté un unic valor de mida de gota tant si s’analitzen els resultats pel métode contin com pel
metode dels cumulants, i aquest valor és coincident amb [’obtingut partint de la zona de
microemulsi6 Wm. Aixo es pot interpretar pel fet que el métode d’emulsificacio utilitzat
permet que s’arribi a 1’equilibri al passar a través de la zona de microemulsié6 Wm, i les nano-

emulsions obtingudes son les mateixes que s’obtenen si es parteix d’aquesta zona.
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Pels tres métodes d’emulsificacio restants (addicié de I’aigua sobre la microemulsié de cop, i
addici6 de la microemulsié sobre 1’aigua de cop i gradualment), i analitzant els resultats de
mida de gota obtinguts mitjangant el métode contin, s’obtenen dos valors de mida de gota, fet
que mostra 1’existéncia de dues poblacions. El valor de mida de gota inferior practicament
coincideix amb el valor obtingut partint de la zona de microemulsi6 Wm. Aquests metodes
d’emulsificacié no permeten que s’aconsegueixi I’equilibri en passar a través de la zona de
microemulsi6 Wm, i per tant, les nano-emulsions obtingudes estan formades per gotes
procedents de la zona Om i per gotes procedents de la zona Wm. No obstant, si s’utilitza com
a metode d’analisi el métode dels cumulants, s’obté un unic valor de mida de gota, intermedi
entre els dos valors proporcionats pel métode contin. Aixd és degut a qué el métode dels
cumulants sempre considera distribucions unimodals, i quan es troba amb poblacions
formades per més d’una mida de gota, dona un valor mitja. Unicament és un bon métode

d’analisi quan es tenen poblacions monomodals.
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Figura 4.1-4 Analisi pel métode contin i pel métode dels cumulants de les mides de gota de les
nano-emulsions obtingudes mitjancant els diferents meétodes d’emulsificacio citats, partint de les
concentracions Om2 i Wm2 (a), Om3 i Wm3 (b), Om4 i Wm4 (c), Om5 i WmS5 (d).
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Per tant, en vista dels resultats obtinguts, es pot dir que per obtenir nano-emulsions de mida
de gota petita és necessari partir de la zona de microemulsié de fase externa aquosa Wm, o si
es parteix de la zona de microemulsié de fase externa oliosa Om, el métode d’emulsificacio
utilitzat ha de ser tal que permeti que s’assoleixi 1’equilibri al passar a través de la zona de
microemulsi6 Wm. Aix0 s’explica pel fet que partint de la zona Wm les gotes de la nano-
emulsio final ja son presents en el sistema inicial, i només es dilueixen per formar la nano-
emulsio. En canvi, si es parteix de la zona Om, I’estructura de les gotes canvia des d’una
curvatura negativa, en la fase Om, a una curvatura positiva en la nano-emulsi6 final, i les

moleécules de tensioactiu han de difondre 1 adsorbir-se en la nova interfase formada.

4.1.3.2 Sistema aigua / SDS / dodeca (emprant pentanol com a cotensioactiu)

En el sistema aigua / SDS / dodeca emprant pentanol com a cotensioactiu, s’han preparat
nano-emulsions partint inicament de la composicid equivalent a la indicada com a Wm3 en el
diagrama amb 1’hexanol, amb I’objectiu d’estudiar la influéncia del cotensioactiu en les
propietats de les nano-emulsions obtingudes. Aquesta composicid de partida també correspon
a una fase de microemulsié6 Wm en el cas d’utilitzar pentanol. Aixi mateix, el punt final de les
nano-emulsions preparades utilitzant pentanol com a cotensioactiu, el 98% d’aigua, correspon

a una regié multifasica en I’equilibri.

Les nano-emulsions obtingudes tenen una mida de gota de 59,1 nm (al acabar de preparar-
les), enfront dels 25,3 nm que s’obtenen quan s’utilitza hexanol com a cotensioactiu. Aquests
resultats son els obtinguts mitjancant el métode d’emulsificacié d’addicié de ’aigua sobre la

microemulsi6 de cop, i escollint com a métode d’analisi el métode contin.

El major valor de mida de gota obtingut quan s’utilitza pentanol com a cotensioactiu es pot
explicar tenint en compte el mecanisme de formacio d’aquestes nano-emulsions, que, tal i
com s’ha anat comentant al llarg del text, es basa en la dilucié d’una fase de microemulsio
Wm en aigua. Aix0 té com a conseqiiéncia immediata la separacid de les gotetes de
microemulsio, i en una segona etapa, la difusid6 del component cotensioactiu, hexanol o
pentanol, cap a I’interior de la fase aquosa degut a la seva solubilitat en aigua. Aquesta difusiod
del component cotensioactiu cap a la fase aquosa, i la seva conseqiient disminucié a la
interfase, fa que el sistema esdevingui termodinamicament inestable, i és aleshores quan es té

la nano-emulsi6 formada.
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El pentanol, en tenir una cadena hidrocarbonada més curta que 1’hexanol, presenta una major
solubilitat en aigua, i per tant, una major tendéncia a emigrar cap la fase aquosa, fet que
provoca que les gotes de la nano-emulsi6 final tinguin menys concentracié de cotensioactiu

estabilitzant-les, la qual cosa resulta en un augment de la seva mida.

4.1.3.3 Procés de desestabilitzacio

Com ja s’ha dit, les nano-emulsions formades en el sistema en estudi aigua / SDS / dodeca
amb hexanol o pentanol com a cotensioactius, s’obtenen durant un procés de dilucié de la fase
de microemulsid, fase termodinamicament estable. En produir-se aquest procés de dilucio, les
molécules de cotensioactiu son desplagades de la interfase de les gotes, fet que provoca que
aquestes gotetes deixin de ser estables. En aquest apartat es descriuen els resultats de 1’estudi

del procés pel qual té lloc aquesta desestabilitzacio.

En primer lloc s’ha estudiat el procés de desestabilitzacié de les nano-emulsions formades en
el sistema aigua / SDS / dodeca utilitzant hexanol com a cotensioactiu. Amb 1’objectiu
d’estudiar aquest procés de desestabilitzacio s’ha seguit 1’evolucid, al llarg del temps, de la
mida de gota de les nano-emulsions formades mitjan¢ant el métode d’addicié d’aigua de cop a
les microemulsions de composicions indicades com a Wm3 i Om3 a la Figura 4.1-3. A la
Figura 4.1-5 es mostren les distribucions de mida de gota obtingudes utilitzant com a métode

d’analisi el métode contin.

(a) (b)
9 9
. ——t=0h ——1t=0h
t=h 87 t=Th
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2 | 2 } \r
1 14 '\\ =
X e
0 N . \_ T 0 J \.‘ /_ \ T
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mida de gota (nm) mida de gota (nm)

Figura 4.1-5 Distribucions de mida de gota obtingudes partint de les concentracions indicades
com a Wm3 (a) i Om3 (b) a la Figura 4.1-3.
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Es pot observar que partint de la composicid Wm3 (microemulsi6 O/W) s’obté una
distribucié monomodal, en canvi, si es parteix de la composicid6 Om3 (microemulsi6 W/O)
s’obté una distribucié bimodal, com a conseqiiéncia de 1’existéncia de dues poblacions de

gotes.

La Figura 4.1-5 també mostra que a mesura que passa el temps, la distribucié de mida de gota

es va fent més polidispersa, 1 desplagant-se cap a valors més alts de mida de gota.

A la Figura 4.1-6 es mostra 1’aspecte visual que presenta una nano-emulsi6é formada a partir
de la composici6 Wm3 a mesura que es va desestabilitzant, i augmentant, per tant, en mida de
gota. Es pot observar que inicialment presenta una transparéncia elevada, amb un 98% de
transmissié aproximadament. A mesura que passa el temps, 1 que per tant es va produint un
augment en la mida de gota, la nano-emulsié va adquirint un to blavos, fins que al cap d’un
dia adquireix un to totalment blanquinos, indicatiu d’una mida de gota gran. Si s’observa la
mostra durant un periode de temps més llarg, es pot veure la separacié de fases: microemulsio

de fase externa aquosa a la part inferior del tub, i oli separat a la part superior.

© (d) (e)
u u

Figura 4.1-6 Aspecte visual que presenta la nano-emulsié preparada per addicié d’aigua de cop a

la microemulsié de composicio Wm3, un cop preparada (a), i al cap d’1h (b), 4h (c), 8h (d) i un dia

(e).

Per tal de deduir el mecanisme de desestabilitzacié de les nano-emulsions obtingudes partint
de la concentraci6 Wm3 s’ha representat el radi de les gotes al cub en funci6 del temps
[Figura 4.1-7]. Es pot observar que la relacié entre r° i el temps és lineal, fet que confirma que
el principal mecanisme de desestabilitzacié d’aquestes nano-emulsions és la Maduracid
d’Ostwald. A partir de la pendent de la recta representada a la Figura 4.1-7 es pot obtenir la
velocitat de maduracio [Eq. 1.4-4]. En aquest cas, la velocitat de maduracié té un valor de
163,37 nm*/min.
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Figura 4.1-7 Variacié de r’ amb el temps de les nano-emulsions obtingudes partint de la

composicié Wm3.

Per tal de reduir aquesta velocitat de maduracid, i seguint els treballs publicats per Taylor i
Ottewill [Taylor and Ottewill, 1994], el dodeca va ser progressivament substituit per
hexadeca, hidrocarbur que al tenir una cadena hidrocarbonada més llarga, presenta una menor
solubilitat en la fase continua aigua. A la Figura 4.1-8 es mostra I’evoluci6 de la mida de gota
amb el temps quan tota la fase dispersa és dodeca, quan es substitueix un 20% de la fase

dispersa per hexadeca, quan se’n substitueix un 40%, 1 quan tota la fase dispersa és hexadeca.
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Figura 4.1-8 Evolucié de la mida de gota amb el temps de les nano-emulsions formades en el
sistema aigua / SDS / dodeca utilitzant hexanol com a cotensioactiu, quan tota la fase dispersa és
dodeca (0% d’hexadeca), amb un 20% d’hexadeca, amb un 40% d’hexadeca, i quan tota la fase

dispersa és hexadeca.
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Es pot observar que a mesura que augmenta la proporcioé d’hexadeca, I’augment en la mida de

gota és menys acusat.

A la Figura 4.1-9 es representa el radi de les gotes al cub en funcié del temps per tal de poder
calcular, a partir de la pendent de les rectes resultants, la disminucié que es produeix en la

velocitat de maduracié d’Ostwald en anar augmentant la proporcié d’hexadeca en la fase

dispersa.

140000
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80000
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E
o 60000 40% hexadeca
-
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40000,
20000
0: ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

0 10000 20000 30000 40000 50000 60000

t (min)
Figura 4.1-9 Ajust a I’equacié de maduracié d’Ostwald de les nano-emulsions formades en el
sistema aigua / SDS / dodeca amb hexanol com a cotensioactiu, quan tota la fase dispersa és
dodeca (0% d’hexadeca), amb un 20% d’hexadeca, amb un 40% d’hexadeca, i quan tota la fase

dispersa és hexadeca.

A la Taula 4.1-1 es mostren les velocitats de maduracié obtingudes. Es pot observar una
disminuci6é molt brusca, de dos ordres de magnitud, quan s’introdueix un 20% d’hexadeca en
la fase dispersa. No obstant, quan es continua la substitucié del dodeca per hexadeca, aquesta

disminucio ja no és tan acusada.

Aquesta disminuci6 de la velocitat de maduracié d’Ostwald amb la progressiva substitucio del
dodeca per hexadeca es pot explicar pel fet que durant el procés de maduracié d’Ostwald, el
dodeca, al tenir una major solubilitat que [’hexadeca, es difon amb més facilitat a través de

I’aigua des de les gotes petites cap a les gotes grans, mentre que 1’hexadeca quedara
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concentrat en les gotes petites degut a la seva menor solubilitat en la fase continua aigua. Aixo
produeix una diferéncia de concentracions entre els diferents components oliosos que provoca
un potencial quimic desfavorable a la difusio, produint-se, doncs, una reduccio de la velocitat

de maduracio.

Taula 4.1-1 Velocitats de maduraci6 de les nano-emulsions obtingudes mitjangant la progressiva
substitucid del dodeca per hexadeca

% hexadeca en la Velocitats de Maduracié d’Ostwald
fase dispersa (nm*/min)
0 163,37
20 2,40
40 1,40
100 0,91

Un cop estudiat el procés de desestabilitzacio de les nano-emulsions formades en el sistema
aigua / SDS / dodeca utilitzant hexanol com a cotensioactiu, s’ha procedit a I’estudi de

I’estabilitat utilitzant pentanol.

A la Figura 4.1-10(a) es representa 1’evolucié de la mida de gota amb el temps de les nano-
emulsions formades utilitzant hexanol o pentanol com a cotensioactius (partint de la
composici6 equivalent a la indicada com a Wm3 a la Figura 4.1-3, i utilitzant com a métode
d’emulsificaci6 el d’addicié de 1’aigua sobre la microemulsio de cop). Tal i com s’ha explicat
en D’apartat anterior, s’obtenen valors de mida de gota superiors si s’utilitza com a

cotensioactiu el pentanol.

Si es representa el radi de les gotes al cub respecte al temps [Figura 4.1-10(b)], s’observa que
al utilitzar pentanol com a cotensioactiu es continua obtenint un ajust lineal, fet que indica que
el principal mecanisme de desestabilitzacio continua sent la Maduracié d’Ostwald. No
obstant, s’obtenen valor de velocitats de maduracié majors que si s’escull hexanol com a
cotensioactiu. En el cas de I’hexanol s’obtenen valors de 163,37 nm®/min, i utilitzant pentanol
s’obtenen velocitats de maduraci de 613,64 nm’/min. Aquest fet és degut a que, tal i com ja
s’ha explicat, I’hexanol és més insoluble en aigua que el pentanol. Aixo fa que tingui menys
tendéncia a emigrar cap a la fase aquosa durant el procés d’emulsificacio, i que, per tant, hi

hagi més concentracié de cotensioactiu estabilitzant les gotes de nano-emulsio. A més, les
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polidispersitats obtingudes utilitzant pentanol com a cotensioactiu sén més elevades que quan

s’utilitza hexanol: utilitzant pentanol com a cotensioactiu s’obtenen polidispersitats de 1’ordre

de 0,2, mentre que quan s’utilitza hexanol, es tenen polidispersitats més petites, de I’ordre de

0,05.
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Figura 4.1-10 Evoluci6 de la mida de gota amb el temps (a), i ajust a 1’equacié de maduracio

d’Ostwald (b) de les nano-emulsions obtingudes en el sistema aigua / SDS / dodeca, quan s’utilitza

com a cotensioactiu hexanol (O0) o pentanol (A).
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4.2. Preparacio de nano-emulsions en el sistema
amb tensioactiu anionic aigua / oleat de
potassi — acid oleic — C;,E( / hexadeca

En aquest apartat es descriu la formacié de nano-emulsions en el sistema format per aigua,
oleat de potassi, acid oleic, Ci,E o 1 hexadeca, amb 1’objectiu d’estudiar la influéncia de les
fases per les quals es passa al llarg dels camins d’emulsificacié sobre la mida de gota de les
nano-emulsions obtingudes. Per aquest estudi es requereix un coneixement previ de les fases
en equilibri del sistema, i1 és previsible que permeti proposar un mecanisme per a descriure el

procés de formacié de les nano-emulsions.

Per tal d’obtenir les condicions més favorables que condueixen a la formacié de nano-
emulsions de petita mida de gota, es procedeix a I’aplicacio de técniques experimentals per tal
d’optimitzar les variables de composicid, d’una banda, i les variables de preparacio, per

I’altra.

Finalment, es du a terme un estudi del procés de formacié de les nano-emulsions a escala

mitjana de laboratori.

Es va desestimar el sistema aigua / SDS / dodeca utilitzant hexanol o pentanol com a
cotensioactius per a la formacid de nano-emulsions, degut a que¢ aquestes resulten ser
considerablement inestables, tot i aconseguir-se una certa estabilitat substituint part del

dodeca per hexadeca.
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4.2.1. Eleccio del sistema

En aquest apartat es discuteixen els motius i els assaigs realitzats que han conduit a escollir
els components del sistema en estudi aigua / oleat de potassi - acid oleic — C;E ;o / hexadeca.
Es tracta d’un sistema de 4 components fisics: solucié aquosa de KOH, acid oleic, Ci,Eq¢ i
hexadeca; i un cinqué component, el tensioactiu ionic oleat de potassi, que es forma in situ en

reaccionar el KOH i 1’acid oleic.

Amb D’objectiu de facilitar I’estudi del sistema, i poder representar les fases en equilibri i els
camins d’emulsificacié en un diagrama bidimensional, s’han fixat una série de relacions entre
els diferents components. Les raons que han portat a fixar aquestes relacions es comenten en

un segon subapartat.

4.2.1.1 Assaigs preliminars per a I’eleccié dels components del sistema

Per tal d’escollir el sistema citat s’ha partit de la hipotesi que, per neutralitzacié d’un acid
gras, es pot produir un canvi de curvatura dels agregats tensioactius al llarg del cami
d’emulsificacié que afavoreix la formacié de nano-emulsions. L’acid gras escollit ha estat
I’acid oleic, que en tractar-se d’un acid gras insaturat (presenta un doble enllag), és liquid a
temperatura ambient. L’acid oleic s’ha neutralitzat amb KOH, que s’addiciona en solucio
aquosa i condueix a la formacio del tensioactiu ionic oleat de potassi al llarg del cami
d’emulsificacié [Eq. 4.2-1]. D’aquesta manera, ’acid oleic actua com a precursor del
tensioactiu ionic oleat de potassi, essent un component més del sistema degut al progressiu

procés de neutralitzacio, i classificant-se com a cotensioactiu.

_CH;(CH,),CH=CH(CH,);COOH + KOH <—>QH3(CH2)7CH=SE(CH2)7COO'KL+ H,0 Eq.4.2-1
N

Acid oleic: Tensioactiu i0nic
cotensioactiu precursor del tensioactiu oleat de potassi
ionic oleat de potassi

No obstant, ’HLB resultant si es considera unicament el tensioactiu ionic oleat de potassi, no
afavoreix la formaci6 de nano-emulsions degut al seu elevat valor (I’acid oleic totalment
neutralitzat amb KOH presenta un valor d’HLB de 20). Per aquest motiu s’ha afegit al sistema
el tensioactiu no-ionic Cj;E;j, que en presentar un HLB de 13,8, fa que disminueixi I’HLB

total del sistema, de manera que la formaci6 de nano-emulsions O/W pot ser factible.
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Com a hidrocarbur s’ha escollit I’hexadeca, ja que 1’as d’hidrocarburs de cadena més curta

condueix a I’obtencid de nano-emulsions més inestables.

4.2.1.2 Assaigs preliminars per a fixar les relacions entre els components del
sistema

Les relacions fixades per tal de procedir a la formaci6 de nano-emulsions en el sistema
escollit han estat: la composicid final de les nano-emulsions, és a dir, el % d’aigua al punt
final; la relacié entre el precursor del tensioactiu idnic i el tensioactiu no-ionic (relacio acid

oleic/C;E¢); 1 el percentatge d’acid oleic a neutralitzar al punt final.

En primer lloc s’ha escollit com a concentracié final de fase aquosa de les nano-emulsions
preparades el 80%, per ser aquesta una concentracié d’aigua que permet tenir un percentatge
considerable de fase dispersa amb una estabilitat de les gotes raonable. Tot seguit es va fixar
la relacié acid oleic/Ci,E o a 30/70, degut a qué es disposa del diagrama ternari aigua / acid
oleic / C;pEj¢ [Eckwall et al.,, 1975], el qual presenta una zona de gran capacitat de
solubilitzacio d’aigua a aquesta relacid acid oleic/Ci,Eo. No obstant, posteriorment 1’estudi es
va ampliar a altres relacions acid oleic/C;E, les quals també condueixen a la formacio de
nano-emulsions, resultant ser el parametre acid oleic/C;E;y un parametre important en

I’optimitzaci6 de la composicié de les nano-emulsions obtingudes.

Finalment, s’han realitzat una seérie d’assaigs per tal de decidir el grau optim de neutralitzacid
de I’acid oleic al punt final (80% fase aquosa). S’han preparat mescles a diferents relacions
O/T, mantenint una relacio fixa acid oleic/Ci,E o de 30/70, i per a cada una de les relacions
O/T s’han preparat quatre replicats. A cada replicat s’ha addicionat dissolucié de KOH de
diferents concentracions, amb les quals s’aconsegueix diferents graus de neutralitzacié de
I’acid oleic al punt final. Els resultats dels assaigs realitzats, mostrats a la Taula 4.2-1, han
permes concluir que la millor nano-emulsié s’obté quan s’addiciona a la mescla formada per
acid oleic, C5E o 1 hexadeca, dissolucié de KOH de concentracié tal que permet una relacid
estequiomeétrica entre el KOH i ’acid oleic al punt final (80% fase aquosa). No obstant, en ser
I’acid oleic un acid feble (pk,=9,85), no tot es troba en forma d’oleat de potassi en afegir el
KOH estequiomeétric. Mesurant el pH de la nano-emulsié final, i sabent el pk, de I’acid, s’ha

calculat que al punt final inicament un ter¢ de I’acid oleic es troba en forma d’oleat.
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Taula 4.2-1 Proves realitzades per a decidir el grau optim de neutralitzacié de I’acid oleic al punt

final (80% fase aquosa).

Proves realitzades Nano-emulsions formades

S’afegeix unicament aigua (concentracié de KOH nul‘la) Rapida separacio de fases

S’afegeix dissolucié de KOH de concentraci6 tal que permet una relacié6  No s’observa separaci6 de fases
estequiométrica KOH/acid oleic al punt final en el temps d’estudi

S’afegeix dissolucié de KOH de concentracio tal que permet una relacio . .,
. . . Rapida separaci6 de fases
KOH/acid oleic 2/3 de I’estequiométrica al punt final

S’afegeix dissolucié de KOH de concentracio tal que permet una relacio . .,
. . . Rapida separaci6 de fases
KOH/acid oleic el doble de estequiomeétrica al punt final

4.2.2. Determinacio de les fases en equilibri

Un cop escollit el sistema, i les relacions més favorables entre els diferents components que
condueixen a I’obtencié de nano-emulsions, s’ha procedit a determinar les fases en equilibri
per a quatre relacions acid oleic/C,E,( fixes de 20/80, 30/70, 40/60 i 50/50. A la Figura 4.2-1
s’exemplifica en un diagrama en 3 dimensions aquestes relacions acid oleic/Ci,E;q per a les
quals s’han determinat les fases en equilibri, fet que resultara en 1’obtencié de 4 diagrames

bidimensionals.

AIGUA + KOH

12710

ACID OLEIC

Figura 4.2-1 Representacio grafica en 3 dimensions en la qual es mostren les relacions acid
oleic/C,E per a les quals s’han determinat les fases en equilibri: 20/80, 30/70, 40/60 i 50/50.
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Un cop fixades les relacions acid oleic/C;E;, de 20/80, 30/70, 40/60 i 50/50, s’han
determinat les fases en equilibri presents en el rang de relacions hexadeca/(acid oleic/CzE ),
relacié O/T, de 30/70 a 60/40 [Figura 4.2-2]. Unicament s’han determinat les fases en
equilibri presents en aquest rang de relacions O/T degut a qué correspon a una zona adequada
per a la formacié de nano-emulsions. Relacions O/T inferiors a 30/70 no interessen, ja que
suposarien la utilitzacié de concentracions elevades de tensioactius per a la formacié de les
nano-emulsions, i1 relacions superiors a 60/40 no son favorables, degut a qué estudis

preliminars han confirmat la no formacié de nano-emulsions en aquesta zona.

ACID OLEIC /C, ,E,=20/80

ACID OLEIC/C ,E, =30/70

ACID OLEIC /C,,E, ;~40/60

ACID OLEIC /C,,E,,=50/50

AIGUA + KOH

AIGUA + KOH

AIGUA + KOH

@ Microemulsio W/O (Om) A Cubic (Pm3n)
O O, +laminar (Om+Laor) O Regié multifasica
B Laminar (La) A Microemulsié O/W+oli (Wm-+oli)

O Laminar+ctbic (Lo+Pm3n)

AIGUA + KOH HEXADECA

Figura 4.2-2 Fases en equilibri en el sistema aigua / oleat de potassi - acid oleic - C,E ;g /
hexadeca, en el rang de relacions O/T de 30/70 a 60/40, i per a quatre relacions acid oleic/C,E o
de 20/80, 30/70, 40/60 1 50/50. La concentraci6 de la dissoluci6é alcalina que apareix a un dels
vertexs dels diagrames ¢€s tal que permet una relacid estequiométrica entre 1’acid oleic i el KOH al
punt final (80% fase aquosa). T=25°C

Cal destacar que els diagrames obtinguts no son diagrames de fases ternaris o pseudoternaris
convencionals. En primer lloc, la dissolucié de KOH que apareix a un dels veértexs no és

d’una concentracid fixa, sind que la seva concentracid varia en variar la relacio O/T. Per a

78



Resultats i discussio

cada relacio O/T, a un 80% de fase aquosa ’acid oleic i el KOH s’han de trobar en relacid
estequiométrica, per tant, la dissolucid sera més concentrada si disminueix la proporcidé d’oli i

més diluida si augmenta.

Una segona rad que fa que no es tractin de diagrames de fases pseudoternaris convencionals
és que al llarg dels diferents camins amb relaci6 O/T constant, 1’acid oleic inicial, a
concentracié d’aigua nul‘la, es va neutralitzant per reaccié amb el KOH addicionat, de manera
que va apareixent una nova especie, I’oleat (tensioactiu ionic del sistema), que no esta present

com a tal en cap dels vertexs dels diagrames.

4.2.2.1 Fases en equilibri

Tot seguit es procedeix a descriure les fases en equilibri del sistema mostrades a la Figura
4.2-2. En tots els casos, les mescles hexadeca, acid oleic i C;E o formen solucions liquides
isotropiques que presenten una certa capacitat de solubilitzar aigua, de manera que s’estén una
zona de microemulsié aigua en oli (microemulsi6 W/O o Om) a concentracions de fase
aquosa baixes. Quan el limit de solubilitzaci6 d’aigua és sobrepassat, s’observa un equilibri
bifasic microemulsi6 W/O + cristall liquid laminar (Om+La). Al continuar augmentant la

concentracid d’aigua, apareix una fase de cristall liquid laminar (La).

A la Figura 4.2-3 es mostren els espectres de SAXS obtinguts a diferents composicions de la
fase identificada com a laminar (acid oleic/C2Ep=30/70, O/T=30/70, a diferents
concentracions de fase aquosa de 30%, 35% i 40%). No obstant, aquests espectres no ajuden a
la identificacido de ’estructura laminar en no detectar-se els pics d’ordre superior, degut,
probablement, a problemes de fragilitat de la mostra, ja que, tal i com es veura més endavant,
la distancia caracteristica d’aquest cristall liquid és bastant gran. L’assignacié de 1’estructura
s’ha efectuat, en part, a partir de la seva aparenga, degut a tractar-se de solucions transparents
[Figura 4.2-3(a)], Opticament anisotropiques (presenten birrefringéncia al ser observades entre
polaritzadors creuats) [Figura 4.2-3(b)], i mitjanament viscoses. A més a més, la textura
observada per microscopia oOptica amb llum polaritzada [Figura 4.2-3(c) i (d)], confirma
I’existéncia de cristall liquid laminar. En aquestes micrografies es pot veure la textura tipica
de D’estructura laminar: les caracteristiques creus de malta [Figura 4.2-3(c)], i I’estructura

fibrosa també tipica de la fase de cristall liquid laminar [Figura 4.2-3(d)].
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Figura 4.2-3 Espectres de SAXS a diferents concentracions de fase aquosa per a una relaci6 acid
oleic/C,E ¢ de 30/70 i relaci6 O/T també de 30/70. Fase de cristall liquid laminar: aspecte visual
de la mostra (a), mostra observada entre polaritzadors creuats (b), i fotografies de microscopia
optica amb llum polaritzada (c) i (d). Fase de cristall liquid cubic: aspecte visual de la mostra (e), i

mostra observada entre polaritzadors creuats (f).

A la Figura 4.2-4 es mostra I’evolucio de la distancia caracteristica del cristall liquid laminar
(d), del semigruix del domini hidrocarbonat (dr,), i de 1’area per molécula de tensioactiu (as),
en funcio de la concentracié d’aigua, per a una relacid acid oleic/C,,E( constant de 30/70, a
dues relacions O/T de 40/60 [Figura 4.2-4(a)] i 50/50 [Figura 4.2-4(b)]. Aquests parametres
caracteristics s’han calculat a partir de les equacions descrites a la seccid experimental
(apartat 3.3.2.4).

Es pot observar que per ambdues relacions O/T estudiades, els parametres caracteristics de
Iestructura laminar es mantenen practicament constants a mesura que augmenta la
concentracid d’aigua. Aixd es podria explicar perqué I’augment en la concentracié d’aigua

que es produeix €s poc significatiu (Unicament varia en un 7,5%). No obstant, si s’observen
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els resultats més detalladament, es pot veure que a mesura que augmenta la concentracid
d’aigua es produeix un lleuger augment de la distancia caracteristica (d), i de 1’area per
molécula de tensioactiu (as), mentre que el semigruix del domini hidrocarbonat (di)
disminueix lleugerament. A la Figura 4.2-5 es mostra una representacioé grafica en la qual

s’exemplifiquen els canvis produits.

(a) (b)
ed ody, xa ed od, xa
0.4 0.5
25 4 « X X X 25
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Figura 4.2-4 Evolucio de la distancia caracteristica del cristall liquid laminar, d, del semigruix del
domini hidrocarbonat, d;, i de 1’area per molécula de tensioactiu, a,, en funcié de la concentracié
d’aigua, pels camins amb una relacié acid oleic/C;E;, constant de 30/70, a dues relacions O/T de
40/60 (a) 1 50/50 (b).

L’augment de d podria ser degut a qué en augmentar la concentracié d’aigua, aquesta es

col-loca, en part, en 1’espai interlaminar.

L’augment d’ag podria ser degut a dues raons. Una d’elles seria que 1’aigua addicionada, a
part de col-locar-se en I’espai interlaminar, també pot penetrar en la pel-licula interficial
formada per les molécules tensioactives, degut a I’elevada polaritat d’aquestes. Una segona
rad que explicaria aquest lleuger augment d’as seria la repulsid ocasionada entre els caps
hidrofilics de les molécules tensioactives en incrementar la proporcié del tensioactiu ionic
oleat de potassi; a mesura que augmenta la concentraci6 d’aigua, també hi ha més KOH, i per

tant es va formant el tensioactiu i0nic oleat de potassi en detriment de 1’acid oleic.
Finalment, la disminuci6 de di, es pot explicar pel fet que, en augmentar 1‘area per molécula

de tensioactiu (as), les cadenes hidrocarbonades tenen més mobilitat, i ja no es troben

totalment esteses sind que presenten un cert grau de plegament o interpenetracid entre elles.
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Figura 4.2-5 Canvis produits en I’estructura del cristall liquid laminar Lo en incrementar la

concentracio de fase aquosa.

Tornant a la descripcio de les fases en equilibri determinades [Figura 4.2-2], cal dir que les
fases descrites fins el moment, Om, Om+La i La, s’estenen a concentracions d’aigua i
relacions O/T majors a mesura que augmenta la relacié acid oleic/C;E . D’aquesta manera,
mentre que per a la relacié acid oleic/C;E;y més baixa estudiada (20/80) s’observa una
amplia zona de regié multifasica, a les relacions O/T més altes, a mesura que aquesta relacio
acid oleic/C,E ¢ augmenta la regié multifasica experimenta una reduccid, fins a desaparcixer

per a una relacid acid oleic/C,E ¢ de 50/50.

A concentracions d’aigua superiors a les corresponents al cristall liquid laminar (La),
s’observa una regi6 en la qual aquest cristall liquid laminar es troba en equilibri amb una fase
de cristall liquid cubic d’estructura Pm3n. El rang de concentracions de fase aquosa que
compren aquesta regié bifasica La+Pm3n es va fent més estret a mesura que augmenta la
relaci6 acid oleic/C;E g, fins a desapareixer a una relacio de 50/50. En els espectres de SAXS
realitzats en aquesta regio6 bifasica [Figura 4.2-3], apareix un nou pic a 26=0,55°, mentre que
el pic corresponent al cristall liquid laminar continua estant present, encara que la seva
intensitat disminueix en augmentar la concentracié d’aigua, indicant que la proporcié de La
disminueix. El pic identificatiu de cristall liquid laminar desapareix completament a partir del
60% d’aigua, concentraci6 en la qual s’entra en una regié d’una fase, identificada com a
cristall liquid ctbic d’estructura Pm3n. El rang de concentracions de fase aquosa que comprén
aquesta fase cubica es fa més estret a mesura que augmenta la relacidé acid oleic/CE, i

s’estén a relacions O/T majors.
Finalment, en la regié amb concentracié més elevada d’aigua, propera a la composicid final

de les nano-emulsions formades, es troba una regio bifasica en la qual una microemulsi6 de

fase externa aquosa coexisteix amb una fase oliosa (Wm-+oli).

82



Resultats i discussio

La identificaci6 de la fase clibica ha portat certa discrepancia, ja que en els espectres de SAXS
es fa dificil identificar la correlacio de pics tipica de les estructures cubiques [Figura 4.2-3],
en observar-se Unicament, de manera clara, un sol pic de difraccid. Les mostres presentaven
un aspecte completament transparent [Figura 4.2-3(e)], alta viscositat i isotropia Optica
[Figura 4.2-3(f)], caracteristiques tipiques de 1’estructura ctbica, perd també de la fase de
micel-les cuc o wormlike micelles. Per tal de poder descartar o afirmar aquesta darrera
possibilitat, s’han analitzat les mostres mitjancant la técnica de criofractura i posterior
observaci6 al microscopi electronic de transmissid (FF-TEM, Freeze-Fracture Transmission

Electron Microscopy).

Aquesta tecnica ha estat aplicada recentment a la determinacio de la microestructura de fluids
complexos com poden ser microemulsions, micel-les cilindriques, vesicules, 1 sistemes
laminars diluits, per Horbaschek et al. [Horbaschek et al., 1998], Mu et al. [Mu and Li, 2001;
Mu et al., 2002], Hoffmann et al. [Hoffmann et al., 2002], Beck [Beck et al., 2000], i
Watanabe et al. [Watanabe et al., 2004], entre d’altres.

En analitzar les mostres en qiiestié mitjancant FF-TEM no s’han obtingut imatges que ajudin
a identificar 1’existéncia de micel-les cuc. S’han obtingut imatges no reproduibles i sense cap
senyal de micel‘les allargades, fet que condueix a descartar la possibilitat de 1’existéncia de
micelles cuc. A més a més, s’ha documentat que ’elevada viscositat que presenten les
mostres €s més tipica d’estructures cubiques que de micel-les allargades. Finalment, 1’analisi
per SAXS d’algunes mostres on s’ha aconseguit una alta homogeneitat ha conduit a concloure
que es tracta d’una fase cubica d’estructura Pm3n. En tractar-se, aquesta fase cubica, d’una
fase altament viscosa, es fa molt dificil aconseguir una perfecta homegeneitat, fet que dificulta
I’obtencié d’espectres de SAXS clars. A la Figura 4.2-6 es mostra un espectre de SAXS en el
qual es poden distingir els pics identificatius d’un cristall liquid ctibic d’estructura Pm3n, amb
una relacio 1 : 1/4/2 : 2/4/5 [apartat 3.3.2.4 ¢)]. Es tracta d’una fase de cristall liquid cubic
micel-lar directe en la que les micel-les es troben empaquetades formant una xarxa cubica

centrada al cos.

La preséncia d’aquesta fase cubica d’estructura Pm3n és de gran importancia per a la
formaci6é de nano-emulsions en aquest sistema, ja que la solubilitzacié de tot I’oli en el seu
interior al llarg dels diferents camins d’emulsificacié és determinant per a 1’obtenci6 de nano-

emulsions de mida de gota petita, tal i com es descriura posteriorment en 1’apartat 4.2.3.
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intensitat (u.a.)
-

20 (graus)

Figura 4.2-6 Espectre de SAXS d’una mostra de cristall liquid cubic on es poden distingir els pics
corresponents a ’estructura Pm3n (senyalats amb fletxes). Composicio: acid oleic/C,E(=30/70,
0/T=40/60, 55% fase aquosa.

4.2.2.2 Métode de tincio per a la identificacio de fases

Un cop identificades totes les fases presents en el sistema d’estudi visualment i usant les
técniques de SAXS, microscopia optica amb llum polaritzada, i observacidé a través de
polaritzadors creuats, s’ha dut a terme un métode de tincié amb colorants solubles en aigua
(colorants hidrofilics), i solubles en oli (colorants lipofilics), per tal d’investigar la seva

utilitat en la identificacid de fases.

Els metodes de tincio ja han estat utilitzats per a determinar si una emulsio és del tipus O/W o
W/O, ja que les emulsions de fase externa aquosa poden ser colorejades per un colorant
hidrofilic pero no per un de lipofilic, i, en canvi, les emulsions de fase externa oliosa si poden
ser colorejades per un colorant lipofilic, i no per un d’hidrofilic [Kunieda et al., 1994;
Watanabe et al., 2002]. També s’han utilitzat els métodes de tincio per tal de distingir entre
les fases cubiques d’estructura I, I, V;, 1 V, presents en sistemes ternaris
aigua/tensioactiu/oli [Kunieda et al., 2003]. Es va veure que un colorant hidrofilic, Tartrazine,
colorejava la fase I (discontinua directe), mentre que no difonia a través de la fase I,
(discontinua inversa). Un colorant lipofilic, Sudan III, mostrava un comportament contrari.
D’altra banda, ambdos colorants colorejaven les fases Vi i V; (fases bicontinues). No obstant,

el colorant hidrofilic difonia més rapidament a través de la fase V; (bicontinua directa) que a
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través de la fase V, (bicontinua inversa), mentre que el colorant lipofilic mostrava una

velocitat de difusio contraria.

En el present treball s’ha aplicat el métode de tincid a la fase de cristall liquid laminar, a la
fase amb mescla de cristall liquid laminar i cristall liquid cubic, i a la fase de cristall liquid
cubic. Com a colorant hidrofilic s’ha utilitzat el blau de metil¢ en soluci6 aquosa (solucio de
color blau), i com a colorant lipofilic el Sudan IV, el qual s’ha dissolt en hexadeca (solucio de
color vermell). De cada una de les tres fases diferents a estudi s’han preparat dos tubs, i s’ha
dipositat a la part superior d’un dels tubs una gota de la solucio de blau de metile, mentre que
a I’altre s’ha dipositat una gota de la solucié de Sudan IV. A la Figura 4.2-7 es mostren les

fotografies realitzades un cop dipositats els colorants, i després de 12h, 1 dia, 2 dies i 8 dies.

En la fase de cristall liquid laminar es pot veure que ambdds colorants difonen a través de la
mostra, i a una velocitat similar. En canvi, en la zona de barreja de cristall liquid laminar i
cubic, i en la fase de cristall liquid cubic, unicament difon el colorant hidrofilic, mentre que el

lipofilic roman a la part superior de la mostra.

La difusi6 d’ambdos colorants en la fase de cristall liquid laminar [Figura 4.2-7(a)] es pot
explicar tenint en compte ’estructura d’aquesta fase. En tenir dominis paral-lels d’hidrocarbur
i aigua, ambdos colorants son capagos de difondre’s, tot i que lentament, perqué tots dos han

de penetrar entre les lamines del cristall liquid.

La difusi6 del colorant hidrofilic pero no del lipofilic a través de la fase de cristall liquid cubic
[Figura 4.2-7(c)], s’explica pel fet que I’estructura d’aquest cristall liquid és una estructura
discontinua directa de fase externa aquosa (estructura Pm3n). En aquesta estructura, les
molécules tensioactives formen estructures esfériques tancades amb fase oliosa en el seu
interior. El colorant lipofilic no pot penetrar a I’interior d’aquestes degut a la interficie
formada per les molécules tensioactives. En canvi, la fase externa és aigua, i el colorant

hidrofilic pot difondre’s facilment a través d’ella.

Finalment, el cas més ambigu és el de la regio bifasica de cristall liquid laminar + clbic
[Figura 4.2-7(b)]. Si es tingués Unicament cristall liquid laminar, el comportament esperat
seria el mateix que el que es reflexa a la Figura 4.2-7(a), mentre que si es tingués cristall
liquid cubic, caldria esperar el mateix comportament que el mostrat a la Figura 4.2-7(c). El

que s’observa és exactament aquest darrer comportament, per tant, es podria deduir que en el
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punt en que ha estat preparada la mostra, la proporcioé de cristall liquid cubic €s molt superior
a la de cristall liquid laminar, trobant-se el cristall liquid ctibic, probablement, envoltant nuclis
de cristall liquid laminar i aillant-los entre si. Aix0 es confirma pel fet que la mostra ha estat
preparada a una composici6 relacio acid oleic/CzE g 30/70, relacid O/T 30/70, a un 55% de
fase aquosa. L’espectre realitzat per SAXS a aquesta composicio [Figura 4.2-3] mostra que el
pic corresponent al cristall liquid laminar ha disminuit considerablement en intensitat, la qual

cosa demostra la petita proporcio existent.

Per tant, es pot dir que el metode de tincid utilitzat permet distingir clarament entre cristall

liquid laminar i cristall liquid cubic.

(a) Cristall liquid laminar

t=0h t=12h t=1dia t=2 dies t=8 dies

(b) Cristall liquid laminar + cristall liquid ctbic

t=1dia t=2 dies t=8 dies

t=2 dies t= 8 dies

Figura 4.2-7 Fotografies del métode de tinci6 realitzades a la fase de cristall liquid laminar (a), a
la regié bifasica cristall liquid laminar + cibic (b), i a la fase de cristall liquid cubic (c). Les
fotografies s’han realitzat a diferents temps: un cop dipositats els colorants, i al cap de 12h, 1 dia, 2
dies i 8 dies. El colorant blau és el colorant hidrofilic blau de metile, i el vermell, el colorant
lipofilic Sudan IV.
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4.2.2.3 Mesures reologiques: assaigs de caracteritzacio viscoelastica

Per tal d’aprofundir en la caracteritzacio de les fases presents en el sistema en estudi, s’ha

procedit a 1’s de la reologia.

S’han realitzat mesures reologiques de mostres de composicid acid oleic/C;E o constant de
30/70, al llarg de dos camins amb relacid6 O/T constant de 40/60 i 50/50 a diferents
concentracions de fase aquosa. Els assaigs s’han realitzat per a concentracions de fase aquosa
creixents a intervals del 5%, en el rang de concentracions del 25% al 65%, pel cami amb
relacié O/T de 40/60 (cami mostrat a la Figura 4.2-8(a)/Figura 4.2-9(a)), i en el rang de
concentracions del 20% al 60% en pes, pel cami amb relacio O/T de 50/50 (cami mostrat a la

Figura 4.2-8(b)/Figura 4.2-9(b)). No s’han realitzat mesures reologiques de mostres

pertanyents a les altres fases identificades degut a les baixes viscositats que presenten.

Els assaigs reologics realitzats per a cada mostra han estat 1’escombrat d’esforgos i
I’escombrat de freqiiéncies. Com s’ha comentat en la part experimental (apartat 3.3.2.5),
abans de realitzar 1’assaig d’escombrat de freqiiéncies €s necessari realitzar un assaig
d’escombrat d’esfor¢os, el qual proporciona el rang de viscoelasticitat lineal, interval
d’esforgos en el qual els valors del modul d’emmagatzematge, G, i el modul de pérdues, G”,
son independents de 1’esfor¢ aplicat a una freqiiéncia determinada. A la Figura 4.2-8 es
mostren els resultats de 1’escombrat d’esfor¢os per a composicions d’ambdds camins a
diferents concentracions de fase aquosa (freqiiéncia de treball = 1 Hz). Per totes les
composicions d’ambdds camins es troba que, a baixes concentracions de fase aquosa, els
moduls d’emmagatzematge i de pérdues comencen a decaure a esforgos d’1,5 Pa. A mesura
que augmenta la concentraci6é d’aigua, aquest punt de davallada de G’ i G” es desplaga cap a
valors d’esforgos superiors, fins que a partir del 40% de fase aquosa, el sistema es comporta

linealment en tot el rang d’esforgos estudiat.

Un cop determinat el rang de viscoelasticitat lineal per a cada mostra, s’ha procedit a la
realitzaci6 dels assaigs d’escombrat de freqiiéncies a un esfor¢ comprés dins aquest rang. El
modul d’emmagatzematge (G’) i de pérdues (G”) en funcié de la freqiiéncia d’oscil-lacid es
mostren a la Figura 4.2-9. Es pot observar que en tots els casos, dins el rang de freqiiencies
estudiat, els valors de G’ i de G” es mantenen aproximadament constants, i que, per a una
mateixa mostra, el valor de G’ és major que el valor de G”, fet que indica un comportament

majoritariament elastic, comportament tipic d’un gel.
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Figura 4.2-8 Assaigs d’escombrat d’esforgos realitzats a mostres de composicions pertanyents als
camins amb relacio acid oleic/C,Ey constant de 30/70, i relacions O/T de 40/60 (a) i 50/50 (b) a

diferents concentracions de fase aquosa (%W). La freqiiéncia de treball ha estat d’1 Hz.
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Figura 4.2-9 Assaigs d’escombrat de freqiiéncies realitzats a mostres pertanyents als camins amb
relacid acid oleic/C,E o constant de 30/70, i relacions O/T de 40/60 (a) i 50/50 (b) a diferents
concentracions de fase aquosa (%W). Els assajos s’han realitzat a un esfor¢ constant pertanyent a
la zona de viscoelasticitat lineal determinada per a cada mostra.
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Degut a la complicacié d’analitzar els valors de G’ i G” a la Figura 4.2-9, a causa del gran
numero d’experiments que es mostren, s’analitzaran tot seguit quatre experiments per separat,
corresponents a quatre composicions diferents [Figura 4.2-10]. S’han inclos també els valors
de n’. Els resultats que es mostren a la Figura 4.2-10 corresponen als experiments realitzats a
mostres amb una relacié acid oleic/C,E ¢ constant de 30/70 i relacié O/T de 40/60 1 50/50, a
les concentracions maxima i minima de solucid aquosa estudiades per a cada relacio O/T:
25% 1 65% per a la relacio O/T 40/60; 1 20% 1 60% per a la relaciéo O/T 50/50.

(a) (b)
10000000 5 10000000 5
1000000 4 AG oG aon 1000000%
7 ] > 1%q
& 100000 4 & 100000 4 og
=) E| = El o =]
N ] = ArsanhBaaasansasnaasnansansa
= 10000 g = 10000 4 o o
= El- 2 EIY ° o o
] o 79009%900 4 °
€ 1000 ] Og £ 1000 4 °09°Bog0000 o000
= E O0p ~ E o o p
R 3 AAAAAD 2 ] o
il looé&AAAAAAARaééAAAAAA aAte 100 o oy o
o) 200009000000088Q800000°900°°% | 5 E "o
10 4 On 10 4
El o E g
Bl 0o [a ] o
0,001 0,01 0,1 1 10 0,001 0,01 0,1 1 10
o (Hz) o (Hz)
(© (d)
10000000 % 10000000 5
—~ oy 10
w v o
= & 100000 o oq
& & 3 Og
— - 2 AAAAADAAADADAAADNDAAY
= = 10000 2abALA a
~ o ~ 9000000° o
< o4 < b o cooo8s o ©
= Dnuu A _&/ ]0005 Egooooo °
2 o A T ] o
© pasnnBepadasssssal O 100 004
o) xnoééoooooooﬂuEgOOOOOOO 5 ] L
Og [} 10 4
Dng 3
0,001 0,01 0,1 1 10 0,001 0,01 0,1 1 10
o (Hz) o (Hz)

Figura 4.2-10 Assaigs d’escombrat de freqiiéncies realitzats a mostres amb relacié acid
oleic/C;E o de 30/70 i relacido O/T de 40/60, a 25% d’aigua (a) i 65% d’aigua (b), i a mostres amb
relacid acid oleic/C,E o de 30/70 i relacié O/T de 50/50, a 20% d’aigua (c) i 60% d’aigua (d).

En aquestes grafiques es pot apreciar amb més claredat que els valors de G’ i G” es mantenen

aproximadament constants dins el rang de freqiiéncies estudiat, excepte per a la relacié O/T de

50/50 a un 20% d’aigua [Figura 4.2-10(c)], on s’observa una tendéncia a un possible
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creuament entre G’ i G” a freqiiéncies baixes. Per a una mateixa composicio, els valors de G’
son superiors als de G”, fet que confirma un comportament majoritariament elastic del
sistema. Cal afegir que, per a una mateixa relacio O/T, en passar de la concentracié minima
d’aigua a la maxima, el valor de G’ incrementa considerablement, de 1’ordre dels 100 Pa fins a
I’ordre dels 10000 Pa. No obstant, aquest augment del valor de G’ amb la concentracié de fase

aquosa no ¢s lineal, tal i com es mostrara tot seguit.

A la Figura 4.2-11 es mostra I’evolucié del modul de Plateau, G,’ (valor de G’ quan apareix
un plateau), en funci6 del contingut d’aigua per ambdods camins estudiats, amb relacio acid
oleic/C1E o constant de 30/70, i relacions O/T de 40/60 [Figura 4.2-11(a)] i 50/50 [Figura
4.2-11(b)]. La variaci6 del valor de G, es pot relacionar amb 1’evolucid de les fases presents

al llarg dels dos camins.
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Figura 4.2-11 Evolucio de G, amb el contingut d’aigua pel cami amb relaciéo O/T de 40/60 (a), i
pel cami amb relacié O/T de 50/50 (b). La relacié acid oleic/C,E ;o s’ha mantingut a 30/70 en
ambdos casos.

Inicialment s’observa una zona amb valors de G, relativament baixos, que correspon a la
regi6 de cristall liquid laminar. Aquest valor de G,” va augmentant progressivament a mesura
que augmenta la concentracid d’aigua. Pel cas del cami amb relacid6 O/T de 40/60 [Figura
4.2-11(a)], aquest augment de G, correspon a la zona en la qual comenga a aparéixer,
coexistint amb el cristall liquid laminar, el cristall liquid cubic, mentre que en les

composicions del cami amb relaciéo O/T de 50/50 [Figura 4.2-11(b)], I’augment de G, es deu
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a la preséncia de la regié multifasica. Finalment, a partir del 40-45% d’aigua, el valor de G,’
es manté constant a valors elevats (*10100 Pa), regié que correspon a la zona identificada

com a cristall liquid ctbic, i denota 1’elevada elasticitat d’aquesta fase.

Tal i com s’ha comentat anteriorment, inicialment es creia que la fase cubica era una fase de
micel-les cuc. Els estudis reologics realitzats també ajuden a descartar aquesta possibilitat. En
assajos d’escombrat de freqiiéncies realitzats a solucions de micel-les cuc, [Berret et al., 1993;
Cates, 1987; Rodriguez et al., 2004; Mu and Li, 2001; Mu et al., 2002], s’observa un
creuament entre G’ i G”, o si més no, la tendéncia a un possible creuament, fet que no
s’observa en les mostres analitzades en aquest treball. Com es pot observar a la Figura 4.2-9
els valors de G’ i G” es mantenen gairebé constants dins el rang de freqiiéncies estudiat, sense

cap indici d’un possible creuament.

4.2.2.4 Efecte de la temperatura sobre la microestructura de la fase cubica
Pm3n

Tal i com es descriura més endavant en el text, la preséncia de la fase de cristall liquid ctbic
d’estructura Pm3n ha estat clau per a I’obtencié de nano-emulsions de mida de gota petita.
Degut a aquest fet, s’ha volgut aprofundir en ’estudi de la microestructura d’aquesta fase
cubica. En concret, s’ha estudiat 1’efecte que la temperatura causa sobre aquesta fase a través

de SAXS i mesures reologiques.

A la Figura 4.2-12 es mostren els espectres de SAXS de la fase cubica de composicio acid
oleic/C,E¢=30/70, O/T=40/60, al 55% d’aigua, a temperatures des de 25°C a 75°C. Es pot
observar que a 25°C s’obté una relacio de pics 1 : 1/ V2 @ 2/4/5, confirmant existéncia de
cristall liquid cubic d’estructura Pm3n [apartat 3.3.2.4 c¢)] a aquesta composicio. No es va
observar cap canvi en la distancia caracteristica en augmentar la temperatura, indicant que la
disminucio6 del grau d’hidratacid del tensioactiu etoxilat C;,E;, provocat per I’augment de la
temperatura, no afecta aquest parametre. A 35°C es va comengar a detectar visualment un
canvi de fases, en observar-se la pérdua de I’elevada viscositat, de la transparéncia, i de la
isotropia oOptica que presentava la fase clibica. Aquests canvis observats a simple vista
corresponen a I’aparicidé d’una fase de cristall liquid laminar Lo en equilibri amb el cristall
liquid cubic. El sistema presenta una sola fase de cristall liquid laminar Lo a una temperatura
de 50°C. A aquesta temperatura i fins a 75°C, les mostres son Opticament anisotropiques i no

tan transparents com les corresponents a la fase cibica, obtenint-se espectres amb una relacio
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de pics de 1:1/2, que corresponen a la preséncia de cristall liquid laminar. La distancia
caracteristica del cristall liquid laminar es manté constant en el rang de temperatures estudiat,
indicant que, tal i com succeia en el cas del cristall liquid cubic, no es veu afectada pel canvi

en el grau d’hidratacié del tensioactiu no-ionic etoxilat Cj;E;, en augmentar la temperatura.
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Figura 4.2-12 Espectres de SAXS a temperatures des de 25°C a 75°C per a una mostra de
composicid acid oleic/Ci,E;y = 30/70, O/T = 40/60, 55% aigua, amb estructura de cristall liquid
ctibic Pm3n a 25°C.

Un cop estudiat, a través de SAXS, I’efecte de la temperatura sobre la microestructura de la
mostra consistent a 25°C de cristall liquid ctiibic Pm3n, es va procedir al seu estudi mitjancant

mesures reologiques.

A la Figura 4.2-13 es representen els valors de G', G”, i angle de desfasament, delta, en funci6
de la temperatura. El canvi en la tendéncia d’aquests parametres reologics reflexa la transicio
de fases des de cristall liquid ctbic, a 25°C, a cristall liquid laminar, obtingut a temperatures
de 55°C i superiors. Dins la regi6 de cristall liquid cubic (temperatures de 25°C a 30°C), el

modul de pérdues G” sembla que es manté constant, mentre que el modul d’emmagatzematge

92



Resultats i discussio

G’ disminueix lleugerament, amb el conseqiient augment, tot i que lleuger, de I’angle de
desfasament delta. A temperatures de 35°C i fins a 52,5°C, la fase de cristall liquid cubic
coexisteix amb una fase de cristall liquid laminar. En aquest interval de temperatures, G’ i G”
disminueixen amb la temperatura, mentre que delta augmenta progressivament, indicant que
la proporci6é de Lo augmenta. Finalment, a les temperatures més altes estudiades, es té una
fase de cristall liquid laminar. En aquesta regid, G’ i G” augmenten en paral-lel en augmentar

la temperatura, amb el conseqiient valor constant del parametre delta.

0,7

100000

F 0,6

Pm3n + La F 05

10000 |
] L 04

03

G, G" (Pa)
delta (rad)

1000 -
] 0,2

+ 0,1
—a—delta

100 — | . T T 0
20 30 40 50 60 70 80

T(0)
Figura 4.2-13 Test dinamic de rampa de temperatures (esfor¢ 1%, m=10s") per a una mostra de
cristall liquid ciibic Pm3n. Composicio: acid oleic/C,E o = 30/70; O/T = 40/60 ; 55% aigua.

4.2.2.5 Fases en equilibri del sistema aigua / acid oleic — C12E; / hexadeca

S’ha determinat el diagrama de fases del sistema aigua / acid oleic - C;E ;o / hexadeca per a
una relacié acid oleic/Ci,E o de 30/70. Es tracta d’un diagrama equivalent al determinat
anteriorment per a la mateixa relacio acid oleic/Ci,E g de 30/70, pero en el qual la fase aquosa
s aigua, 1 no solucié aquosa de KOH, de manera que no hi ha formacié del tensioactiu ionic
oleat de potassi. A la Figura 4.2-14 es comparen ambdos diagrames, amb i sense formaci6 del
tensioactiu i0nic oleat de potassi. Es pot observar com en el sistema sense formaci6 d’oleat de
potassi, les fases Om, Om+La i Lo continuen estant presents, no obstant, en augmentar la
concentracié d’aigua, s’obté, en aquest cas, una fase de cristall liquid hexagonal directe (H,),

seguida d’una regié multifasica i una regié bifasica Wm-oli.
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Tal 1 com s’ha apuntat en I’apartat 4.2.1.2, el sistema sense formacié del tensioactiu ionic
oleat de potassi no condueix a la formaci6 de nano-emulsions. S’obtenen dissolucions lletoses
que rapidament es separen en dues fases. En una primera aproximacid s’ha pensat que aquest
fet és degut a la manca d’una zona d’una fase de cristall liquid propera al punt final de
preparacié de les nano-emulsions. Més endavant en el text s’aprofundira més en aquest

aspecte.

ACID OLEIC/C ,E,=30/70
® Microemulsié W/O (Om)

O Oytlaminar (Om+Lo)

(2)

A ® Laminar (Lo
ACID OLEIC/C, E,=30/70 inar (La)

O Laminar+cibic (Lo+Pm3n)
¢ Regi6 multifasica

Fase clbica A Microemulsié O/W+oli (W,,+oli)

AIGUA + KOH

AIGUA HEXADECA

Figura 4.2-14 (a) Fases en equilibri del sistema aigua / oleat de potassi - acid oleic - Ci,E /
hexadeca per a una relaci6 acid oleic/C,E g de 30/70. (b) Fases en equilibri del sistema aigua /
acid oleic - Cy,E;, / hexadeca, per a la mateixa relacid acid oleic/C,E o de 30/70, sense formacio
del tensioactiu ionic oleat de potassi

4.2.3. Preparacio de nano-emulsions

4.2.3.1 Preparacio de nano-emulsions per a una relacié acid oleic/C;E;¢ fixa
de 30/70

Un cop determinades les fases en equilibri en el sistema aigua / oleat de potassi - acid oleic -
C2E o / hexadeca en el rang de variables de composicid en el que és favorable la formacié de
nano-emulsions, s’ha procedit a 1’estudi de la seva obtencid sistematica mitjangant el métode
de baixa energia PIC (Phase Inversion Composition). Seguint aquest métode, solucions de
diferents concentracions de KOH son addicionades sobre mescles formades per hexadeca,
acid oleic 1 C;E ), fins arribar a una concentracié d’aigua del 80%, concentracio final de fase

aquosa de les nano-emulsions preparades. Tal i com s’ha comentat anteriorment, la
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concentracido de la soluci6 de KOH que s’addiciona, correspon a aquella que permet una
relacié estequiometrica entre 1’acid oleic i el KOH a la concentracié final (80% de fase
aquosa). Cal tenir en compte que aquesta relacié estequiometrica no implica neutralitzacio
completa de I’acid oleic, ja que tal i com s’ha comentat en 1’apartat 4.2.1.2, inicament un terg

de I’acid oleic es troba en forma d’oleat.

Per tal de realitzar un primer estudi sobre la preparacié6 de nano-emulsions, s’ha fixat una
relacié d’acid oleic/C,E ¢ constant de 30/70. Aleshores s’ha procedit a la formacié de nano-
emulsions partint de diferents relacions O/T mitjangant I’addicié de dissolucions d’hidroxid
de potassi de la concentraci6 adequada. Els camins d’emulsificacié seguits es mostren a la
Figura 4.2-15(a). Les mides de gota obtingudes de les nano-emulsions formades, aixi com la

seva transmissid, es mostren a la Figura 4.2-15(b).

(a) (b) ‘ —
ACID OLEIC/C ,E,;=30/70 ‘ Amida de gota Mtransmissio
250 100
] [} [} [}
200 - A r 80
E A 3
= 150 Leo &
Fase de cristall clibic o Rl
(Pm3n) =) A @
< =
~ 100 1 La0 Z
3 an £
50 4 - r20
A A
A A
0 T T T T T —8—0

30/70 35/65 40/60 45/55 50/50 55/45 60/40

relacio O/T

AIGUA + KOH HEXADECA

Figura 4.2-15 (a) Camins d’emulsificacié seguits en la preparacié6 de nano-emulsions en el
sistema aigua / oleat de potassi — acid oleic — C|,E;, / hexadeca. (b) Mida de gota i transmissio de
les nano-emulsions obtingudes en funci6 de la relacio O/T. Les fotos corresponen a una nano-
emulsio preparada a una relacié O/T de 40/60 (I), i a una nano-emulsié preparada a una relacio
O/T de 60/40 (II).

Per a una relacié O/T de 30/70 s’obté una mida de gota de 16,7 nm (a t=0), mida que va
augmentant progressivament a mesura que augmenta la proporcid d’oli, fins arribar a un valor
de 35 nm per a una relacio O/T de 45/55. No obstant, al passar a una relacié O/T de 50/50,
s’observa un salt brusc en la mida de gota, de manera que es formen nano-emulsions de 123

nm. En continuar augmentant la proporcié6 d’oli, la mida de gota continua augmentant
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progressivament. Respecte a la transmissio, la tendéncia és oposada. Per a relacions O/T
inferiors a 50/50, es tenen transmissions elevades, d’aproximadament el 98% [Figura
4.2-15(b) (I)]. No obstant, per a una relacié O/T de 50/50, en concordanga amb I’increment de
mida de gota obtingut, s’observa una decaiguda significativa en aquesta transmissio, de
manera que es tenen valors del 45%. Per a relacions O/T superiors, els valors de transmissio
son nuls [Figura 4.2-15(b) (1D)].

El canvi tant brusc observat en les propietats de les nano-emulsions obtingudes en passar
d’una relacié O/T de 45/55 a una relacid O/T de 50/50 es pot explicar en base a les fases

presents al llarg dels corresponents camins d’emulsificacio [Figura 4.2-15(a)].

Per a relacions O/T inferiors a 50/50, al llarg dels diferents camins d’emulsificacio es passa
per zones en les quals el component olids es troba totalment solubilitzat en regions d’una sola
fase de cristall liquid laminar i cubic. En canvi, per a relacions O/T superiors a 50/50, la regio
anterior a la zona de nano-emulsi6 €s una zona multifasica, on probablement es té una certa
quantitat d’oli separat. El fet que el component olids es trobi o no solubilitzat en zones d’una
fase sembla estar relacionat amb la mida de gota. La preséncia d’oli no solubilitzat dificulta la
seva incorporacio en les gotes de la nano-emulsi6 final, la qual cosa resulta en la formacié de

nano-emulsions de mida de gota gran.

A la Figura 4.2-16 es mostra I’aspecte visual que presenta el sistema durant la preparacio
d’una nano-emulsié quan el component olios es troba solubilitzat en regions d’una sola fase,
per a una relacio O/T de 40/60. A continuacid es descriuen les transicions de fases que es
produeixen. Inicialment es té una soluci6 transparent de viscositat baixa (a), que correspon a
la fase de microemulsi6 W/O. A mesura que augmenta la concentracio d’aigua, i per tant
també la concentracio del tensioactiu i0nic oleat de potassi, augmenta considerablement la
viscositat, degut a la preséncia de cristall liquid laminar (b) i (c), i cristall liquid cubic (d) i
(e). Aquest increment progressiu de la viscositat en augmentar la concentracié d’aigua, fins
aconseguir un valor maxim en la zona de cristall liquid cubic, fa que 1’agitacié cada cop sigui
més dificil, 1 que I’escuma originada degut a la preséncia dels tensioactius costi de
desaparéixer. Aixo fa que no sigui possible distingir I’aspecte transparent del sistema al passar
per aquestes fases. Finalment, un cop travessada la zona de cristall liquid cubic, s’entra en la
regi6 de dues fases microemulsi6 O/W+oli (f), zona on s’obté ja la nano-emulsi6. El punt

final (g) presenta inicialment un aspecte blanquinds degut a la gran quantitat d’escuma
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originada, no obstant, si es deixa reposar un minut, I’escuma puja a la part superior, i es pot

veure I’aspecte transparent final que presenta la nano-emulsio (h).

@ (b) © (d) (e) ® (& (h)
7 - . . - I -

Figura 4.2-16 Aspecte visual que presenta el sistema durant la preparaciéo d’una nano-emulsio
amb relacié O/T de 40/60, en la que es produeixen les segiients transicions de fases: microemulsié
W/O (a), microemulsi6 W/O+La (b), La (¢), La+Pm3n (d), Pm3n (e), microemulsi6 O/W+oli

(zona de nano-emulsio) (f), nano-emulsi6 final (g), nano-emulsi6 final després d’1 min (h).

Per a una relacio O/T de 50/50, la regi6 anterior a la zona de nano-emulsié es una regio de
cristall liquid ctibic on tot I’oli es troba solubilitzat. Per tant, caldria esperar I’obtencio de
nano-emulsions de mida de gota petita. No obstant, les nano-emulsions obtingudes presenten
una mida de gota de 130 nm. Aixo es pot explicar pel fet que la zona anterior a la fase ctbica
és una regi6 multifasica amb oli separat, i ’agitacio utilitzada no ha estat 1’adient com per
aconseguir solubilitzar tot aquest oli separat a I’interior de la fase ctbica, fet que condueix a

I’obtencié de nano-emulsions de mida de gota gran.

Per tal de millorar I’agitacid, amb 1’objectiu d’aconseguir una completa solubilitzacié de 1’oli
a I’interior de la fase cubica, s’ha emprat un agitador amb una major eficiéncia. Fins el
moment s havia treballat amb un agitador d’una sola heélix de dues pales [Figura 4.2-17(a)], el
qual, degut a la viscositat del sistema, no permet una bona agitacio. Després d’assajar amb
diferents dissenys, el que ha permes una millor agitaci6 ha estat un agitador de tres helixs de
quatre pales cada helix [Figura 4.2-17(b)]. Utilitzant aquest agitador de tres h¢lixs, i per a una
relacio O/T de 50/50, s’obtenen nano-emulsions d’una mida de gota de 36 nm, amb

comparacié amb els 130 nm que s’obtenen utilitzant 1’agitador d’una sola helix.

97



Formacio de Nano-Emulsions en sistemes amb tensioactiu
ionic mitjancant metodes de condensacio o de baixa energia

(b)

Figura 4.2-17 Models d’agitadors utilitzats. (a) agitador d’una sola hélixs de dues pales, (b)
agitador de triple helix, de quatre pales cada helix.

En una segona etapa s’ha procedit a la preparacié de nano-emulsions partint de la zona de
cristall liquid cubic. Aquestes nano-emulsions s’han preparat per a dues relacions O/T de
40/60 1 50/50 partint d’una concentracié de fase aquosa del 55% (camins mostrats a la Figura
4.2-18(a)). Per tal de preparar les nano-emulsions, s’ha format primer la fase de cristall liquid
cubic (fase en equilibri), i tot seguit s’ha procedit a 1’addicié6 d’aigua amb [’hidroxid de
potassi restant per aconseguir relacid estequiométrica KOH/acid oleic al punt final (80%
d’aigua). A la Figura 4.2-18(b) es mostren els valors de mida de gota obtinguts utilitzant
ambdos agitadors (d’una sola hélix i de tres hélixs), 1 es comparen amb els obtinguts per a les

mateixes relacions O/T pero partint de concentracié d’aigua nul-la.

(@) (b)
ACID OLEIC/C ,E,=30/70 D agitadorde tres hélixs DO agitadord'una helix
140
120
E 100
- . £
Fase de cristall cubic g 0 4
)
< 60
<
=t
g 404
20
3 0 T T T T
Wmitoli partint del partintde la partintdel partint de la
0%aigua fase cubica 0%aigua fase clbica
AIGUA + KOH HEXADECA
GU o c 40/60 50/50
relaci6 O/T

Figura 4.2-18 (a) camins d’emulsificacio seguits en la preparacio de nano-emulsions partint de la
zona de cristall liquid cubic, i (b) valors de mida de gota resultants, comparats amb els obtinguts

partint de concentracio d’aigua nul‘la, utilitzant ’agitador d’una sola hélix i el de tres hélixs.
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Es pot observar que per a la relacio O/T de 40/60 s’obté la mateixa mida de gota tant si es
parteix del 0% d’aigua com de la fase de cristall liquid cubic, independentment de 1’agitador
utilitzat. En canvi, pel cami amb relacid6 O/T de 50/50, s’obté una mida de gota de 36 nm
partint de la fase clbica (utilitzant qualsevol dels dos agitadors), que coincideix amb la mida
que s’obté partint de concentracid d’aigua nul-la utilitzant ’agitador de tres helixs. Quan es
parteix de concentracié d’aigua nul-la utilitzant I’agitador d’una sola hélix, cal recordar que

s’obté un valor de 130 nm.

Per tant, d’aquests resultats es pot deduir que el requeriment necessari per a la formacio de
nano-emulsions de mida de gota minima en aquest sistema és que s’arribi a incorporar tot 1’oli
a linterior de la fase de cristall liquid cubic d’estructura Pm3n durant el procés
d’emulsificacid. Aix0 s’aconsegueix ja sigui partint d’aquesta fase clbica, o partint de
concentracié d’aigua nul-la pero utilitzant una agitaciéo que permeti una bona mescla, i per
tant, la completa solubilitzacié de 1’oli a I’interior del cristall liquid ctibic. Aquesta conclusio
sembla estar en concordanga amb el treball realitzat per Morales [Morales et al., 2003], en el
qual es conclou que per tal d’obtenir nano-emulsions de mida de gota petita cal una completa
solubilitzacié del component olids en una fase. Morales utilitza, no obstant, el metode de

baixa energia PIT en el seu treball.

4.2.3.2 Estudi de D’estabilitat cinética i procés de desestabilitzacio de les nano-
emulsions formades

Amb I’objectiu d’estudiar el procés de desestabilitzacido de les nano-emulsions formades en
I’apartat anterior, s’ha seguit 1’evoluci6 de la seva mida de gota al llarg del temps. En aquest
estudi les nano-emulsions s’han format a una relacio acid oleic/C,E;y constant de 30/70, a

diferents relacions O/T. Els resultats de desestabilitzacio es mostren a la Figura 4.2-19.

S’observa que fins a relacions O/T de 50/50 les mides de gota van augmentant
progressivament amb el temps, i no s’ha detectat separacid6 de fases durant el temps
d’observacio. No obstant, per a les relacions O/T de 55/45 i 60/40 es produeix separacié de
fases després d’aproximadament 7 dies, fet que s’explica degut a la gran mida de gota de les

nano-emulsions obtingudes.
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Figura 4.2-19 Seguiment, amb el temps, de la mida de gota de les nano-emulsions formades a una

relaci6 acid oleic/C,E ;¢ constant de 30/70, a diferents relacions O/T.

Per tal de deduir el mecanisme de desestabilitzacio de les nano-emulsions formades, a la
Figura 4.2-20 es representa el radi de les gotes a la tercera poténcia en funcié del temps. Es
pot observar que la relacio entre r i el temps és lineal, fet que confirma que el principal
mecanisme de desestabilitzacid d’aquestes nano-emulsions es pot atribuir a la maduracio
d’Ostwald. De les pendents de les rectes es poden calcular les velocitats de maduracio, els
valors de les quals es mostren a la taula de la Figura 4.2-20. S observa que a mesura que va
augmentant la relacio O/T, la velocitat de maduracid6 augmenta, com a conseqiiéncia de
I’augment de la mida de gota inicial, i de la disminucié de la concentracié de tensioactiu que

es troba estabilitzant les gotes.

8000000

7000000

6000000 © O/T=30/70 — ©=32,39 nm*/min

5000000 © 0/T=35/65 — ®=48,07 nm*/min

4000000 0/T=40/60 > »=50,98 nm*/min
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3000000 0/T=45/55 > ©=56,45 nm*/min
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0
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Figura 4.2-20 Variaci6 de r* amb el temps de les emulsions obtingudes a diferents relacions O/T,

amb els valors de les corresponents velocitats de maduracié d’Ostwald ().
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Finalment, a la Taula 4.2-2 es comparen els valors de velocitat de maduracié d’Ostwald
obtinguts partint de concentracié d’aigua nul-la, i partint de la zona de cristall liquid cubic, per
a relacions O/T de 40/60 i1 50/50. Es pot observar que en ambdos camins s’obtenen velocitats
de maduraci6 inferiors si es parteix de la zona de cristall liquid cibic que si es parteix de
concentracié d’aigua nul-la. Per a la relacié6 O/T de 50/50, aquest resultat és logic, ja que
partint de la fase cubica s’obté una mida de gota molt més petita: 37 nm enfront dels 122 nm
obtinguts partint de concentracidé d’aigua nul-la. En canvi, per a la relacio O/T de 40/60,
caldria esperar velocitats de maduraci6 similars, ja que s’obté la mateixa mida de gota tant si
s’escull com a punt de partida la fase cubica com el punt de concentracié d’aigua nul-la. No
obstant, aquest major valor de la velocitat de maduracidé quan es parteix de concentracio
d’aigua nul-la es pot justificar per la major polidispersitat que s’obté quan es parteix d’aquest
punt (0,12 enfront d’un valor de polidispersitat de 0,07 obtingut quan es parteix de la zona de

cristall liquid cubic).

Taula 4.2-2 Valors de velocitats de maduracid obtinguts partint de concentracié d’aigua nul-la i de
la zona de cristall ctbic per a relacions O/T de 40/60 i 50/50.

Relaci6 O/T o partint de concentracié d’aigua nul'la  © partint de la fase cubica

40/60 50,9 nm’/min 25,9 nm>/min
50/50 57,7 nm*/min 42,3 nm*/min

4.2.3.3 Comparacio del métode de baixa energia PIC amb meétodes d’alta
energia (ultraturrax i sonicador)

Per tal de comprovar I’efectivitat del métode de baixa energia PIC (Phase Inversion
Composition) en la preparacié de nano-emulsions en el sistema aigua / oleat de potassi — acid
oleic — C;E¢ / hexadeca, s’ha comparat, per a una composicié fixada, la mida de gota
obtinguda utilitzant aquest métode, amb la mida de gota obtinguda a través de dos metodes

d’alta energia: utilitzant un sonicador i un ultraturrax.

La composici6 escollida per tal de realitzar aquesta comparaci6 ha estat la corresponent a una
relacid acid oleic/C,E ¢ de 30/70 i una relacio O/T de 40/60, a una concentracio final de fase
aquosa del 80%. La mida de gota obtinguda a través del métode PIC per a aquesta composicio

és de 27 nm.
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Per tal d’obtenir la mida de gota resultant dels métodes d’alta energia (utilitzant el sonicador i
I’ultraturrax), s’ha procedit tal i com es detalla tot seguit. S’han pesat tots els components en
les quantitats exactes per tal de tenir la composicié fixada, i s’han sotmés les mescles
resultants a altes velocitats d’agitacié (ultraturrax), i a ones d’ultrasons (sonicador), durant un
temps de 15 minuts i 2 hores. S’han mesurat les mides de gota obtingudes després d’aquests
dos temps d’experimentacid. Els resultats es mostren a la Figura 4.2-21, on es comparen amb

la mida de gota de 27 nm, obtinguda a través del métode de baixa energia PIC.

métode PIC
ultraturrax (2 h)

ultraturrax (15 min)

ultrasons (2 h)

ultrasons (15 min)

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

mida de gota (nm)

Figura 4.2-21 Mida de gota de les nano-emulsions obtingudes mitjangant diferents meétodes
d’emulsificacio. Composicio: acid oleic/C,E y=30/70, O/T=40/60, 80% fase aquosa. T=25°C.

Es pot observar que després de 15 minuts d’experimentacio, tant utilitzant [’ultraturrax com el
sonicador, les mides de gota obtingudes son molt més grans que les obtingudes a través del
metode PIC. Si el temps d’exposicid a les ones d’ultrasons s’incrementa fins a 2h, la mida de
gota obtinguda es redueix a 78 nm. No obstant, aquesta mida de gota és encara molt superior
als 27 nm obtinguts mitjangant el métode PIC. Si s’arribés a un major increment del temps
d’exposicid a les ones d’ultrasons, probablement s’aconseguiria reduir molt més la mida de
gota, fins a aconseguir mides de 27 nm o, fins i tot, inferiors. No obstant, suposaria una
emulsificacié altament costosa, fet que condueix a descartar el sonicador com un métode

efectiu per a I’obtencié de nano-emulsions en el sistema en estudi.

Pel que fa a la utilitzacié de I’ultraturrax, un increment del temps d’agitacio de 15 min a 2
hores, inicament resulta en una lleugera disminucié de la mida de gota. En aquest cas, un
augment major del temps d’agitacid, probablement també conduiria a una major reducci6 de
la mida de gota obtinguda. No obstant, a part de suposar un augment en el cost
d’experimentacio, cal afegir un altre problema; degut a la gran velocitat d’agitacié utilitzada,

s’origina una gran quantitat d’escuma en el procés, fet que condueix a una experimentacio
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complicada, i, per tant, a no tenir en compte aquest métode com a alternativa al métode PIC

per a I’obtenci6 de nano-emulsions en el sistema en estudi.

El métode de baixa energia PIC sembla ser el més efectiu per a la formacié de nano-
emulsions en el sistema aigua / oleat de potassi — acid oleic — C;E;( / hexadeca, tant des del

punt de vista de mida de gota obtinguda, com de maneig, i de consum d’energia.

4.2.3.4 Mecanisme proposat per a la formacio de les nano-emulsions

En els apartats anteriors s’ha arribat a la conclusié que per tal de formar nano-emulsions de
mida de gota petita, és necessari la incorporacio de tot 1’oli a I’interior de la fase de cristall
liquid cubic d’estructura Pm3n durant el procés d’emulsificacio. Aquesta fase Pm3n esta
formada per micel-les esfériques empaquetades en una xarxa cubica centrada al cos, la fase
continua de la qual és aigua. S’ha calculat la mida (diametre) d’aquestes micel-les per a dues
relacions acid oleic/C,E o de 30/70 1 40/60, a diferents relacions O/T de 30/70, 40/60 1 50/50
(equacions descrites a la seccid experimental, apartat 3.3.2.4(c)). A la Figura 4.2-22 es
comparen els diametres resultants, amb els diametres de les nano-emulsions obtingudes a
aquestes mateixes relacions acid oleic/C;E ;o 1 O/T en addicionar dissolucié de KOH fins al

punt final (80% fase aquosa).

Per tal de poder realitzar aquesta comparacid, la mida de gota de les nano-emulsions és
expressada a partir de la distribucio en volum. El diametre micel-lar de la fase cubica s’ha
obtingut a través de la geometria del cristall, 1, per tant, inicament la mida de gota obtinguda
a partir de la distribucié en volum pot ser comparable, ja que també es relaciona amb
parametres geometrics, en aquest cas de la gota de nano-emulsid. En els resultats mostrats en
I’apartat anterior, i en els que es presentaran al llarg de tot el treball, la mida de gota
s’expressa sempre en intensitat, per ser el valor que obté 1’aparell directament sense necessitat

de fer cap conversio, i, per tant, és un valor amb menys probabilitat de caimul d’errors.

A la Figura 4.2-22 s’observa que per a una relacid acid oleic/C,E;¢ de 30/70, el radi de les
micel-les del cristall liquid cubic és inferior al radi de les corresponents gotes de nano-
emulsio, 1 la diferéncia de mides augmenta en augmentar la relacido O/T. En canvi, per a una
relacié acid oleic/C,E ¢ de 40/60, el radi de les micel-les del cristall liquid cubic gairebé

coincideix amb el radi de les corresponents gotes de nano-emulsio.

103



Formacio de Nano-Emulsions en sistemes amb tensioactiu
ionic mitjan¢ant metodes de condensacio o de baixa energia

20
18 ~ ]
16 4
14 | o
® 12 A v « radi micel-les cristall cubic
L 2
§ 10 - O radi gotes nano-emulsio
=l
g 8 o * Y
o
6 - 'S ¢
4
ACID OLEJC/C ,E,, ACID OLEIC/C ,E,,
21
@ 0 T T T T T T In
oT OT OT oT OT OT
30/70  40/60 50/50 30/70  40/60 50/50
Nt o TR TR
acid oleic/C|,E,, = 30/70 acid oleic/C ,E, , = 40/60

a

AIGUA + KOH HEXADECA AIGUA + KOH HEXADECA

Figura 4.2-22 Comparaci6 del radi de les gotes de nano-emulsio i de les micel‘les del cristall
liquid cubic, per a dues relacions acid oleic/C,E o de 30/70 i 40/60, a les diferents relacions O/T

indicades.

La diferéncia de mides entre les gotes de nano-emulsio 1 les micel-les del cristall cibic a una
relacid acid oleic/Ci,E ¢ de 30/70, i la coincidéncia entre radis a una relacid acid oleic/Cq,Eqq
de 40/60, pot atribuir-se a la diferent extensi6 de la fase de cristall liquid ctibic en funcié de la
concentracid d’aigua. Aquest fet es pot explicar partint de la hipotesi que les nano-emulsions
obtingudes es formen per dilucié del cristall liquid cubic. Un cop formada I’estructura cubica,
al continuar addicionant la dissolucié aquosa de KOH al llarg de la regié bifasica Wm+oli
(regi6 de nano-emulsid) fins el punt final (80% fase aquosa), es produeix la separacid de les
micelles que conformen la xarxa cubica, donant lloc a una dispersié de gotes. D’aquesta
manera, per a una relacio acid oleic/C,E o de 30/70, la regié de nano-emulsi6 abans d’arribar
al punt final, s’estén al llarg d’un gran rang de concentracions d’aigua. Aixi, les micel-les del
cristall cibic experimenten un llarg procés de dilucio, fet que condueix a un augment de la
seva mida fins a obtenir les gotes de nano-emulsi6 final. Per la relacio acid oleic/C,E ¢ de
40/60, la regi6 de nano-emulsid, fins arribar al punt final, s’estén a un menor rang de
concentracions d’aigua, de manera que el procés de dilucié experimentat per les micel-les del
cristall és minim, fet que impedeix un augment acusat de la seva mida fins a obtenir les gotes

de la nano-emulsi6 final. Seguint el mateix raonament, es pot explicar perque a una relacio
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acid oleic/CE o de 30/70 la diferéncia de radis entre les gotes de nano-emulsio i les micel-les
del cristall ctbic es fa més acusada a mesura que augmenta la relacié O/T. Mirant el diagrama
de fases per a aquesta relacio acid oleic/C,Eo de 30/70 [Figura 4.2-22(I)], es pot veure que a
mesura que augmenta la relacié O/T, la fase cubica s’estén a menors concentracions de fase
aquosa, per tant, el procés de diluci6 a aquestes majors relacions O/T és més gran, i les gotes

de nano-emulsio6 final de major mida respecte a les micel-les del cristall.

A la Figura 4.2-23 s’exemplifica el mecanisme de formaci6 de les nano-emulsions a partir del
cristall liquid cubic. Les nano-emulsions es formen durant un procés de diluci6 de la fase

cubica Pm3n.

O
%:@gag@gg aggé%

cris;:ﬂ}c:bic [2)':) roe é s @:l @ @JJ n [l UG n @ nano-emulsio

final

Figura 4.2-23 Representacio esquematica del possible mecanisme de formacié de nano-emulsions
en el sistema aigua / oleat de potassi — acid oleic- C;E; / hexadeca. Les nano-emulsions es

formen durant un procés de dilucio de la fase ctbica.

El mecanisme proposat per a la formacié de nano-emulsions en el sistema aigua / oleat de
potassi — acid oleic - C3Ey / hexadeca és similar al proposat per a la formaciéo de nano-
emulsions en el sistema aigua / SDS / dodeca (hexanol o pentanol com a cotensioactius),
estudiat en 1’apartat 4.1 d’aquesta tesi. En aquell cas les nano-emulsions es formaven durant

un procés de dilucio de la fase de microemulsio O/W (oli en aigua).
Respecte a la formaci6é de nano-emulsions en sistemes amb tensioactius no-ionics pel métode

PIC, estudis realitzats per Forgiarini [Forgiarini et al., 2001], van demostrar la formaci6 de

nano-emulsions per addicié d’un excés d’aigua a una fase de cristall liquid laminar.
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4.2.4. Estudi i optimitzacio de les variables de formulacio

En aquest apartat s’ha realitzat un disseny experimental per tal d’establir els valors de les
variables de formulacié que condueixen a I’obtencid de nano-emulsions de petita mida de
gota. El tipus de disseny experimental utilitzat per a aquest proposit €s, tal i com s’ha
comentat en I’apartat 3.3.5., el disseny de superficies de resposta disseny central compost o
Central Composite Design (CCD), ampliament utilitzat en I’etapa de millora o optimitzacio

d’un procés.

Com a variables de formulacié s’han escollit la relacié entre el precursor del tensioactiu
anionic 1 el tensioactiu no-ionic (relacio acid oleic/Ci;E ), 1 la relacio entre 1’hexadeca i els
tensioctius (relacié O/T), 1 s’ha estudiat I’efecte que ambdues variables causen sobre la mida
de gota de les nano-emulsions obtingudes, escollint-se la mida de gota com a tinica variable
resposta del disseny. Aquesta mida de gota s’ha determinat mitjancant I’equip “Zetasizer
Nano ZS”, el qual també ens proporciona valors de polidispersitat. No s’ha escollit la
polidispersitat com a variable resposta significativa ja que no s’ha observat cap tendéncia

d’aquests valors en variar les relacions acid oleic/C;E 1 O/T dins el rang d’estudi.

Les variables de preparaci6 s’han mantingut constants a una velocitat d’agitacié de 750 rpm i
a una velocitat d’addicié d’1,6 ml/min. Les nano-emulsions, tal i com ja s’ha anat comentant,
s’han preparat per addicido de solucions d’hidroxid de potassi de diferents concentracions
sobre mescles d’acid oleic, Ci,E¢ 1 hexadeca, fins arribar a un contingut d’aigua del 80%,
concentracid en la qual 1’acid oleic i el KOH en solucié addicionat es troben en relacio

estequiomeétrica.

S’ha aplicat un disseny central compost (CCD) respecte a les variables de preparacio6 per tal
d’obtenir la planificacié dels experiments a efectuar. L’analisi dels resultats del disseny a
través del programa STATGRAPHICS PLUS permet I’obtencié d’una equacié que descriu la
mida de gota de les nano-emulsions en funci6 de les variables de formulacié escollides [Eq.
4.2-2].

Mida de gota (nm) = a + b-(O/T) + c-(acid oleic/C1,E9) + d-(O/T)-(acid oleic/C1,E;g) + e-(O/T)?
+ f(acid oleic/Cy,E )’ Eq. 4.2-2

Un disseny central compost per a dues variables en estudi esta format per un disseny factorial

complet 2%, un punt central que s’ha repetit 3 vegades, com a mesura de precisio, i un conjunt
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de “punts estrella” que permeten 1’estimacié de la curvatura. Com a resultat es generen 11
experiments, amb els quals cada variable és estudiada a 5 nivells. A partir d’aquests
experiments es pot obtenir I’equacio i la superficie de resposta que descriuen la mida de gota

en funcio de les variables de formulacio escollides.

S’han realitzat dos dissenys centrals compostos (CCD) a rangs diferents de les variables de

composicio6 estudiades.

En primer lloc s’ha realitzat un estudi en un rang de les variables de formulacié que
coincideix amb el rang dins el qual s’han determinat les fases en equilibri [Figura 4.2-2]. Es a
dir, a un nivell maxim 1 minim de la variable relacié acid oleic/Ci,E 9 de 20/80 1 50/50
respectivament, i a un nivell maxim i minim de la variable relacio O/T de 30/70 i 60/40
respectivament. En aplicar el CCD a aquests rangs, es generen 11 experiments. Cada
experiment s’ha realitzat un sol cop, i s’han dut a terme 3 repeticions de cada mesura de mida
de gota. A la Taula 4.2-3 es mostren els valors de les variables de formulaci6 en cada un dels
experiments realitzats, amb els corresponents resultats de mida de gota i polidispersitat,
obtinguts com a mitjana de les repeticions efectuades. En aquesta mateixa Taula 4.2-3 també
es mostren els experiments realitzats sobre una representacié grafica del disseny central

compost.

Taula 4.2-3 Disseny central compost (rang reduit de les variables de formulacio): valors de les
variables de formulacidé en cada experiment i mida de gota i polidispersitats obtingudes.

Representacid grafica del disseny.

o Relacio Relacio mida gota o . Representacio grafica del disseny

N acid oleic/CzEq O/T (nm) Polidispersitat central compost
1 0,89 1,34 154 0,27

0,21
2 0,63 1,50 144 o L0519
3 0,63 0,96 32 0,16 '

(0,36;1,34) ! (0,89;1,34)

4 0,25 0,96 167 0,11 :
5 0,63 0,96 34 0,23 5(0,53;0,96) a9
6 0,63 0,96 32 0,17
7 0,36 0,59 20 0,71
8 1,00 0,96 246 0,44 % ©8%0,59)
9 0,63 0,43 15 0,27 (063:043)
10 0,89 0,59 23 0,32 dcid oleic/CppEyp
11 0,36 1,34 162 0,13
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S’ha utilitzat un Diagrama de Pareto per tal de visualitzar les variables significatives, és a dir,
aquelles que tenen influéncia sobre la mida de gota a un nivell de confianca del 95% [Figura
4.2-24]. Cada barra representa 1’efecte de cada una de les variables del disseny sobre la mida
de gota en ordre decreixent de magnitud. Les barres que s’estenen més enlla de la linia
vermella corresponen a aquelles variables que tenen un efecte estadisticament important a un
nivell de confianca del 95%. Com es mostra a la Figura 4.2-24, inicament el terme quadratic
(acid oleic/C1,E 1), i el terme lineal (O/T) afecten significativament la mida de gota (a un

nivell de confianga del 95%).

(acid oleic/C;Ep)

(O/T)

(éCld OleiC/Clelo)

(O/T)

(O/T)-(acid oleic/C1;E o) ]

0 1 2 3 4 5
Efecte estandaritzat

Figura 4.2-24 Diagrama de Pareto d’efectes sobre la mida de gota de les nano-emulsions
obtingudes en el disseny proposat a la Taula 4.2-3.

Un cop obtingudes les variables significatives del disseny, es procedeix a I’obtencid d’una

funcié de correlacio quadratica entre aquestes i la mida de gota [Eq. 4.2-3].

Mida de gota (nm) = a + b-(O/T) + c-(acid oleic/C1,E ) + f(acid oleic/CuEw)2 Eq. 4.2-3
en la qual,
a=289,6+82,6
b=150,3+33,3
c=-12552+259,4
f=1004,1 +£204,0

amb un coeficient de regressio R* de 84,63%

Aixi doncs, el terme creuat (O/T)-(acid oleic/CE ) i el terme quadratic (O/T)2 no tenen una

influéncia significativa sobre la mida de gota (a un nivell de confianga del 95%).
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Per tal de saber si el model obtingut descriu adequadament els resultats experimentals, s’ha
realitzat un analisi dels residuals. El concepte de residual es defineix com la diferéncia entre
el valor observat i el valor estimat a través de 1’equacié de regressio. Si en representar els
residuals respecte els valors estimats s’obté una distribucié aleatoria dels punts, es pot dir que
el model escollit descriu adequadament els resultats experimentals. A la Figura 4.2-25 s’ha
efectuat tal representacié. Es pot veure que els punts es troben distribuits aleatoriament, fet

que ens permet concloure que I’equacié obtinguda s’ajusta raonablement bé als resultats

experimentals.
80
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Figura 4.2-25 Representacio dels residuals enfront els valors de mida de gota estimats a partir de
I’equacio de regressio [Eq. 4.2-3]

Un coeficient de regressio (Rz) del 84,63% indica que el model descriu en un 84,63% la
variacio de la mida de gota en funci6 de les dues variables de formulaci6 estudiades: relacio

acid oleic/CzE g 1 relacid O/T.

Un cop s’ha obtingut el model, i s’ha comprovat que descriu satisfactoriament els resultats
experimentals, s’ha procedit a la representacié grafica d’aquest. A la Figura 4.2-26(a) es
mostra la superficie de resposta obtinguda utilitzant el programa STATGRAPHICS Plus. Una
altra forma de representar graficament els resultats és a través de superficies de nivell
utilitzant el programa IGORPro 5.0.1.0 [Figura 4.2-26(b)]. En aquesta grafica cada color
representa diferents valors de mida de gota.
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Figura 4.2-26 Superficie de resposta (a), i superficies de nivell (b), que descriuen la mida de gota
en funcio de les variables de formulacio relacid acid oleic/C,E 1 relacid O/T.

S’observa que hi ha una relacié optima acid oleic/C;E ¢ que minimitza la mida de gota al
voltant de 0,65. Aquest Optim correspon aproximadament a la composicid en la que el cristall
liquid cubic s’estén a un major rang de concentracions d’aigua [Figura 4.2-2]. A relacions
acid oleic/C,E o superiors i inferiors a aquest valor de 0,65, la zona de cristall cubic es fa més
estreta pel que fa al rang de concentracions d’aigua en el qual esta present. D’altra banda, es
pot observar que aquest valor optim en la relacié acid oleic/Cj;E;y es manté constant per
qualsevol relaciéo O/T, com indica el fet que el terme creuat (O/T)-(acid oleic/Ci,E ) no sigui

significatiu en I’equacio de regressio [Eq. 4.2-3].

Respecte a la relacié O/T, s’observa una tendéncia lineal amb la mida de gota, ja que el terme
quadratic (O/T)* no esta present en ’equacié de regressié obtinguda [Eq. 4.2-3]. En aquest
cas, en disminuir la relacié O/T, també disminueix la mida de gota de les nano-emulsions
obtingudes, fet que es pot explicar degut a qué un augment en la proporcié de tensioactiu,
permet 1’estabilitzacié de major superficie, i una major area superficial permet la formacio de
gotes més petites. A més a més, per a una mateixa relacio acid oleic/C;E g, en disminuir la
relacié O/T la zona de cristall liquid cubic s’estén a continguts d’aigua superiors, afavorint
aquest fet, la formacio de gotes més petites en la zona de nano-emulsio, ja que les micel-les

del cristall liquid experimenten un procés de diluciéo menys sever.
Per tal d’obtenir una millor precisié en els resultats, s’ha realitzat un segon disseny central
compost (CCD) en el qual s’ha reduit el rang d’estudi de les variables de composicid

escollides, acotant els limits al voltant de 1’0ptim obtingut per a la relaci6 acid oleic/C,E ¢ en
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I’anterior disseny. Aixi, els nivells minims i maxims de les variables en estudi han estat 0,41 i
0,84 respectivament, per a la relacié acid oleic/Ci,E;q, 1 0,63 i 1,30 respectivament, per a la
relacié O/T. Les variables de preparacid s’han continuat mantenint constants a una velocitat

d’agitacio de 750 rpm i a una velocitat d’addicio d’1,6 ml/min.

En aplicar el CCD a aquest nou rang de les variables de composicio, es generen de nou 11
experiments. Es va repetir cada experiment dos cops per tal d’obtenir una descripcid6 més
acurada del model, de manera que es van realitzar dos blocs d’experiments, i de cada
experiment es van realitzar, com en el cas anterior, tres mesures. A la Taula 4.2-4 es mostren
els valors de les variables de composicid en cada un dels experiments realitzats, amb els
resultats de mida de gota i polidispersitat, obtinguts com a mitjana de les repeticions
efectuades. En aquesta mateixa Taula 4.2-4 també s’exemplifiquen els experiments realitzats

sobre una representacié grafica del CCD.

El Diagrama de Pareto obtingut [Figura 4.2-27], mostra que les variables estadisticament
importants que afecten significativament la mida de gota a un nivell de confianga del 95% son
el terme lineal (O/T), el terme quadratic (acid oleic/Clelo)Z, i el terme creuat (O/T)-(acid
oleic/CyzE ).

Taula 4.2-4 Disseny central compost (rang reduit de les variables de formulaci6): valors de les
variables de formulacid6 en cada experiment, i mida de gota i polidispersitats obtingudes.

Representacio grafica del disseny.

o relacio relaci6  mida gota lidispersitat Representacio grafica del disseny
acid oleic/ CzE o Oo/T (nm) policispersita central compost
bloc 1
1 0,78 1.2 57 0,17
2
0,40 0,96 50 0,13 o e
3 0,78 0,72 43 0.26 047120 | 078120
4 0,62 0,96 39 0,11 |
3 0,47 0,72 36 0,15 (040:0,96) - - 4~~~ .i(?’f,zio:?é) - (0.840,96)
6 0,62 1,29 72 0,17
7 0,84 0,96 388 0,20 !
3 (0,47;0,72) ' (0,78;0,72)
0,62 0,96 39 0,09 * 06
9 0,62 0,96 38 0,11 —
acid oleic/C ,E,,
10 0,62 0,63 34 0,19
11 0,47 1.2 100 0.19
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bloc 2
12 0.78 1.2 55 0.16
13 0,40 0,96 54 0,14
14 0,78 0,72 43 0,23
15 0,62 0,96 39 0,12
16 0,47 0,72 38 0,13
17 0,62 1,29 68 0,15
18
] 0,84 0,96 920 0.21 * En cada un dels blocs es
9 0,62 0,96 38 0,10 realitzen els mateixos experiments,
20 0.62 0.96 38 0.09 essent la representacié grafica
21 ’ ’ ’ equivalent per ambdos blocs.
0,62 0,63 32 0,13
22 047 12 105 0,20
(%))
(acid oleic/C/,E o)
(O/T)-(acid oleic/CyzEy)
(O/T)
(acid oleic/Ci,E ) j
0 3 5 6

Efecte estandaritzat

Figura 4.2-27 Diagrama de Pareto d’efectes sobre la mida de gota de les nano-emulsions

obtingudes en el disseny proposat a la Taula 4.2-4.

D’aquesta manera, tot seguit es mostra I’equacid de regressio quadratica que ajusta la resposta

experimental mida de gota en funcio6 de les relacions O/T i acid oleic/C,E1o, en termes de les

variables significatives a un nivell de confianga del 95% [Eq. 4.2-4].

Mida de gota (nm) = a + b-(O/T) + c-(acid oleic/C;,E o) + d-(O/T)-(acid oleic/C,E ;o) + f*(acid

oleic/C,E )
en la qual,
a=-157+5,6
b=297,6 78,7
c=-3752+2252
d=-364,4+124,0
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f=581,3+151,7

amb un coeficient de regressio R? de 74,30%.

En aquest cas, el terme quadratic (O/T)” continua no tenint una importancia significativa, no

obstant, el terme creuat (O/T)-(acid oleic/C,E o) adquireix ara significancia.

L’analisi dels residuals efectuat en aquest segon disseny [Figura 4.2-28], mostra que el model
empiric obtingut descriu adequadament els resultats experimentals, en obtenir-se una

distribucio aleatoria de punts en la grafica .
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Figura 4.2-28 Representacid dels residuals enfront els valors de mida de gota estimats a partir de
I’equacio de regressio [Eq. 4.2-4]

A la Figura 4.2-29 s’exemplifica, sobre la superficie de resposta obtinguda en el disseny de
rang ampli [Figura 4.2-29(a)], el rang de variables en el qual s’ha efectuat el nou disseny de
rang reduit. En aquesta mateixa Figura 4.2-29 es presenta la superficie de resposta [Figura
4.2-29(b)] i el grafic de superficies de nivell [Figura 4.2-29(c)] obtinguts pel disseny de rang

reduit.

Es pot observar que en aquest nou rang de variables estudiades continua existint una relacio
optima acid oleic/C;E;y que minimitza la mida de gota, perd en aquest cas la superficie de
resposta és suficientment precisa com per reflectir que el minim en la mida de gota es
desplaga cap a relacions acid oleic/Ci,E 9 majors a mesura que augmenta la relacid6 O/T.
Aquest fet és degut a qué el terme creuat (O/T)-(acid oleic/C,E,) esta present, en aquest cas,
en l’equacid de regressi6 obtinguda. Aix0 sembla logic, ja que quan la relacid acid

oleic/C1E o augmenta, la zona de cristall liquid cubic es desplaca a relacions O/T majors.
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Figura 4.2-29 (a) Superficie de resposta que descriu la mida de gota en funcio de les variables de
formulacio pel rang ampli estudiat; en linies vermelles discontinues es mostra el rang reduit de
variables en el qual s’ha realitzat el segon disseny. (b) i (c), superficie de resposta i grafic de
superficies de nivell, respectivament, que descriuen la mida de gota en funcioé de les variables de
formulacio pel rang reduit.

Referent a la relacio O/T, s’observa, com abans, una tendéncia lineal amb la mida de gota. No
obstant, aquesta tendéncia lineal depén de la relacid acid oleic/C,E o, degut, altre cop, a la
preséncia del terme creuat (O/T)-(acid oleic/Ci;E o). A baixes relacions acid oleic/C2E g, en
disminuir la relaci6 O/T, la mida de gota disminueix. En augmentar la relacié acid
oleic/C;E o, la disminuci6 de la mida de gota en disminuir la relacié O/T no és tant acusada,
fins que a la relacié acid oleic/C,E g més alta estudiada, la mida de gota disminueix en
augmentar la relacié O/T. Aquests resultats es poden explicar a partir de les fases en equilibri
determinades [Figura 4.2-2]. A baixes relacions acid oleic/C,E o, la zona de cristall liquid
cubic s’estén a un major rang de concentracions d’aigua en disminuir la relacid6 O/T. No
obstant, si s’observa el quart diagrama de la Figura 4.2-2, (corresponent a una relacié acid
oleic/C;E ¢ de 50/50), succeeix el contrari; a la relacio O/T més baixa estudiada, la zona de

cristall liquid cubic desapareix, i, com a resultat, les gotes que s’obtenen sén més grans que
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les obtingudes a les relacions O/T més altes estudiades, en les que continua apareixent la fase

cubica.

L’obtencié de superficies de resposta diferents o lleugerament diferents en variar el rang
d’estudi, confirma que els dissenys experimentals son valids Unicament en el rang de

variables en el qual s’han definit, i no son aplicables fora d’aquest.

Per tal de comprovar I’efectivitat dels models empirics obtinguts, que descriuen la mida de
gota en funcié de les variables de composicio relacio acid oleic/CE ¢ 1 relacio O/T, s’ha
comparat, per a una mateixa relacio6 O/T de 0,96, el valor de mida de gota obtingut
experimentalment, i el valor de mida de gota obtingut a partir de les esmentades equacions
[Figura 4.2-30]. Es pot veure com els models empirics obtinguts, tant pel que fa al rang ampli

com al rang reduit, ajusten bastant bé els resultats experimentals.

300
o Resultats experimentals
250 4 — - — Prediccié model rang ampli o
Predicciéo model rang reduit
g 200
<
S o
& 150 |
Q
S
2 100
E
50 4 8
0 T T T T T
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2

relacio acid oleic/C,E,

Figura 4.2-30 Variaci6 de la mida de gota en funcié de la relacié acid oleic/Ci,E |, per a una
mateixa relacio O/T de 0,96. Valors obtinguts experimentalment, i a partir de les equacions
empiriques pel rang ampli i pel rang reduit de les variables de formulacié.
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4.2.5. Estudi i optimitzacio de les variables de preparacio

En aquest apartat s’ha realitzat un disseny experimental per tal d’optimitzar les variables de
preparacid per a una composicid fixada. Aquestes variables de preparacié han estat la
velocitat d’agitacid i la velocitat d’addici6 de la solucié d’hidroxid de potassi sobre les

mescles formades per hexadeca, acid oleic i CjE .

Respecte a la composicid fixada per tal de realitzar els experiments del disseny, cal tenir en
compte les caracteristiques de la fase de cristall liquid cubic que es creua al llarg del
corresponent cami d’emulsificacio. Si s’escull la composicié Optima, que dona la mida de
gota més petita, i que correspon a aquella composicio en la qual la fase de cristall liquid cubic
per la qual es passa al llarg del corresponent cami d’emulsificacié s’estén a un major rang de
concentracions d’aigua, no s’observa variacié en la mida de gota independentment de les
velocitats d’agitacié 1 d’addicid utilitzades. No obstant, si s’escull una composicio per a la
qual la fase cubica que es creua al llarg del cami d’emulsificacié s’estén a un menor rang de
concentracions d’aigua, aleshores si s’observa un efecte de les variables de preparacié sobre

la mida de gota.

Tal i com es veura tot seguit en el text, s’obtenen nano-emulsions de minima mida de gota a
baixes velocitats d’addicié 1 altes velocitats d’agitacio. Aquest fet és degut a qué per a
I’obtencidé de nano-emulsions, tot 1’oli ha de ser incorporat a I’interior de la fase de cristall
liquid cubic Pm3n, fet que requereix un cert temps, és a dir, baixes velocitats d’addicid, i una
bona mescla dels components, és a dir, altes velocitats d’agitacio. En el cas del cami
d’emulsificacié en el qual la fase de cristall cubic s’estén a un major rang de concentracions
d’aigua, el temps d’addicié és sempre suficient per permetre 1’obtencié de mides de gota
petites independentment de les velocitats d’addicio i d’agitacid6 emprades dins els rangs
estudiats, ja que en ser ample la fase de cristall liquid, es roman prou temps en ella perqué tot
I’oli quedi incorporat en el seu interior; no obstant, quan aquesta fase clbica s’estén a un
menor rang de concentracions d’aigua, el temps d’addicié no és sempre suficient, i aleshores
les variables de preparacid es converteixen en critiques per a I’obtencié de nano-emulsions de

petita mida de gota.

La composicié fixada per a la realitzacié del disseny experimental ha estat una relaci6 acid
oleic/C,E o de 0,62 i una relacidé O/T de 1,29.
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S’ha aplicat un disseny central compost respecte a les variables de preparacid per tal d’obtenir
la planificacio dels experiments a efectuar. L’analisi dels resultats del disseny a través del
programa STATGRAPHICS PLUS permet 1’obtencid de 1’equacié quadratica que descriu la

mida de gota en funci6 de les variables velocitat d’agitacio i velocitat d’addicio [Eq. 4.2-5].

Mida de gota (nm) = a + b-(velocitat addicié) + c-(velocitat agitacio) + d-(velocitat
addicio)-(velocitat agitacio) + e-(velocitat addici6)* + f(velocitat agitaci())2 Eq. 4.2-5

Els nivells maxims i minims de la variable velocitat d’agitacié es van mantenir a 550 rpm i
850 rpm, respectivament. Velocitats inferiors a 550 rpm no permeten una completa agitacid
de la mostra, 1 velocitats superiors a 850 rpm farien sortir la mostra del recipient en el que es
produeix I’emulsificacio. D’altra banda, la variable velocitat d’addicié s’ha mantingut a uns

nivells maxims i minims d’1 ml/min i 5 ml/min, respectivament.

Cada experiment s’ha realitzat un sol cop, i s’han dut a terme 3 repeticions de cada mesura. A
la Taula 4.2-5 es mostren els valors de les variables de preparaci6 en cada un dels experiments
realitzats, amb els corresponents resultats de mida de gota i polidispersitat, obtinguts com a
mitjana de les repeticions efectuades. En aquesta mateixa taula també es mostren els

experiments realitzats sobre una representacio grafica del CCD.

Taula 4.2-5 Disseny central compost (escala petita de laboratori): valors de les variables de

preparacio6 en cada experiment, i mida de gota i polidispersitats obtingudes. Representacio grafica

del disseny.

Ne vzr.j(rﬁig)ié vel.( Ie‘lpgrirtle)lci(') mizi;l n%)ota polidispersitat represeng:l:lit(z ﬁrjgl;lz; g:tl disseny

1 3.0 700 98 0.21

2 3,0 700 99 021 K0

3 4.4 594 118 0,22 (1.6:30) f (45500
4 3,0 700 94 021 |

5 1,6 806 74 0,17 (1700) g oo &L e
6 3,0 850 84 0,20 |

7 1,6 594 89 0,19 Leson : 5o
8 5,0 700 112 0,21 * 50

9 4.4 806 88 0,20 o

10 3,0 550 112 021

11 1,0 700 67 0,15
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A la Figura 4.2-31 es representa el Diagrama de Pareto del disseny, el qual mostra que les
variables que afecten significativament la mida de gota a un nivell de confianga del 95% son

unicament els termes lineals (velocitat d’addicid) i (velocitat d’agitacio).

(velocitat addicio)

(velocitat agitacio)

(velocitat addici6)*

(velocitat addicio)-(velocitat agitacio)

(velocitat agitacio)?

0 2 4 6 8 10

Efecte estandaritzat

Figura 4.2-31 Diagrama de Pareto d’efectes sobre la mida de gota de les nano-emulsions
obtingudes en el disseny proposat a la Taula 4.2-5.

D’aquesta manera, tot seguit es mostra I’equacid de regressio quadratica que ajusta la resposta
experimental mida de gota, en funcié de les variables velocitat d’addici6 i velocitat d’agitacio

en termes de les variables significatives, a un nivell de confianca del 95% [Eq. 4.2-6].

Mida de gota (nm) = a + b-(velocitat d’addicié) + c-(velocitat d’agitacio) Eq. 4.2-6
en la qual,
a=1374+13.2
b=93+1,3
¢=-0,102+0,018

amb un coeficient de regressio R de 91,03%
L’analisi dels residuals efectuat [Figura 4.2-32] mostra que el model empiric obtingut descriu

adequadament els resultats experimentals, en obtenir-se una distribucio aleatoria de punts en

la grafica.
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Figura 4.2-32 Representacio dels residuals enfront els valors de mida de gota estimats a partir de
I’equacio de regressio [Eq. 4.2-6]

La superficie de resposta obtinguda a partir del model es representa a la Figura 4.2-33(a). A la

Figura 4.2-33(b) es representa la mateixa optimitzacio a través de superficies de nivell.
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Figura 4.2-33 Superficie de resposta (a), i grafic de superficies de nivell (b), que descriuen la mida
de gota en funcio de les variables de preparaci6 velocitat d’addici6 i velocitat d’agitacio.

Es pot observar que les nano-emulsions de menor mida de gota s’obtenen a altes velocitats
d’agitacid i baixes velocitats d’addicio. Aixo és degut a qué per tal d’obtenir nano-emulsions
de petita mida de gota tot 1’oli ha de ser incorporat a I’interior de la fase de cristall liquid
cubic. En ser aquesta fase clibica altament viscosa, tal i com s’ha vist en els experiments
reologics, unicament altes velocitats d’agitacid i baixes velocitats d’addicidé permeten aquesta

incorporacié de 1’oli a I’interior de la fase ctbica en formacio.
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4.2.6. Estudi a escala mitjana de laboratori

Tal i com ja s’ha comentat en I’apartat 3.3.6., la preparacié de nano-emulsions és un procés
susceptible al canvi d’escala, és a dir, pot comportar-se de manera diferent depenent de
I’escala de produccid. En aquest apartat s’ha procedit a realitzar, a escala mitjana de
laboratori, el disseny experimental efectuat en I’apartat anterior, apartat 4.2.5, en el qual s’han
optimitzat les variables de preparacio velocitat d’addicié i velocitat d’agitacié per a una
composici6 fixa. D’aquesta manera es vol veure la influéncia que el canvi d’escala té sobre la
mida de gota de les nano-emulsions formades, mitjangant la comparacio de les superficies de

resposta obtingudes a cada escala.

Per a I’escala mitjana de laboratori, s’ha incrementat la quantitat de nano-emulsié produida
fins a 6,44 vegades. D’aquesta manera s ha passat d’obtenir 100g de nano-emulsid, a obtenir-
ne 644. Aquest augment en la quantitat de nano-emulsié produida ve limitat per les
caracteristiques del recipient disponible per a la realitzaci6 de 1’escalat. Per tal de mantenir
similaritat geomeétrica en ambdues escales, les relacions entre les dimensions lineals dels tancs
utilitzats s’han de mantenir constant en ambdues escales. A la Taula 4.2-6 es mostren les

dimensions dels tancs per les dues escales.

La similaritat geométrica s’ha de mantenir tant en els tancs on té lloc I’emulsificacié com en
els sistemes d’agitacio utilitzats. A la Taula 4.2-7 es mostren les caracteristiques geomeétriques
dels agitadors utilitzats en ambdues escales per tal de mantenir aquesta similaritat geométrica,
la qual cosa implica que es mantinguin constants les relacions entre les dimensions lineals

dels agitadors.

Un cop establertes les caracteristiques geométriques del sistema en el que s’ha de realitzar el
canvi d’escala, s’ha procedit a determinar les velocitats d’addicio i agitacié equivalents a les
utilitzades al disseny experimental del qual es vol realitzar 1’escalat. Per tal de determinar
aquestes velocitats d’addicid i agitacidé equivalents s’ha de considerar el fet que el temps
d’addici6 i el nimero de Reynolds s’han de mantenir constants en el procés d’escalat (apartat
3.3.6.).

Imposant la condicio d’igualtat del temps d’addicié en ambdues escales [Eq. 4.2-7], es poden
obtenir els temps d’addici6 equivalents a escala mitjana de laboratori a partir de la quantitat

de solucio6 addicionada en cada escala.

[ml.sol.addicionada/vel.addici6 (ml/min)]esc. mijana = [ml.sol.addicionada/vel.addicié (ml/min)]esc. petita Eq. 4.2-7
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Taula 4.2-6 Caracteristiques geometriques dels tancs agitats utilitzats en ambdues escales.

Tancs agitats utilitzats Algada (H) Diametre (D) H/D

Escala petita
de laboratori

4,5 cm 5,5cm 0,82
(100g)
Escala
mitjana de
laboratori 8,2 cm 10 cm 0,82
(644¢g)

Taula 4.2-7 Caracteristiques geométriques dels sistemes d’agitaci6 utilitzats en ambdues escales.

Agitadors utilitzats Diametre pales (d) Separacions hy;h, d/hy d/h,

Escala petita
de laboratori

(100g)

5,2 cm 1,8cm; 2,1 cm 2,88 cm 2,5 cm

Escala
mitjana de
. 9,5 cm 3,3cm; 3,8 cm 2,88 cm 2,5 cm
laboratori

(644g) bl
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Finalment, per tal d’obtenir les velocitats d’agitaci6 equivalents, s’hauria d’imposar la
condici6 d’igualtat del nimero de Reynolds en ambdues escales [Eq. 3.3-25]. No obstant, en
posar en practica aquesta imposicidé sorgeix un problema; els rangs d’agitacid utilitzats pels
emulsificadors a escala industrial son massa grans per escalar seguint aquesta equacio. A tall
d’exemple, I’emulsificador de planta pilot TriAgi30TF [Ramoneda and Gutiérrez, 2003]
arriba fins a 3000 rpm 1 t€ una capacitat de 30 litres. Per a reproduir aquestes condicions
d’agitacio en un reactor de 5,5 cm de diametre caldria arribar a les 121000 rpm. Per 1’estudi
presentat en aquest treball, en el qual s’utilitzen métodes de baixa energia, amb unes
velocitats d’agitaci6 inferiors a 1000 rpm a petita escala, mantenir el Re constant en
augmentar 1’escala implicaria una agitaci® massa lenta per a ser viable. Davant la
impossibilitat d’escalar mantenint el Re, s’ha optat per mantenir la velocitat lineal. La
velocitat lineal es defineix com el producte de la velocitat rotacional pel diametre de
I’agitador. D’aquesta manera, imposant la condicio d’igualtat de la velocitat lineal en
ambdues escales [Eq. 4.2-8], es poden obtenir les velocitats d’agitacio equivalents a escala

mitjana de laboratori a partir dels diametres dels agitadors en cada escala.

[vel.agitacio (rpm) - diametre agitador]esc. migana = [Vel.agitacio (rpm) - diametre agitador]ee. petita Eq. 4.2-8

Aixi, a la Taula 4.2-8 es mostren els valors de les variables de preparaci6 velocitat d’agitaci6 i
velocitat d’addici6 dels onze experiments que configuren el disseny central compost
equivalent al realitzat a 1’apartat 2.5. En aquesta mateixa Taula 4.2-8 també es mostren les
mides de gota i les polidispersitats resultants del disseny, aixi com una representacié grafica

d’aquest.

El Diagrama de Pareto obtingut [Figura 4.2-34] mostra que les variables estadisticament
importants que afecten significativament la mida de gota a un nivell de confianga del 95% son
els termes lineals (velocitat d’addici6) i (velocitat d’agitacio), i el terme creuat (velocitat

addicid)-(velocitat agitacio).
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Taula 4.2-8 Disseny central compost (escala mitjana de laboratori): valors de les variables de

preparacio6 en cada experiment, i mida de gota i polidispersitats obtingudes. Representacio grafica

del disseny.
o vel. addicio vel. agitacio mida gota o . representacié grafica del disseny
N (ml/min) (rpm) (nm) polidispersitat central compost
1 19,32 383,16 99 0,19
2 19,32 383,16 98 0,21
3 28734 3257 1 4 123 0)2 1 vel.agitacio *‘(19,32;40573)
(10,3:441,2) ' (28,34:441.2)
4 19,32 383,16 94 0,21
5 10,3 441,18 75 0,19 (644:383,1) - - - k‘f’r‘??ﬁ:‘ - (32.2383,1)
6 19,32 465,26 81 0,18
7 10,3 325,14 88 0,19 (103325 28343251
8 32,20 383,14 114 0,21 *(19,32;301,1)
9 28,34 441,18 98 0,22 vel-addici6
10 19,32 301,10 107 0,21
11 6,44 383,16 76 0,18
(velocitat addicio)
(velocitat agitacio)
(velocitat addicio)-(velocitat agitacio)
(velocitat agitaci6)?
(velocitat addicio) ]
0 4 8 12 16 20

Efecte estandaritzat

Figura 4.2-34 Diagrama de Pareto d’efectes sobre la mida de gota de les nano-emulsions

obtingudes en el disseny proposat a la Taula 4.2-8.

Tot seguit es mostra 1’equacidé de regressi6 quadratica que ajusta la resposta experimental
mida de gota, en funcid de les variables velocitat d’addici6 i velocitat d’agitacio, en termes de

les variables significatives a un nivell de confianga del 95% [Eq. 4.2-9].

Mida de gota (nm) = a + b-(velocitat d’addicié) + c-(velocitat d’agitacié) + d-(velocitat
d’addicio)-(velocitat d’agitacio) Eq. 4.2-9
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en la qual,
a=81,73 £ 14,97
b=3,97 +£0,7348
¢=-0,04 +0,03883
¢ =0,00634 +0,0019

amb un coeficient de regressio R? de 98,78%.

Si es compara aquesta equacié amb ’obtinguda al realitzar el mateix disseny experimental
pero a petita escala [Eq. 4.2-6], es pot veure com en aquest cas apareix el terme creuat entre

ambdues variables.

La superficie de resposta obtinguda, i la corresponent representacid a través de superficies de
nivell, es mostren a la Figura 4.2-35. Es pot veure que com en el cas del disseny equivalent a
petita escala [Figura 4.2-33], les nano-emulsions de menor mida de gota s’obtenen a altes

velocitats d’agitacio i baixes velocitats d’addicio.
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Figura 4.2-35 Superficie de resposta que descriu la mida de gota en funcié de les variables de

preparaci6 velocitat d’addici6 i velocitat d’agitacio a escala mitjana de laboratori.

Si es comparen les superficies obtingudes en ambdues escales, es pot veure que sén molt
similars, tot i que les mides de gota obtingudes en el disseny a escala mitjana de laboratori
semblen ser lleugerament superiors. Per tant, podem concloure que el canvi d’escala en el
sistema d’estudi respecte a les variables de preparacido (velocitat d’agitacido i velocitat
d’addicid) no té una gran influéncia sobre la mida de gota en el rang d’escalat utilitzat. Aixo
pot ser degut a que 1I’augment en la quantitat produida en la realitzacié de I’escalat no ha estat

gaire significatiu. En un treball publicat per Galindo-Rodriguez et. al., [Galindo-Rodriguez et
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al., 2005] en el qual es preparen nano-particules polimériques, s’ha incrementat el volum de
produccié fins a 20 vegades, 1, en aquest cas, si s’observa un canvi significatiu en la mida de

particula.

Tot seguit es procedeix a buscar un model que ajusti la mida de gota en funci6 de les variables
de preparacié per a qualsevol escala de laboratori utilitzada compresa en el rang 100-644 g.
Per tal d’acomplir aquest objectiu, cal treballar conjuntament amb els resultats obtinguts a les
dues escales, amb les variables temps d’addicid i velocitat d’agitaci6 lineal [Eq. 4.2-10][Eq.
4.2-11], variables que han resultat ésser adequades per a ’escalat de les variables temps

d’addici6 i velocitat d’agitacid, respectivament.

temps addicio (min) = 1/velocitat d’addicié (ml/min) - sol.addicionada (ml) Eq. 4.2-10

vel.agitaci6 lineal (m/s) = velocitat agitacio (rpm) - diametre agitador (m) Eq. 4.2-11

En transformar-se les variables velocitat d’addicido i velocitat d’agitacié utilitzades en
ambdues escales de laboratori estudiades, a variables temps d’addici6 i velocitat d’agitacio
lineal, 1 ajustar els resultats obtinguts a les dues escales a una equaci6 quadratica que descriu
la mida de gota en funcid d’aquestes variables, s’obté una equacio valida per a qualsevol

escala compresa en el rang de 100-644 g. [Eq. 4.2-12].

Mida de gota = a + b:(temps d’addicié) + c-(velocitat d’agitacié lineal) + d-(temps
d’addicio6)-(velocitat d’agitacio lineal) + e-(temps d’addicio)’ +
f:(velocitat d’agitacié lineal)® Eq. 4.2-12

A la Taula 4.2-9 es mostren els valors de les variables de preparacio temps d’addici6 i

velocitat d’agitacio lineal als quals s ha ajustat I’equacié quadratica anterior.

El Diagrama de Pareto obtingut [Figura 4.2-36] mostra que les variables significativament
importants que afecten significativament la mida de gota a un nivell de confianga del 95% son
els termes lineals (temps d’addicid) i (velocitat d’agitacid), el terme quadratic (temps

d’addicié)z, i el terme creuat (temps d’addici6)-(velocitat d’agitacio).
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Taula 4.2-9 Disseny central compost (ambdues escales de laboratori estudiades): valors de les

variables de preparacio en cada experiment, i mida de gota i polidispersitats obtingudes.

N°  temps d’addici6 (ml/min)  vel. agitacio lineal (m/s)  mida gota (nm) polidispersitat
1 26.67 0.61 98 0.21
2 26,67 0,61 99 0,21
3 18,18 0,52 118 0,22
Escala 3 26,67 0,61 94 021
petitade > 50,00 0,70 74 0,17
laboratori 6 26,67 0,74 84 0,20
(100g) 7 50,00 0,51 89 0,19
8 16 0,61 112 0,21
9 18,18 0,70 88 0,20
10 26,67 0,48 112 0,21
11 80 0,61 67 0,15
1 26,67 0.61 99 0.19
2 26,67 0,61 98 0,21
3 18,18 0,52 123 0,21
Bscala 3 26,67 0,61 94 021
mitanade 50,00 0,70 75 0,19
laboratori 6 26,67 0,74 81 0,18
(644g) 7 50,00 0,51 88 0,19
8 16 0,61 114 0,21
9 18,18 0,70 98 0,22
10 26,67 0,48 107 0,21
11 80 0,61 76 0,18

(temps addicio)

(velocitat agitacio)

(temps addici6)?

(temps addicio)-(velocitat agitacio)

(velocitat agitacio)

0 2 4 6 8

Efecte estandaritzat

Figura 4.2-36 Diagrama de Pareto d’efectes sobre la mida de gota de les nano-emulsions
obtingudes en el disseny proposat a la Taula 4.2-9.
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A continuacié es mostra 1’equacié de regressio quadratica que ajusta la resposta experimental
mida de gota, en funci6 de les variables temps d’addici6 i velocitat d’agitacid lineal, en termes

de les variables significatives a un nivell de confianga del 95% [Eq. 4.2-13].

Mida de gota = a + b-(temps d’addicié) + c-(velocitat d’agitacié lineal) + d-(temps

d’addici6)-(velocitat d’agitacié lineal) + e-(temps d’addici6) Eq. 4.2-13
en la qual,
a=235,54+16,92
b=-2,73+0,536
¢ =-172,01 + 27,05
d=2,03+0,817

e =0,00967 + 0,0022

amb un coeficient de regressio R? de 95,47% .

A la Figura 4.2-37(a) es representa la superficie de resposta obtinguda a partir del model, i es
compara amb les superficies de resposta obtingudes a partir dels models a petita escala de
laboratori [Figura 4.2-37(b)] 1 a escala mitjana de laboratori [Figura 4.2-37(c)].

A la Figura 4.2-37(a) es pot observar que a mesura que el temps d’addici6 augmenta, la mida
de gota es fa més petita. No obstant, 1’efecte de la velocitat d’agitacio lineal sobre la mida de
gota depen dels temps d’addicio utilitzats. A temps d’addicio elevats, gairebé no hi ha
influéncia de la velocitat d’agitacié sobre la mida de gota. No obstant, a temps d’addicio
curts, la mida de gota disminueix en augmentar la velocitat d’agitacié lineal, degut a que s’ha
d’agitar més per tenir una adequada incorporaci6 de 1’oli al cristall liquid si s’escurga el temps

de preparacid.

Si es compara la superficie de resposta valida per a qualsevol escala de laboratori [Figura
4.2-37(a)], amb les superficies de resposta obtingudes a escala petita de laboratori [Figura
4.2-37(b)] 1 escala mitjana de laboratori [Figura 4.2-37(c)], es pot veure que son practicament
equivalents, tenint en compte 1’equivaléncia que temps d’addicié elevats corresponen a
velocitats d’addici6 baixes.
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(a) Ambdues escales de laboratori
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Figura 4.2-37 (a) Superficie de resposta que descriu la mida de gota en funci6 de les variables de
preparaci6 temps d’addicio i velocitat d’agitacié lineal per a qualsevol escala de laboratori
utilitzada dins el rang 100-644 g. (b) i (c) Superficies de resposta que descriuen la mida de gota en
funcié de les variables de preparacio velocitat d’addicio i velocitat d’agitacid a petita escala de
laboratori i a escala mitjana de laboratori, respectivament.

Per comprovar si el model obtingut, que descriu la mida de gota en funci6 de les variables
independents de I’escala utilitzada temps d’addicio i velocitat d’agitacio lineal, ajusta d’una
manera efectiva els resultats reals, s’ha comparat, per a tres temps d’addicié de 18,18 min,
26,67 min, 1 50,00 min, els valors de mida de gota obtinguts experimentalment en cadascuna
de les escales, i el valor de mida de gota obtingut a partir de I’Eq. 4.2-13 [Figura 4.2-38]. Es
pot observar que el model empiric ajusta bastant bé els resultats experimentals obtinguts en
ambdues escales, semblant ser la bondat de 1’ajust millor a mesura que augmenta el temps
d’addicio.
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Figura 4.2-38 Mida de gota en funci6 de la velocitat lineal per a tres temps d’addicio de 18,18 min
(a), 26,67 min (b) i 50,00 min (c), per a ambdues escales de laboratori estudiades. Es mostra,

també, la mida de gota obtinguda a través del model.
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4.3. Preparacio de nano-emulsions en el sistema
amb tensioactiu cationic aigua / clorur
d’oleilamina — oleilamina - C;E, / hexadeca

Un cop preparades les nano-emulsions en el sistema amb tensioactiu ionic aigua / oleat de
potassi - acid oleic - C;E;¢ / hexadeca, es va creure d’interés procedir a la recerca d’un

sistema que formés nano-emulsions amb tensioctiu cationic.

El sistema escollit va ésser el format per aigua, clorur d’oleilamina, oleilamina, C;E;, 1
hexadeca. Els resultats obtinguts en aquest sistema, pel que fa a les fases en equilibri, la mida
de gota de les nano-emulsions i el seu mecanisme de formacid, es comparen amb els resultats

obtinguts en el sistema amb tensioactiu anionic préviament estudiat.
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4.3.1. Eleccio del sistema

El sistema amb tensioactiu catidonic aigua / clorur d’oleilamina — oleilamina — C;E; /
hexadeca, escollit per a la formacié de nano-emulsions en aquest apartat, és equivalent al
sistema amb tensioactiu anionic aigua / oleat de potassi - acid oleic - Ci;E1o / hexadeca
estudiat en 1’apartat anterior [Apartat 4.2], en el qual el cotensioactiu acid oleic és substituit
per oleilamina, i la soluci6 aquosa de KOH per solucié aquosa d’HCI, de manera que el
tensioactiu ionic format és, en aquest cas, el tensioactiu cationic clorur d’oleilamina [Eq.
4.3-1].

\CH3(CH2)7CH=CH(CH2)7CH2NH2/ + HCl < £H3(CH2)7CH=CH(CH2)7CH2NH3+C1/' Eq. 4.3-1
~ ~
Oleilamina:

Tensioactiu ionic clorur

cotensioactiu precursor del tensioactiu s g
d’oleilamina

i0nic clorur d’oleilamina

L’oleilamina, en presentar una insaturacio, com I’acid oleic, és liquida a temperatura ambient,

fet que 1’afavoreix com a precursora del tensioactiu cationic clorur d’oleilamina.

Les condicions fixades en el sistema per tal de procedir a la determinacié de les fases en
equilibri 1 a la formacié de nano-emulsions sén les mateixes que les fixades en el sistema

anidnic utilitzant oleat de potassi. Tot seguit es detallen aquestes condicions.

- Determinacio, a 25°C, de les fases en equilibri sobre diagrames bidimensionals per a
relacions oleilamina/C,E( fixes de 20/80, 30/70, 40/60 i 50/50. A la Figura 4.3-1
s’exemplifiquen, en un diagrama en 3 dimensions, aquestes relacions
oleiflamina/C,E( per a les quals s’han determinat les fases en equilibri.

- Formacié del tensioactiu ionic clorur d’oleilamina in situ, en addicionar
progressivament soluci6 d’HCI a mescles formades per oleilamina, CEjp i
hexadeca, de manera que I’oleilamina esta present sempre en el sistema, actuant com
a cotensioactiu.

- 80% de fase aquosa com a concentraci6 final de les nano-emulsions formades.

- a aquest 80% de fase aquosa, hi ha d’haver una relacid estequiométrica entre
I’oleilamina i I’HCI. No obstant, en ser I’oleilamina una base feble, no tota es troba
en forma de clorur d’oleilamina en afegir I’HCI estequiometric. Per tant, sempre es té

oleilamina en el sistema.
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AIGUA + HCI

127710

0 30/70 2080

50/50 40/6
OLEILAMINA

Figura 4.3-1 Representacio grafica en 3 dimensions en la qual s’exemplifiquen les relacions
oleilamina/C,E;, per a les quals s’han determinat les fases en equilibri: 20/80, 30/70, 40/60 i
50/50.

4.3.2. Determinacio de les fases en equilibri

S’ha procedit a la determinaci6 de les fases en equilibri presents en el sistema aigua / clorur
d’oleilamina — oleilamina — C,E; / hexadeca en el rang de relacions oli/tensioactius de 30/70
a 60/40, per a quatre relacions oleilamina/C;E;, de 20/80, 30/70, 40/60 1 50/50. Les fases

presents es mostren en els diagrames de la Figura 4.3-2.

En aquests diagrames es pot observar que apareixen tres regions d’una sola fase: una regié de
microemulsi6 de fase externa oliosa (Om) en la regi6 de baixa concentracié d’aigua, una regid
de cristall liquid laminar La, i una zona de cristall liquid cubic d’estructura Pm3n. Entre
aquestes regions d’una sola fase, apareixen regions en les quals dues d’elles estan en equilibri.
D’aquesta manera, s’observen dues regions bifasiques: una regi6 Om+La, i una regio
Lo+Pm3n. Aquestes regions s’estenen a concentracions d’aigua i relacions O/T superiors a
mesura que augmenta la relacio oleilamina/C,E;y. D’aquesta manera, mentre que a la relacio
oleflamina/C,E o més baixa estudiada (20/80) s’observa una regié multifasica en la zona de
relacions O/T més altes, en augmentar la relacio oleilamina/C;,E;( aquesta regid multifasica

es fa més estreta.
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Finalment, en la regié6 més propera al vértex de I’aigua, i al voltant de la zona de
concentracions d’aigua en la qual s’han obtingut les nano-emulsions (80% de fase aquosa), es
troba una regid bifasica, on una fase de microemulsio de fase externa aquosa (Wm) coexisteix

amb una fase oliosa.

Si es comparen aquestes fases amb les obtingudes en el sistema utilitzant oleat de potassi com
a tensioactiu ionic [Figura 4.2-2], es pot observar que apareixen el mateix tipus de fases,
encara que el rang de concentracions en el qual estan presents cada una de les fases varia

considerablement.

OLEILAMINA/C ,E, =20/80

OLEILAMINA/C,E,,=30/70

OLEILAMINA/C,,E, =40/60

OLEILAMINA/C ,E, ;=50/50

AIGUA + HCI

AIGUA + HCI

AIGUA + HCI

@® Microemulsio W/O (Om) A Cubic (Pm3n)
O O, +laminar (Om+Laor) O Regi6 multifasica AIGUA + HCI HEXADECA
B Laminar (La) A Microemulsio O/W+oli (Wm-+oli)
O Laminar+cubic (Lo+Pm3n)

Figura 4.3-2 Fases en equilibri en el sistema aigua / clorur d’oleilamina — oleilamina - C,Eo /
hexadeca en el rang de relacions O/T de 30/70 a 60/40, i per a quatre relacions oleilamina/C;E
de 20/80, 30/70, 40/60 1 50/50. La concentracio de la dissolucio acida que apareix a un dels vertexs

és tal que permet una relacié estequiometrica entre 1’oleilamina i I’HCI al punt final. T=25°C
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4.3.3. Preparacio de nano-emulsions

Un cop determinades les fases en equilibri en el sistema en estudi s’ha procedit a 1’obtencid
de nano-emulsions mitjan¢ant el métode de baixa energia PIC (Phase Inversion Composition).
D’aquesta manera, solucions de diferents concentracions d’HCI van ésser addicionades sobre
mescles formades per hexadeca, oleilamina i Ci,E1o, fins arribar a una concentracié d’aigua
del 80%, concentracid final de fase aquosa de les nano-emulsions preparades. Tal i com s’ha
comentat anteriorment, la concentraciéo de la solucié d’HCI que s’addiciona correspon a
aquella que permet una relacié estequiométrica entre 1’oleilamina i I’HCI al punt final, és a

dir, al 80% de fase aquosa.

En el segiient apartat (apartat 4.3.4.) es preparen les nano-emulsions utilitzant el métode PIC
seguint un disseny experimental central compost (CCD) per tal d’optimitzar les variables de

formulacio relacio oleilamina/Ci,E ;g 1 relacié O/T.

4.3.4. Estudi i optimitzacio de les variables de formulacio

S’ha realitzat un disseny experimental per tal d’establir els valors de les variables de
formulacié relacié oleilamina/C;E;( 1 relaci6 O/T que condueixen a 1’obtencié de nano-
emulsions de petita mida de gota. Com tots els dissenys experimentals que s’han anat
realitzant al llarg d’aquest treball, per realitzar tal optimitzacid s’ha utilitzat un disseny central
compost (CCD), que per a dues variables en estudi genera un conjunt d’11 experiments. Els
resultats de mida de gota resultants d’aquests 11 experiments permeten obtenir 1’equacio
quadratica que descriu la variable resposta mida de gota, en funcié de les variables de

formulacié relacio oleilamina/C,E i relacié O/T [Eq. 4.3-2].

Mida de gota (nm) = a + b'(O/T) + c-(oleilamina/C,E ) + d-(O/T)-(oleilamina/C,Eg) +
¢-(O/T)* + f(oleilamina/C,E;o)* Eq. 4.3-2

Els nivells maxims i minims de les variables de formulaci6 corresponen al mateix rang en el
qual s’han determinat les fases en equilibri [Figura 4.3-2], és a dir, a un valor minim i maxim
de la variable relacio O/T de 30/70 i 60/40, respectivament, i a un valor minim i maxim de la
variable relacié oleilamina/C;E;y de 20/80 1 50/50, respectivament. Les variables de
preparacio s’han mantingut constants a una velocitat d’agitacié de 750 rpm, i a una velocitat
d’addicié d’1,6 ml/min.
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Cada experiment s’ha realitzat un sol cop, i s’han dut a terme 3 repeticions de cada mesura de

mida de gota. A la Taula 4.3-1 es mostren els valors de les variables de formulaci6 en cada un

dels experiments realitzats, amb els resultats de mida de gota i polidispersitat obtinguts com a

mitjana de les repeticions efectuades. En aquesta mateixa Taula 4.3-1 també es mostren els

experiments realitzats sobre una representacio grafica del disseny central compost.

El Diagrama de Pareto obtingut [Figura 4.3-3] mostra que les variables estadisticament

importants que afecten significativament la mida de gota a un nivell de confianca del 95% son

els termes lineals (O/T) i (oleilamina/C;E o), 1 el terme quadratic (ole'ﬂamina/Clem)z.

Taula 4.3-1 Disseny central compost: valors de les variables de formulaci6 en cada experiment i

mida de gota i polidispersitats obtingudes. Representaci6 grafica del disseny.

o Relacio Relacio mida gota - . Representacio grafica del disseny
N oleilamina/CsE o o/T (nm) Polidispersitat central compost
1 0,89 1,34 98.55 0,19
2 0,63 1,50 176,87 0,11 o O
3 0,63 0,96 38,28 0,15 (0361,34) : (0,89:1,34)
4 0,25 0,96 191,43 0,12 i
5 0,63 096 39,04 0,38 : e 1059
6 0,63 0,96 43,98 0,29
7 0,36 0,59 35,57 0,28
8 1,00 0,96 3171 0,16 H ©89:059)
9 0,63 0,43 19,13 0,31 ©%04)
10 0,89 0,59 16,66 0’26 oleilamina/C ,E,,
11 0,36 1,34 189,53 0,09
(0/T) ‘
(oleilamina/Cy,E) ‘
(oleilamina/C,E)* ‘ ‘
o [ ]
(O/T)-(oleilamina/Cy,E ) |:|
0 2 4 6 8

Efecte estandaritzat

Figura 4.3-3 Diagrama de Pareto d’efectes sobre la mida de gota de les nano-emulsions

obtingudes en el disseny proposat a la Taula 4.3-1.
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L’equacio de regressié quadratica que ajusta la resposta experimental mida de gota en funcid
de les relacions O/T i oleilamina/C,E¢ en termes de les variables significatives a un nivell de
confianca del 95%, es mostra tot seguit [Eq. 4.3-3].

Mida de gota (nm) = a + b-(O/T) + c-(oleilamina/C,E,) + f:(oleilamina/C ,E 1) Eq. 4.3-3
en la qual,
a=146,8 73,2
b=151,4+29,5
¢=-577,0+229,8
f=334,9+180,7

amb un coeficient de regressio R? de 86,28%.

Aixi doncs, el terme creuat (O/T)-(oleilamina/C,E o) i el terme quadratic (O/T)* no tenen una

influéncia significativa (a un nivell de confianga del 95%).

L’analisi dels residuals efectuat en aquest disseny [Figura 4.3-4] mostra que el model empiric
obtingut descriu adequadament els resultats experimentals, en obtenir-se una distribucio

aleatoria de punts en la grafica.
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Figura 4.3-4 Representacio dels residuals enfront els valors de mida de gota estimats a partir de

I’equacio de regressio [Eq. 4.3-3]

Un cop s’ha obtingut el model i s’ha comprovat que descriu satisfactoriament els resultats
experimentals obtinguts, s’ha procedit a la representacié grafica d’aquest. A la Figura 4.3-5
(a) es mostra la superficie de resposta obtinguda. Es pot observar que s’assoleix un valor
estacionari en la mida de gota a mesura que la relacié oleilamina/C,,E;¢ augmenta. Respecte a

la relacio O/T, s’observa una dependeéncia lineal ja que el terme (O/T)2 no es troba present en
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I’equacio: la mida de gota disminueix en disminuir la relacio O/T, ja que altes concentracions
de tensioactiu permeten estabilitzar major superficie, fet que permet la formacié de gotes més
petites. A la Figura 4.3-5(b) es mostra la representaci6é grafica unidimensional a través de
superficies de nivell. En aquest cas, I’assoliment d’un valor estacionari en la mida de gota en
augmentar la relacio oleilamina/C;Eq es pot observar facilment, degut a la clara degradacio

de colors al passar d’altes a baixes relacions oleilamina/C,E.

mida de gota (nm)
2

relacio O/T
5
(wu) ©103 op eI

] relacio e .
15025 oleilamina/C,E,, ’ 0.2 0.4

14 ~53s relacié

acid oleic/Cp2Eqq

T
0.8

relacio oleilamina/C,E

Figura 4.3-5 Superficie de resposta (a), i superficies de nivell (b), que descriuen la mida de gota
en funcio6 de les variables de formulacid relacid oleilamina/Ci,E i relacio O/T. (¢) Superficie de

resposta obtinguda en el sistema utilitzant oleat de potassi pel mateix rang de les variables.

Tot seguit es compara la superficie de resposta obtinguda pel sistema aigua / clorur
d’oleilamina - oleilamina - C1,Eo / hexadeca [Figura 4.3-5(a)], amb la superficie de resposta
obtinguda pel sistema aigua / oleat de potassi - acid oleic - Ci;Eo / hexadeca, pel mateix rang

de les variables de formulaci6 relacid cotensioactiu/C;E i relacié O/T [Figura 4.3-5(c)].

El més destacable en comparar ambdues superficies €s que en el sistema utilitzant oleat de
potassi com a tensioactiu ionic, s’observa un valor optim de relacié cotensioactiu/C;E ;o que
minimitza la mida de gota. Aixo és degut a qué en les fases en equilibri determinades per a
aquest sistema [Figura 4.2-2] la fase de cristall liquid clbic primer augmenta en amplitud
(rang de concentracions d’aigua en el qual esta present), i després disminueix en augmentar la

relacié acid oleic/Ci,Eqq. Per a la relacio acid oleic/CzE o en la qual aquesta fase de cristall
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cubic assoleix I’amplitud maxima, s’obtenen les nano-emulsions de menor mida de gota. No
obstant, quan s’utilitza clorur d’oleilamina com a tensioactiu i0nic, la fase clibica disminueix
en amplitud en augmentar la relacio oleilamina/C,,Ey [Figura 4.3-2], per aquest motiu no

s’observa cap optim en la mida de gota en aquest sistema.

Un altre fet destacable en comparar ambdues superficies és que a baixes relacions
cotensioactiu/C,E 1, les nano-emulsions obtingudes en ambdos sistemes son més o menys de
la mateixa mida i relativament petites. Aixo és degut a queé I’amplitud de la fase cubica a
aquestes baixes relacions cotensioactiu/Ci,E g és aproximadament la mateixa en ambdods
sistemes. No obstant, a les relacions cotensioactiu/Ci,E;¢o més altes estudiades, les mides de
gota son majors en el sistema utilitzant oleat de potassi, ja que la fase cubica a altes relacions
cotensioactiu/Ci,E¢ sembla ser més estreta en el sistema utilitzant oleat de potassi que en el

sistema en el que s’utilitza clorur d’oleilamina.

4.3.5. Mecanisme proposat per a la formacio de nano-emulsions

Per tal d’explicar la importancia de la preséncia de la fase de cristall liquid cubic en el sistema
en estudi, i de la necessitat de la incorporacio de tot 1’oli a I’interior d’aquesta fase per a
I’obtencidé de nano-emulsions de petita mida de gota, s’ha procedit tal i com ja s’ha fet pel

sistema utilitzant oleat de potassi (Apartat 4.2.3.4).

S’ha calculat la mida (radi) de les micel-les del cristall per a dues relacions oleilamina/Ci,E g
de 30/70 1 40/60 a dues relacions O/T de 30/70 i 40/60. A la Figura 4.3-6 es comparen els
radis resultants, amb els radis (obtinguts a través de les distribucions en volum) de les nano-
emulsions formades a aquestes mateixes relacions oleilamina/C;E;y i O/T en addicionar

dissolucio d’HCl fins a la composici6 final (80% fase aquosa).

A la Figura 4.3-6 es pot veure que per a una relacié oleilamina/C;E;q de 40/60, el radi de les
micel-les del cristall liquid cubic gairebé coincideix amb el radi de les corresponents gotes de
nano-emulsid, mentre que per a una relacid oleilamina/C;E;y de 40/60 hi ha una lleu
diferéncia entre radis, essent una mica més grans els de les gotes de la nano-emulsi6 formada.
Aquest fet ens permet deduir, altre cop, que les nano-emulsions es formen durant un procés de

dilucié de la fase cubica.
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En el cas de la relacid oleilamina/C,E ¢ de 40/60, la fase de cristall liquid cubic s’estén fins a
concentracions d’aigua més properes a la composicio final de les nano-emulsions, per tant, el
procés de dilucid experimentat per les micel-les del cristall liquid cibic és minim, i la seva
mida practicament coincideix amb la mida de les nano-emulsions. No obstant, per a la relacio
oleilamina/C;E o de 30/70, les micel-les del cristall experimenten un procés de dilucié més
sever, en estendre’s la fase cubica fins a menors concentracions d’aigua, de manera que les

gotes de nano-emulsio final incrementen la seva mida respecte a les micel-les del cristall

liquid.
20
18
16 -
14 1
7 12 1 & radi micelles cristall cubic
= - . .z
= 10 o O radi gotes nano-emulsio
=l
g 8 .
o L g
6 - . *
4 -
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N b b b
oleilamina/C, ,E,, = 30/70 oleilamina/C, ,E,, = 40/60
AIGUA + HC1 HEXADECA AIGUA + HC \‘ ‘ h h HE ‘\ \Dl‘("\

Figura 4.3-6 Comparaci6 del radi de les gotes de nano-emulsio i de les micel-les del cristall liquid
cubic, per a dues relacions oleilamina/Ci,E;y de 30/70 i 40/60 a les diferents relacions O/T

indicades.
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Conclusions

En aquest treball s’ha investigat la formacié de nano-emulsions en sistemes amb tensioactiu
ionic mitjangant métodes de condensacié o de baixa energia variant la composicié durant el
procés d’emulsificacid6 mantenint la temperatura constant. Els sistemes escollits per a la
preparaci6 de les nano-emulsions han estat: aigua / SDS / dodeca emprant hexanol o pentanol
com a cotensioactius, aigua / oleat de potassi - acid oleic - C,E o / hexadeca, i aigua / clorur
d’oleilamina - oleilamina - C;E;o / hexadeca, dels quals els dos primers sén sistemes
anionics, mentre que el darrer és un sistema catidonic. A continuacié es descriuen les

conclusions més rellevants.

Respecte a 1’estudi del comportament fasic,

en el sistema aigua / SDS / dodeca utilitzant hexanol o pentanol com a cotensioactius;

= En el sistema utilitzant hexanol com a cotensioactiu s’ha posat de manifest la
presencia de dos dominis de microemulsio: un domini de fase externa oliosa Om i un
domini de fase externa aquosa Wm.

= En el sistema utilitzant pentanol com a cotensioactiu existeix un unic domini de
microemulsid, encara que dins d’aquest domini es pot distingir una zona de
microemulsi6 de fase externa aquosa en la zona més propera al vértex de I’aigua, i
una regid de microemulsié de fase externa oliosa en la regi6 més allunyada. A

composicions intermitjes es troba una fase de microemulsi6 bicontinua.

en els sistemes aigua / oleat de potassi - acid oleic - C3E;y / hexadeca i aigua / clorur
d’oleilamina - oleilamina - C;E ;9 / hexadeca;

s La formacio dels tensioactius idnics (oleat de potassi i clorur d’oleilamina) in situ ha
permes estudiar el seu comportament fasic al augmentar la concentracio de
tensioactiu i simultaniament disminuir la concentracié de cotensioactiu (acid oleic i
oleilamina).

s Al augmentar la concentracié de solucié aquosa (augment de la concentracid de
tensioactiu i disminucié de la concentracid de cotensioactiu) mantenint constant la
relacié tensioactiu/component olids, les transicions de fase observades son les
segiients: microemulsié Om, cristall liquid laminar Lo i cristall liquid cubic. La
caracteritzaci6 de la fase de cristall liquid ctibic per SAXS ha permés assignar-li

I’estructura Pm3n (micel-lar directe). Per tant, la curvatura espontania de les
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molécules tensioactives experimenta un canvi de negativa (Om) a positiva (Pm3n)
passant per curvatura zero (La).

L’as d’una teécnica de tincié amb colorants lipofilics 1 hidrofilics ha permés discernir
entre cristall liquid laminar i cristall liquid cubic micel-lar directe, en presentar, els
colorants addicionats a aquestes fases, diferent velocitat de difusié en avancar a
través d’elles.

La caracteritzaci6 viscoelastica de les fases de cristall liquid laminar i cubic posa de
manifest un comportament majoritariament elastic. L’evolucid del modul
d’emmagatzematge G’ al llarg de camins amb relacié O/T constant permet discernir
entre cristall liquid laminar i cubic, en presentar, aquestes fases, valors de G’ que
difereixen en 2 ordres de magnitud, essent els valors de G’ de la fase de cristall liquid
cubic els superiors.

L’estudi de I’efecte de la temperatura en la fase de cristall liquid cibic Pm3n
mitjangant SAXS i reologia posa de manifest una microestructura dependent de la

temperatura, i una transicio a fase de cristall liquid laminar a partir de 55°C.

Respecte a la formacié de nano-emulsions per métodes de baixa energia variant la composicid

a temperatura constant,

en el sistema aigua / SDS / dodeca amb hexanol o pentanol com a cotensioactius:
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S’han obtingut nano-emulsions de mida de gota de 10 nm fins a 170 nm depenent de
la composicié inicial i de la variaci6 de la composici6 durant el procés
d’emulsificacio.

Per obtenir nano-emulsions de mida de gota petita (10 nm) és necessari partir de
composicions amb estructura de fase externa aquosa, o assolir I’equilibri quan es
passa per aquesta fase al llarg del cami d’emulsificacid. Depenent del metode
d’emulsificacié utilitzat (addici6 de 1’aigua sobre la microemulsié de cop o
gradualment, i addicié de la microemulsi6é sobre 1’aigua de cop i gradualment) es fa
més dificil 1’assoliment d’aquest equilibri, fet que deriva en variacions en la mida de
gota obtinguda.

La formacié de les nano-emulsions es produeix durant un procés de dilucio de la fase
de microemulsi6 Wm. Durant aquest procés de dilucio, el component cotensioactiu
difon a la fase aquosa, fet que provoca que el sistema esdevingui termodinamicament

inestable 1 passi a constituir nano-emulsions.



Conclusions

El principal mecanisme de desestabilitzacié de les nano-emulsions formades és la
Maduraci6 d’Ostwald. La velocitat de maduracié d’Ostwald es pot reduir mitjangant
I’addicié d’un hidrocarbur menys soluble en la fase continua aquosa.

L’Gs d’un cotensioactiu poc soluble en la fase continua aquosa condueix a la

formaci6 de nano-emulsions de menor mida de gota i major estabilitat.

en els sistemes aigua / oleat de potassi - acid oleic - Cj3E;y / hexadeca i aigua / clorur

d’oleilamina - oleilamina - C;>E ;9 / hexadeca:

S’han obtingut nano-emulsions de mida de gota petita (16 nm). Per a la seva obtencio
¢és necessari partir d’una zona on tot 1’hidrocarbur es trobi solubilitzat en una fase de
cristall liquid ctiibic amb elevada concentracié d’aigua, o aconseguir la solubilitzacid
de tots els components quan es passa per a composicions pertanyents a aquesta zona
al llarg del cami d’emulsificaci6. Degut a 1’elevada viscositat de la fase de cristall
liquid cubic, cal assegurar una bona homogeneitzacid del sistema mitjangant una
agitacio adequada per tal d’obtenir nano-emulsions.

La coincidéncia entre els radis de les gotes de nano-emulsié i els radis de les
micel-les del cristall liquid cubic permet deduir que les nano-emulsions es formen
durant un procés de dilucié d’aquesta fase de cristall liquid cubic.

El métode de baixa energia utilitzat és més efectiu per a la formacié de nano-
emulsions en aquests sistemes que els métodes d’alta energia emprats (ultraturrax i
sonicador), tant des del punt de vista de mida de gota obtinguda, com de maneig i de
consum d’energia.

El principal mecanisme de desestabilitzacié de les nano-emulsions formades és la
Maduraciéo d’Ostwald. Les velocitats de Maduraci6 depenen de la mida de gota

inicial i de la polidispersitat de la nano-emulsio.

Considerant els resultats d’emulsificacio de tots els sistemes en estudi es pot concloure que:

Es poden obtenir nano-emulsions de mida de gota extraordinariament petita i de molt
baixa polidispersitat, en sistemes que incloguin tensioactius idnics mitjangant
metodes de condensacid per variacido de la composicid mantenint la temperatura
constant (25°C).

El requeriment necessari per a la formacié de nano-emulsions és que al llarg del cami
d’emulsificacié es passi per una fase, predominantment aquosa, on tots els

components tensioactius i oliosos s’hi trobin solubilitzats.
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Respecte a I’aplicacio de técniques de dissenys d’experiments als sistemes aigua / oleat de

potassi - acid oleic - Cj,E;o / hexadeca i aigua / clorur d’oleilamina - oleilamina - Cj»E ¢ /

hexadeca,

Les técniques de dissenys d’experiments es poden aplicar per tal d’optimitzar la mida
de gota de les nano-emulsions amb un nimero d’experiments reduit. Aquesta
optimitzacio es pot realitzar tant respecte a les variables de formulacié com respecte a
les variables de preparacio.

Respecte a I’optimitzacié de les variables de formulacié en el sistema utilitzant oleat
de potassi, s’observa un optim en la relacié acid oleic/Cj;E;¢p que minimitza la mida
de gota, mentre que la tendéncia de la mida de gota respecte a la relacié O/T és lineal.
Respecte a I’optimitzaci6 de les variables de formulaci6 en el sistema utilitzant clorur
d’oleilamina, s’observa un assoliment d’un valor estacionari en la mida de gota amb
la relacid oleilamina/C;E o, mentre que la tendéncia de la mida de gota respecte a la
relacié O/T segueix sent lineal.

Pel que fa a ’optimitzacio de les variables de preparacié en el sistema utilitzant oleat
de potassi, baixes velocitats d’addicié 1 altes velocitats d’agitacié permeten obtenir

les nano-emulsions de menor mida.

Respecte a 1’estudi a escala mitjana de laboratori de les variables de preparacid en el sistema

aigua / oleat de potassi - acid oleic - C;,E ;o / hexadeca,
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S’obtenen mides de gota similars per ambdues escales estudiades: escala petita de
laboratori (100g) i escala mitjana de laboratori (644g).

El temps d’addicié és la variable de preparacié independent de I’escala utilitzada
apropiada per a la velocitat d’addici6.

La velocitat d’agitacio lineal és la variable de preparacio independent de 1’escala
utilitzada apropiada per a la velocitat d’agitacio.

La utilitzaci6é de les variables independents de I’escala utilitzada temps d’addici6 i
velocitat d’agitacio lineal permet obtenir un model que descriu la mida de gota en
funcié d’aquestes variables i que és valid per a qualsevol escala utilitzada dins el rang
d’escalat estudiat (100-644 g).
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