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TRABAJOS ORIGINALES DE LA FACULTAD

DEPARTAMENTO DE FARMACIA GALENICA
FACULTAD DE FARMACIA. GRANADA

Director: Prof. J. M.* Suné

“CONTRIBUCION EXPERIMENTAL AL ESTUDIO DE LA DETERMI-

- NACION DE LA POTENCIA DE 1.OS EMULGENTES DERIVADOS DEL

SORBITAN. I, METODO DEL NUMERO DE AGUA DE GREENWALD,

BROWN Y FINEMAN, DL INDICE DE ETANOL DE RIMLINGER Y
DEL NEGRO HUMO DE MIDDLETON (*)

por
J. A. CasTERA y J. M.* SURE

1.—Introduccion

Pretendemos, al enfrentarnos con un tema tan arduo cual es el de los
emulgentes y todo lo con ellos relacionado, tratar de revisar y ordenar cuan-
‘to hasta el momento se ha estudiado para desentrafiar su intimo comporta-
miento en el seno de la emulsién y, de manera especial, su actividad emul-
sionadora o potencia emulgente, para, al mismo tiempo, procurar mejorar los
meétodos hasta hoy propuestos para tal estudio conducentes a una clasifica-
eion de emulgentes de acuerdo con aquellas caracteristicas.

Hemos partido de dos fases a emulsionar 1o mas simples posible y al mis-
o tiempo las mas utilizadas, agua y aceite vegetal, y un unico grupo de
mulgentes no idnicos, €l de los ésteres grasos de sorbitdn y polioxietilen
orbitan en sus términos mas caracteristicos (laurato, palmitato, esterato y
leato) de dos firmas comerciales, una norteamericana y otra espaiola.
(Atlas Powder y Thomas y Cia. respectivamente).

La metoédica seguida ha sido la de reproducir con las sustancias seleccio-
adas los métodos mas interesantes propuestos en la bibliografia especiali-
ada, introduciendo en cada caso las modificaciones que la experiencia ha
consejado para terminar dedicando mayor atencién al procedimiento pro-
puesto y desarrollado hace unos afios en nuestro Departamento por Oliver y

~ (*) Extracto de la tesis doctoral de D. J. A. Caster4, realizado bajo la direccién del Prof. J. M?
Sufié, Granada 1.971. Véanse antecedentes bibliogrificos en Galénica Acta.
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Suiié (1) denominado de la “potencia” de un emulgente, en el que hemgog
pretendido introducir modificaciones basadas en un estudio a fondo de fac-
tores que lo influencian, de manera especial la velocidad del sistema de agi-
tacion a través del proceso de emulsionamiento, con notables variaciones 3]
cambiar las condiciones de la emulsién y, principalmente, al producirse la
inversion de la misma.

Después de una revisién bibliografica practicamente exhaustiva de los
trabajos relacionados de alguna forma con el balance hidroéfilo lipéfilo
(HLB), se seleccionaron los métodos mas interesantes y de ellos se ensayaron
solamente aquéllos que, ademas de ser de interés, eran reproducibles 2n el
Departamento.

2.—Métodos utilizados

Los métodos utilizados en los ensayos experimentales se expresan a con-
tinuacion.

2.1.—Método de Greenwald, Brown y Fineman (2).

Consiste en una valoraciéon con agua de una solucién, en determinadas
condiciones, de aceite o de tensioactivo hasta la aparicién de una segunda
fase o enturbiamiento, valor que se relaciona con el balance hidroéfilo-lip6-
filo de dicho aceite o tensioactivo.

Técnica: Se pesan cOn exactitud muestras (aceite o tensioactivo) de un gramo en
Erlemmeyer de 125 ml. y se afiade con pipeta 30 ml. de disolvente dioxano-benceno
(soluci6én al 4% de benceno en dioxano). A continuacién se efectia un anélisis volu
métrico de aquella solucién clara, con agua destilada que se adiciona desde una
bureta hasta turbidez permanente,

Los autores hacen hincapié en que el .ensayo debe realizarse a tempera
tura constante pues su variacion afecta a los valores de la valoracién, y que
el punto final tiene que ser una turbidez pronunciada y no la primera apari-
cién de nubosidad.

2.2—Método de Rimlinger o del indice de etanol.

Consiste en calcular la potencia de los emulgentes en relacién con su SO-
lubilidad en el etanol (3, 4).

Técnica: En un matraz de 150 ml. de capacidad se pesan 20 gramos de tolu€no y
5 g. de emulgente, se afiade con una bureta 10 ml de etanol (959 96%). Se disuelve P9°
agitacién y si fuese necesario se ayuda con calor. Se afiaden a continuacién 5 ml. d‘c
agua y se lleva a 209 C exactamente. Sometido a agitacién magnética, se afade su'i”
ciente cantidad de etanol hasta transparencia. Se repite la experiencia, afiadiendo todo
el alcohol menos 5 ml. haciendo tres ensayos que no deben variar en méas de 0,3 ml.
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Entre el indice de etanol o cantidad de alcohol gastado y €l HLB se esta-
blece una relacion.

2.3.—Método de valoracion de J. J. Middleton (5).

El método de valoracion de Middleton para la determinacién del HLB de
los emulgentes o para el HLB requerido por una sustancia oleosa para ser
emulsionada, consiste en valorar una soluciéon acuosa del material de HLB
mas alto con una solucién del material de HLB mas bajo en presencia de la
fase oleosa. Se utiliza como indicador el negro de humo que, al final de la
valoracion, emigra de la fase acuosa a la oleosa con gran visibilidad.

Técnica: Se preparan soluciones acuosas al 10% del emulgente que se ensaya y de
un emulgente de HLB conocido. Si es necesario se emplea alcohol etilico para disol-
ver, pero en la menor cantidad posible. Se introducen 10 mililitros de la solucién de
HLB maés elevado en una probeta de 100 ml. Se adiciona alrededor de 0,1 g. de negro
de humo y se agita para humedecer y dispersar el pigmento. Se aflade agua hasta 80
ml y 10 gramos de la fase oleosa seleccionada, agitando suavemente para mezdiar el
contenido sin producir demasiada espuma. La solucién de HLB bajo se adiciona poco
a poco desde una bureta siendo muy conveniente empezar con adiciones de 1 ml agi-
tando después de cada una, hasta que se separen las fases. Se toma como punto final
la apariciébn de una separacién equilibrada del negro de humo entre las dos fases.

24.—Método de la inversion de fase de Oliver y Sunié (1).

Consiste en calcular la “Potencia de los emulgentes mediante la deter-
-minaciéon de la minima cantidad de los mismos necesaria para producir la
inversién de 100 gramos de una emulsiéon A/O previamente elaborada. Utili-
za agua purificada y aceite de oliva F. E. IX.

Técnica A: Se interponen 50 partes de aceite y 30 partes de agua por agitacién
mecénica (agitador tipo turbina, marca PROBUS, 11.500 revoluciones minuto en el
aire), durante 5 minutos seguidos de 1 minuto de reposo y otro minuto de agitacién:
Se forma siempre emulsién A/O. Inmediatamente y sin dejar de agitar, se adiciona
poco a poco el emulgente previamente dispersado en 20 partes de agua (duracién
aproximada de la incorporacién 1 minuto) después de la cual, si no ha tenido lugar la
inversién del signo de la emulsién, se sigue agitando durante otros 10 minutos excepto
en el caso de que durante el Ultimo periodo tenga lugar la inversi6én antes de llegar
a término en cuyo caso se interrumpe.

Técnica B: Se interponen 30 partes de aceite y SO partes de agua por agitacién
mecéinica de la misma forma que en la técnica anterior. También se forma siempre
emulsiébn A/O. Inmediatamente y sin dejar de agitar, se adiciona poco a poco el
emulgente dispersado en 20 partes de aceite (duracién aproximada de la incorpora-
cién 1 minuto) y se prosigue como en la Técnica A.

Se considera como minima cantidad de emulgente para producir la in-
Version, la que lo consigue en el transcurso de los 10 minutos que siguen a
U incorporaciéon; si se produce cuando se esta afiadiendo o no se produce
después de los 10 minutos, se considera que se ha afiadido excesivo o insufi-
iente cantidad de emulgente respectivamente y hay que repetir la experien-
cia modificando la proporcién segin convenga.
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3.—Parte experimental

3.1.—Determinacion del nimero de agua, segin el método de Greenwald,
Brown y Fineman (2)

Se determina para los emulgentes no iénicos mencionados en el aparta-
do 1, es decir, los “Tween” y “Span” 20, 40, 60 y 80 y los correspondientes
“Sorbithom” L, P, E y O.

En un principio, por no disponer del disolvente original, dioxano, se en-
sayo con alcohol etilico de 60° y con toluol, cada uno por separado, sin resul-
tados satisfactorios.

3.1.1.—Ensayo en blanco.

Al disponer de dioxano se ensayé de acuerdo con la técnica original a la
temperatura de 14° C + 1.° empezando con un ensayo en blanco, es decir,
tomando s6lo 30 ml. de la mezcla benceno-dioxano al 4% a los que se afiadio
agua desionizada hasta conseguir turbidez. Se aprecian varias etapas en la
turbidez, asi:

Con 21 ml. de agua ligera turbldez.

Con 22 ml. aspecto de cristal empafiado, pero colocando el erlenmeyer
(250 ml. de capacidad) sobre una hoja escrita y mirando a su través perpen-
dicularmente, se lee perfectamente.

Con 22,5 ml. todavia se lee a su través.

Con 23 ml. ya no se puede léer aunque se aprecia que hay algo escrito.

Con 29 ml. todavia se ve algo a su través.

Con 31 ml. practicamente no se ve aunque sin presentar opacidad com-
pleta.

A las 12 horas de reposo se observo la formacién de una pequeiia capa en
la superficie que desaparecia por agitacién readquiriendo la dispersion el
aspecto primitivo.

3.1.2.—Ensayo con emulgentes no iénicos.
Después de la prueba en blanco se empez6 a ensayar con los diferentes

emulgentes:
Férmula utilizada:
D3] 0o R0 D E= =3 o | 7 OO S8 -2
DiSOIVENte ... .o cev ver e cee e e e e s 30 ml

Se disuelve y anota el aspecto.
Técnica: La de Greenwald, Brown y Fineman ya descrita.
Reactivo: Agua desionizada.
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Anotaciones: Aparicion de turbidez y sucesivos incrementos de la misma
determinados en funcién de la posibilidad y facilidad de leer a su través en
erlenmeyer de 250 cc.

Temperatura ambiente: 14° C+ 1 para los Span-Tween y 18.° C para
- los Sorbithom.

Comprobacion final: Después de la ultima adicién de agua se determina
la transmisién de acuerdo con las siguientes indicaciones:

Longitud de onda 500 m.

Aparato: Spectronic 20, Bausech & Lomb.

Solucion de referencia: Benceno-dioxano al 4%.

Solucién problema sometida 15 segundos a agitaciéon y otros 15 segundos
de reposo ya en el tubo de determinacion: Al valor obtenido se le denomina
inicial.

Nuevas determinaciones de absorbancia a los 30 segundos, al minuto y a
los dos minutos.

3.12.1.—Ensayos con Tween y Span.
Tween 80.

Se disuelve bien. La disolucién es transparente.

i Agua desionizada (ml.)

I 10§
- Turbidez inicial (aspecto de cristal empafiado) ... ... ... oo cor ver oee 13,2 13
Se aprecia la escritura. No se puede leer ... ... ... ... ... ... .. 14,7 14,5
Todavia se ve algo pero muy impreciso ... ... ... oo vev cor en vre wen aas 16,9 16
NO Se Ve Nada ... ... oo or cir cer e e e dee e e e e en e 18,4 17,5
Lectura en el Spectronic 20
A B C
Inicial 5 525 8,5
30 segundos 5,5 6 6
1 minuto 6 6 6
2 minutos 7,5 6,25 6,25

A las 12 horas de reposo se observo la formacién de una leve capa en la
uperficie al igual que ocurria en la prueba en blanco, pero también en este

aso desapareceria al agitar readquiriendo el aspecto inicial.

pan 80.

Se disuelve. La disolucion es transparente.
Agua desionizada (ml.)

I 1I
urbidez inicial (aspecto de cristal empafiado) ... ... e cve cer ere eee eee ne 552 51
€ ve borroso, pero todavia se puede leer ... ... ... .. 5,6 5,5
€ aprecia la escritura. No se puede leer ... ... .v. vor vor en ven wue on 6,4 6
IR SRSCVC]. .. . i o B S Sl s S o e 7,5 6,5
Odavia se ve algo Pero muy iMPrecisSo ... ... o v coe ver wrn ver wen s eee ae 8,5 8,2

DI ER e AANR... v. lvee rvar i o essl wes wbe e sbw Rl o 45 wesl gt fol s age BRI 9SS 8,5
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Lectura en el Spectronic 20
A B C D E F
Inicial 7 8 7 7,25 7 7
30 segundos 8 9,5 8 9 9 8,5
1 minuto 10 12 10,5 15 12 11,5
2 minutos 15 20 12,5 19 22 21
Tween 20
Se disuelve bien. La disolucién es transparente.
Acgua desionizada (ml)
1 11
Turbidez inicial (aspecto de cristal empafiado) ... ... ... cco cor cir ee wen an 15,7 15,75
Todavia se puede leer ... ... .. o S T 17 16,5
Se aprecia la escritura. No se puede leer L . T e T S 1735 17,5
Se ve muy borroso ... ... .. 18 18,5
Apenas se ve ... ... oo oo IRVRETIETYS 19,5 20,3
Todavia se ve algo pPero muy iMPrecisSo ... ... «ov wer wee wre ter e vee aen aes 20,25 21
21 21,2

NofseffveLnadal Y ..y S Sl s 00 N0 8 e

Lectura en el Spectronic 20

1I
A B C A B ChS) D E
Inicial 6 f/ i/ 6 i/ 6 i/ s
30 segundos 7 1,25 7,25 6 i 725 71,25 8
1 minuto 1/ BS TS 6,25 7,25 6,75 TS 8
2 minutos K2S! 8 8,25 6,25 8 7 8 8,75
Tween 40

Se necesitan 20 minutos de agitacion manual para disolverlo. La disolu-

cién es transparente.

Agua desionizada (m

1 11
Turbidez inicial (aspecto de cristal empafiado) ... ... ... = 12,5 12.5
Todavia se puede leer ... ... .. N _ S 13 13
Se aprecia la escritura. No se puede 1eer 13,25 13,2
Sel ve muy borroso ... ... .5, M TN L R R L IR TL R 1875 14,5
Apenas se Ve ... ... ... LA, 15 14,5
Todavia se ve algo Pero imMpreciSO ... ... ... oo eer vor ven cer sie ee cen vee e 17,5 16,73
INOWSERVE AR «.. 10 son T Tor ol 0e! 5To ansl s4ak oeimrare 503 oo kel Senleuiihe 2o 18,2 17.75
Lectura en el Spectronic -
1 i
A B () A B c
Inicial 5,75 6 6 5 6 6
30 segundos 6 6,5 6,25 5,5 6,25 6.5
1 minuto 6,25 6,75 6,25 5,75 6,5 6,72
2 minutos 6,75 7 7 6 7 7
Tween 60

Se necesitan 25 minutos de agitacion manual para disolverlo. La disolu-

cion es transparente.
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Agua desionizada (ml)

1 11
Turbidez inicial (aspecto de cristal empanado) ... ... .. vov e cie vee wer o 11,7 11,7
Todavia se puede leer ... ... .. 12 12
Se aprecia la escritura. No se puede 1eer 13 13,25
Apenas Se Ve ... ... .. 15 15
'Todavia se ve algo pero muy impreciso ... 15,75 16,5
No se ve nada ... .. vy N M el o) LI N lberres PN Mot Do 2 Y vl il PR 16,25 17
4 bectura en el Spectronic 20
1 1I
A B (G A B ©
6,5 7 8 6 6 6,25
7,0 15 8 6,25 6,25 7
1)5) 8,0 8,25 6,50 6,25 7
2 minutos 8 8,25 8,50 7 7 7,25

Span 20

tan nitida como las anteriores.

Se disuelve previa agitaciéon. La disolucién es transparente aunque no

Agua desionizada (ml)

1 11
Turbidez inicial (aspecto de cristal empafiado) ... ... oo vee er wer ver ver s 8,2 8,4
Todavia se lee a su través £ N 1 e 8,5 9
e aprecia la esaritura. No se puede leer 9,7 10,3
'odavm se ve algo pero muy impreciso S ot T caed s der e 10,7 12,3
e Ve nada (1550 Pk DR AR R S SE R ] S 14,7 20 (*)

(*) Obsérvese la notable diferencia entre los valores de la tUltima determinaci6n,

Lectura en el Spectronic 20

1 11
A B G A B C
n; 10,5 5 5 3 4 4
80 segundos 14 7 6 4 5| 45
minuto 18,5 10 8 5] 55 S
¢ minutos 32 27,5 17 9 10 9

" Con objeto de comprobar la influencia de la dilucién, dados los resultados
)btenidos en los ensayos I y II que tomaron como punto de partida la adicién

unto en que no era posible observar nada a través del recipiente, se procede
‘ hacer una nueva serie de ensayos tomando el liquido del ensayo I con la
ldicion maxima (14,7 ml) y se diluye con otros 10 ml. de agua. Los valores

dbtenidos se indican a continuacion.
Lectura en el Spectronic 20

A B C
: 3 3,25 3,5
‘-‘ segundos 3,75 3,75 4
4 minuto 4 4 4

< minutos 4,5 5 4,75
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En efecto, los valores obtenidos experimentan una notable disminucig,
consecuente a la dilucién efectuada.

Span 40

Tarda mucho en disolverse. Solucién opalescente con una turbidez infe

rior a la turbidez inicial.
Agua desionizada (ml)

I I
Turbidez inicial (aspecto de cristal empafiado) ... ... ... coi cer ver ven een e e 25 2,4
Todavia-se“lee bien ... ... ... ... ... S et i o Lo ERe e T e s 3 3
Se lee pero no tan claro . ... P e 1355 3,5
Se aprecia la escritura. No se puede leer ool ol SO O dscco TR T R 4,25 4
SeivENborroso™ s - Rt T oo T e . L s Rl 5 5
Todavia se ve algo pero muy iMPrecCiSO ... ... .ec vee ver ver er er cen wee s 515 6
NO! SE VEBINAAA" ... ... ... ool S5 I cec Mot cer onr eee oo ses oo TR oES i S 6 6,5

Lectura en el Spectronic 20

1 11
A B C A B ©
Inicial 2 3 3 1,9 2 2
30 segundos 3 3 345 2 2 2
1 minuto 3 3,25 3,75 2 2 2
2 minutos 3,5 3,5 4,5 2 2,25 2,25

Para comprobar la influencia de la dilucién al determinar el punto de
opacidad total, aqui menos manifiesto que en el ensayo del Span 20, se pro-
cede a repetir la prueba I previa adiciéon de 0,5 ml de agua. Los resultados
obtenidos fueron los siguientes:

Lectura en el Spectronic 20

A’ B’ c
ENECIAD e . g (s pomametle: Heo] o cmsieel SR smns »se ST 2 2,25 2,25
30 SEEUNAOS ... vt cer eer eee e e e eer e eee e 2 2,50 2,50
ANMINUEOS oo mage - [o (e oo T e e 5 BEE (G 6 2,25 2,50 2,75
2EIINULES o8 Borlge: 19 B e . YN 2,85 3 3

La disminucion de valores es manifiesta aun cuando no se alcanza los del
ensayo II.

Span 60

La disolucion se hace con gran dificultad. Soluciéon poco opalescente, m€

nos que en el Span 40.
Agua desionizada ('
I

] _’/J.
Turbidez inicial (aspecto de cristal empafiado) ... ... voo cen cer vir cen eee el 57 5.8
Todavia se lee a su través ... ... 6 g
Se aprecia la escritura. No se puede leer 7,25 7,5
Se ve poco ... ... p B 00 oo ooo. ISN oo Pelooo 1050 ooo B o 9,25 E
10 o

Todavia se ve algo pero muy impreciso ... ..
IN'Q} SEAVIE DA d Al FHRIFITIITINN o B ol M e e e oML ameen < BTN TR -

11 10
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Lectura en el Spectronic 20

I 11
A B C A B C
Inicial 8 8,5 8,5 9,5 9,25 10
30 segundos 11 151 11 12 11 12,75
1 minuto 13 135! 13 14,5 13,75 15
2 minutos 19 19 17 21 19 20

3.1.2.2.—Ensayos con Sorbithom T y S.

Se prosigue el ensayo con los emulgentes no iénicos ‘“Sorbithom”. Tem-
peratura ambiente 18.° C.

Se sigue exactamente la técnica anterior, realizdndose dos pruebas con
cada emulgente y se anota el nimero de agua correspondiente a la primera
turbidez y opacidad; no se realizan en este caso pruebas de enturbiamiento
con el Spectronic.20.

Hay que indicar que algunos Sorbithom, principalmente los S, cuestan
mas de disolver en el disolvente benceno-dioxano que los correspondientes
' 'ween, pero a pesar de que las soluciones obtenidas son en algiin caso bas-
tante turbias, no es inconveniente porque al afadir las primeras gotas de
agua desionizada se vuelven transparentes, por 1o que en algun ensayo apa-
rece un nuevo dato con la indicacién de transparencia, que expresa los mili-
litros que hay que adicionar hasta obtener solucién transparente.

Sorbithom TL

Se disuelve bien. La disolucién es transparente.

Agua desionizada (ml.)

1 11
Purbidez inicial (aspecto de cristal empaiado) v iess sos sas e sssl wes i sen 17,4 17,35
furbidez final (no se ve nada a Su través) ... ... ... .ee see wer see wer eae eee 18,4 18,35

" Sorbithom TP

Se disuelve previa agitacion La disolucion es transparente.
Agua desionizada (ml.)

I 11
Turbidez inicial (aspecto de cristal empanado) ... ... veo vev vev oee cen ve cee oo 12,75 12,45
Turbidez final (no se ve nada a Su traveés) ... ... oo v cer cor ere vee eee ean e 14,8 14,6

Sorbithom TE

Se disuelve previa agitacion. La disolucién es transparente.
Agua desionizada (ml)
1 11

lurbidez inicial (aspecto de cristal empafiado) ... ... ... oo ver cer et eee een aes 12,5 12,4
Turbidez final (no se ve nada a SuU través) ... ... ... vov cor cre ver ee eer ven aen 16,2 15,5
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Sorbithom TO
Se disuelve bien. La disolucion es transparente.

Agua desionizada (),

I I
Turbidez inicial (aspecto de cristal empafado) ... ... .o cve ver een ee eee e 13,6 13,
Turbidez final (no se ve nada a su través) ... v wie ser aen oie vee cnn een aes 16 16

Sorbithom SL

Presenta gran dificultad en disolverse por agitacién manual. La disolu-
cion es opalescente volviéndose transparente a los primeros mililitros de
agua anadidos en la valoracion.

Agua desionizada (ml)

I 1
Transparencia ... ... ... ... 1,3 1,2
Turbidez inicial (aspecto de cristal empafiado) .. B oA 8,1
Turbidez final (N0 se Ve Nada) ... ... ..o vev or ver ven ine eee e e e e e e 10 10

Sorbithom SP
Dificil de disolver. Se pone transparente al afiadir las primeras gotas de
agua desionizada.

Agua desionizada (m!.)
1 1I

Turbidez inicial (aspecto de cristal empafiado) ... ... ... cev eir cer e wee e ae 4,5
Turbidez final (no se ve nada @ SU traveés) ... ... ... cev e cer ven cer ene ven eae aen 7 6.2

Sorbithom SE

Gran dificultad en disolver por agitacion manual. La disolucion es opac
pero se vuelve transparente al afiadir las primeras gotas de agua desioni
zada.

Agua desionizada (ml)

1 1
IBRANSPATENCIA Ko ven e ooe [See see wer s e eeo oo % 0,9
Turbidez inicial (aspecto de cristal empafado) ... ... ... ot cer cer eer vae eer aen e 3,7 "1
Turbidez final (no se ve nada a Su través) ... ... «.. vov cer cve evr vene er eee een e 5,3 o,

Sorbithom SO
Gran dificultad en disolver por agitacién manual. La disolucién se vuelve
transparente al afiadir las primeras gotas de agua desionizada.

Agua desionizada (m!)
n

I

e R
Turbidez inicial (aspecto de cristal empafiado) ... ... ... e ver ver een ee eer aen e 6,3
Turbidez final (no se ve mada @ SU traVes) ... ... v e cer vee oo eer een aer wen ans 8,1

3.1.2.3.—Resumen de las experiencias con Tween y Span.

Resumiendo los ensayos Tween-Span se indican a continuacién las medis~
de los valores del nimero de agua obtenidos en dos ensayos con cada emu!
gente en cuatro momentos:
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a) Al producirse la primera turbidez.

b) Cuando ya no se lee a su través.

¢) Cuando apenas se ve a su través.

d) Cuando no se ve a su través.

Al mismo tiempo se reunen las medias de los valores de turbidez deter-
inados con el Spectronic, de los ensayos correspondientes a cada emul-
gente en dos momentos diferentes:
al) En el momento de colocar el tubo en el Spectronic (15 después de
dejar de agitar): Valor inicial.
bl) Dos minutos después de la primera determinacion.

n? de agua (ml de H0)

a b c d

Tween 20 1557 1% 5 20,62 21,1
Tween 40 12,5 13,25 17,12 17,95
ween 60 11,7 1352 16,12 16,62
Tween 80 13,1 14,6 16,95 17,95
Span 20 8,3 10 11,6 17,35
Span 40 2,45 3,87 5,75 6,25
Span 60 5,75 7,12 9,75 10,75
Span 80 5,15 6,2 8,35 9,15

¢ Turbidez (% de transmitancia)
! ! al bl

i
Tween 20 6,68 7,68
Tween 40 58 7
Tween 60 6,62 7,66
Tween 80 5,33 6,8
Span 20 5,25 17,4
Span 40 [’ 231 3
Span 60 8,95 18,33
Span 80 7,2 18,25

3.1.24.—Resumen de las experiencias con Sorbithom T y S.

De manera similar a lo efectuado con los Span y Tween, se opera con los
lalores hallados con los Sorbithom, tomando en este caso las medias de la
Drimera turbidez (a) y de la opacidad (b) de los dos ensayos de cada sor-
bithom ensayados: N.©° de agua (ml. de H,O0)

a b

Sorbithom TL 17,37 18.37
Sorbithom TP 12,60 L1477
Sorbithom TE 12,45 15,85
Sorbithom TO 13,67 16
Sorbithom SL 8,05 10,15
Sorbithom SP 44 6,6
Sorbithom SE 3,85 5.8

Sorbithom SO 6,3 8,15
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Trasladando los valores del nimero de agua, a un eje de coordenadas
colocandolos en ordenadas, y los emulgentes en abscisas, se obtienen
graficas de las figuras 1 y 2. En la grafica de la figura 3 se representan los
valores del nimero de agua de ambas series de emulgentes junto a los HLR
correspondientes.
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Fig. 3

3.1.3.—Discusion.

De la consideracion de los valores obtenidos para los numeros de agua de
los emulgentes estudiados y graficas con ellos trazadas, se llega a la confir-
macion de que, efectivamente, cada emulgente pese un numero de agua ca-
‘acteristico cuyo valor absoluto depende del momento que se tome como pun-
0 final de la valoracion (turbidez inicial, instante en que ya no puede leerse
2 través de la muestra, punto en que apenas puede verse a través de la
nuestra, momento en que es imposible ver nada a su través). Los resultados
nas concordantes parecen obtenerse, tomando como final de la valoracién la
aparicién de turbidez; en segundo lugar se obtienen los mejores resultados
lomando como punto final el momento en que no se lee a través de la mues-

~ El nimero de agua mantiene relacién con la hidrofilia y asi, los valores
de numero de agua de las series Tween y Sirbithom T son todos ellos supe-
Iiores a los de las series Span y Sorbithom S correspondientes a emulgentes
nenos hidrofilos. Dentro de cada serie los valores difieren poco entre si
unque manteniéndose una superioridad hidrofilica, en general, de los lau-
ratos y oleatos, por este mismo orden, sobre palmitatos y estearatos.
Para comparar las series Tween y Span con sus homoélogos Sorbithom T
¥ Sorbithom S, se reunen los valores de numero de agua (tomando como fi-
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nal de la valoracion la aparicién de turbidez) y a su lado se coloca la rej;_
cion entre valores homoélogos:

Tween Sorbithom T Tw/Sorb. HLB s. Grif
20 15,7 17,37 L 0,90 16,7
40 12,5 12,60 P 0,99 15,6
60 11,7 1245 E 0,93 14,9
80 13,1 13,67 (0] 0,95 15
Tween Sorbithom S ' Sp/Sorb. HLB s. Grif
20 8,3 8,05 L 1,03 8,6
40 2,45 44 P 0,55 6,7
60 5,75 3,85 E 1,49 47
80 5,15 6,3 (0] 0,81 43

Se observa una similitud total de valores de numero de agua entre los
hcemologos dz las series Tween y Sorbithom T ya que la relacién de valores
mantiene dentro de los limites del 10%.

No ocurre lo mismo con los valores de numero de agua de compuestos
homodlogos de las series Span y Sorbithom S ya que la relacién de valo
s6lo se mantiene aceptable en los lauratos alcanzando desviaciones del 20
al 50 por 100 en los demas.

En relaciéon con los valores HLB segun Griffin, se mantiene una cier
correlacion e incluso similitud de valores, sin que los numeros de agua apor-
ten ninguna ventaja como no sea la de proporcionar un método experimen
que permita la determinaciéon de valores.

3.1.4—Modificacion de Weeks, Lewis y Ginn o método de la dimetil [0i~
mamida (DMF) (6).

Consiste en una modificacion del método de Greenwald, Brown ¥ Fin
man que utiliza como disolvente dimetil formamida en vez de dioxano €n
mezcla con benceno, modificacion basada en que la purificacién de aqué
es mucho mas sencilla que la del dioxano y por ello los resultados son m’
concordantes. Sin embargo, se aprecia algin inconveniente respecto al me-
todo de Greenwald y col, ya que la proporcién de benceno que se me?
con la dimetil formamida varia segun la naturaleza de los compuestos objeto
de ensayo y, por otra parte, sélo sirve segin los autores, para los emulgen
derivados de 6xido de etileno; el método original de Greenwald utiliza siemt”
pre la misma proporciéon de benceno y es de aplicacién mas general.

su

as
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Se hicieron unos ensayos utilizando este método de la DMF y como emul-
gentes los indicados.

Técnica: Sz colocan en un erlenmeyer ¢e 250 ml. de capacidad ! g de sustancia
a ensayar (emulgente). 25 ml. de dimetil formamida, y 1,5 g. de benceno (equivalente
a 1,7 ml) y operando a 209 C (i 19) se le anade agua desionizada poco a poco
hasta que adquiere una turbidez que no permite leer a su través un escrito impreso en
tipografia normal de libro o revista.
En nuestras experiencias se determinan tres puntos de turbidez:
—Turbidez inicial o primera turbidez, aspecto de cristal empafiado.
—Turbidez en la que no se puede lezr a su través, mirando de arriba hacia
abajo perpendicularmente, una escritura imoresa aunque se aprecia la exis-
tencia de lo escrito. La denominamos Turbidez intermedia.
—Turbidez en que se ve todo uniformemente borroso. La denominamos
Turbidez final.
Se realizan tres ensayos para cada emulgente.

3.1.4.1.—Ensayos en blanco:

Se colocan en el erlenmeyer la dimetilformamida y el benceno y se pro-
cede a la adicion del agua desionizada.

En los tres ensayos efectuados tuvieron que adicionarse 25 ml. de agua
desionizada para que apareciese la turbidez inicial que se mantenia practi-
camente inalterable al adicionar mayor cantidad de agua por lo que no se
rosiguié.

3.1.4.2—Ensayos con “Tween” y “Sorbithom T”

Se empezd ensayando los “Tween” y Sorbithom T’ por ser los que poseen
oléculas de 6xido de etileno y luego se extendié a los “Span” y Sorbi-
hom S”.

Tween 20
Agua desionizada (ml.)
I II II1
urbidez inicial ... ... ... coi cit cen el e e e e e 57 5,8 58
Bidez” intesmedial ..o S0 LWL L SNaE ) WIS G ees 1,4 7,5 8,4
B EZ = finale’y: WL LY SRS TR LR e 11,0 12,0 12,5
Tween 40
Agua desionizada (ml.)
I II III
IGEA niciall. ..o oo R S W e 4,5 4,4 4,3
urbidez iNtePMEdia ..o v vre e vu wee cee ier e e aee s 6,5 6,4 5,9

urbidez final ... ... .. i e e e e e e e e 12,0 8,1 7.8
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Tween 60
Agua desionizada (ml.)
1 11 111
Turbidez inicial ... ... oo cer cor ver ven ee e eee ee e e e 3,1 3,1 3,2
Turbidez intermedia ... ... ... ot vie ven ven e eee eee eee eee s 4,7 4,5 42
Turbidez MAXImMa ... .. cov e ver tie ven ee ven see see eee e 9,9 10 7.5

Denominados turbidez mdzima a la alcanzada con las cantidades indica-
das sin que se consiga aumentar al incrementar la cantidad de agua ni al-
canzar la que denominabamos turbidez final en la que lo escrito se veia uni-
formemente borroso. Al seguir adicionando mas agua pierde turbidez, lle-
gando a poder leerse a su través cuando la adicién alcanza aproximadamen-
te los 18 ml. para, a partir de los 20 ml. empezar de nuevo a enturbiarse.

TWEEN 80
Agua desionizada (ml.)
1 1I 11
Turbidez inicial ... ... coo cih cer cit e e e eee e e eee e 3,8 3,7 37
Turbidezbintermedia M. ... o0 cio ciel cel b ses ems ser ase aes 4,35 4,9 4,5
Turbidez final ... ... ... oo oo cin e e e e e e e 6,6 6,5 6,3

SORBITHOM TL

Agua desionizada (ml.)

I I m
Turbidez inicial ... ... ... ... 6,7 6,5 6.5
Tunbidez inteRmeia gl My R TIREEE -5 el fee (see soel vael son 8,5 8,6 8.7
Tunbftez_finall M. s el . e . JLA 12,3 12 12

SORBITHOM TP

Antes de afadir agua presenta ya turbidez que desaparece al empezar la
adicién del agua desionizada lo que indicamos como “transparencia”, apli-
cando la denominacion de “furbidez inicial”  por similitud con los ensayo
anteriores, a la que presenta una vez iniciado el ensayo a partir de una diso
lucion transparente.

Agua desionizada (ml)

1 11 1 §A
Transparencia. ... oo camm ool cin seh o ohiiae 50 Saet aan s 351l 3 25
Turbidezjinieial -mmpems ..o .- gees B senees RN 3,7 3.7,
Turbidez intermedia ... ... ... c.i cor cee vee vee eee eer eee ene 5 4,1 i
Turbidez ' méxima ¥ 00N ... ... 550, oo, e, 9 10 i

El concepto de turbidez maxima es el expuesto en los ensayos con “Twe’
60”. Tampoco en este caso se alcanza la situacién definida como turbid
final, empezando a aclararse la turbidez maxima al adicionar unos 12 ml. A€
agua (12,5 — 11,9 y 12,5 en los respectivos ensayos) para de nuevo enturbial
sin que pueda leerse a su través al adicionar 25 — 22,5 y 21 ml. respectivé®’
mente.



ARS PHARMACEUTICA 305

SORBITHOM TE

Agua desionizada (ml.)

1 1I I
PEROidezSiniciall e St e R T S, 385 3,4 3,4
IGTbideZ=inteBmedial, ..o oo e e g [soer auEm . o o 4,7 4,7 4,6
Turbidez MAXIMA ... ... cor cor ver ver vae e een eee e e s 9 1,5 10,5

A partir de este punto empieza a aclararse para adquirir de nuevo, de
manera similar a lo que ocurre con el “Sorbithom TP”, enturbiamiento total
al adicionar 20, 19 y 19,6 ml. de agua, respectivamente.

SORBITHOM TO

Agua desionizada (ml.)

I II 11
Bbidezfnicialseeiardesh. gk, oif oo i cve i mes eddl e 4,3 4,2 4,1
grbidez¥intermedia] ... ... ... ..o ¥ L ol e e st ses 5 5,2 3,1
el AT et v r i SO 15 7 6,6

3.1.4.3.—Ensayos con “Span”’ y “Sorbithom S”.

Se prosiguen los ensayos con los “Span” y “Sorbithom S”, a pesar de no
oseer en su molécula grupos 6xido de etileno, unicos ensayados por los au-
tores del método.

SPAN 20
Agua desionizada (ml.)
I ) 11 1
BREidez inicial oo SR LR i e e B e e 2,5 2,4 g2
icbidez intemmedia ... ... ... ... oo cd e e e e e 3,8 3,6 3,3
BRde 7 finalie e oo Ros Bl lillodiin i e Ses Eh Awa i 4,8 4,5 4,1

SPAN 40
Agua desionizada (ml.)
I II 111
B ACZ iNICIAL Lo d gh foea Lesa gion i ol 3ot ay) i AR e S 0 0 (/]
rbidez intermedia ... ... ... oo v e v e e e 1,9 1,5 1,5
R R S e T L O 1 Ty i SR i S T 253 2,8 2,9

En la turbidez inicial indicamos cero mililitros de agua porque ya la
resenta antes de afiadirla, sin que se aclare al adicionarla.

SPAN 60
Agua desionizada (ml)
I 11 II1
UWrbidez inicial ... ... ... o0 cen s e e e e e e e 0 0 0
RRdezRintermediaghy. %SRRI (B e - e 1,8 37 1,9

EERideatinales .. ... ... ... Y. Bd L e B 2,5 23, 2,3
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SPAN 80
Agua desionizada (ml.)
1 II 11
Turbidez inicial ... ... oo cor ver cer ver in vee e e e e 0,9 0,9 0,9
Turbidez intermedia ... .. .o cov con v vn e v e 153 S 1.4
NULDIGEZHANAT GrallTY:| c- -1 ot sele sel il siols sno slols wos wols elsls Kelle 1,8 2.2 2]
SORBITHOM SL
Agua desionizada (ml.)
I 11 111
Turbidez ini'cial ... ... vov cer cor cer en e e e e e e 2 1,9 1,9
Turbidez intermedia ... .o cov ver ven ve ve e e e e e e 3 3,1 3,3
Turbidez finall ... ... .o Boiisee (sl sol aen B85 aee sue aee e 8,9 9,9 8,6
SORBITHOM SP
Agua desionizada (ml.)
4 11 111
Turbidez inicial ... ... ... oo oo vn i e e e e e 0 0 o
Tufbidezdintermedia-... ... ... .. cooga e oo R . 0,4 0,4 0,5
Turbidezffinallrl .. ... ... om0 o, Tl N ey 251 1,9 23
SORBITHOM SE
Agua desionizada (ml.)
I I I11
Turbidez inicial ... ... oo oot v i e e e e e 0 1] 0
Turbidez inteTmedial .fiwe ) rassns sl oo e o0 « 0,5 0,4 0.6
Turbidez final ... ... oo vi ir er eee eer e e eee een ees 1,9 2,9 2,1
SORBITHOM SO
Agua desionizada (ml.)
I II 11
Turbidez inicial ... ... vov ver cie eer eer v e e e e 1,2 1,2 1,1
Turbidez intermedia ... ... ... oo cor cen ces s e e e e e 1,9 1,9 1,8
Turbidez final 3,9 3,1 3,3

3.1.4.4.—Resumen de experiencias y discusion.

Se observa que de los tres puntos de turbidez considerados el mas objeti-
vo es el que se obtiene con la turbidez inicial, seguido de aquél en que no S€
puede leer a su través. El tercer punto o turbidez 'final es muy subjetivo por
lo que no se tiene en cuenta en el siguiente resumen de datos y medias:
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Emulgentes ml de H,0 adicionados para obtener la Turbi-

dez inicial. T: 2094 19C.

1 1 111 X
Tween 20 57 5,8 5,8 5,76
Tween 40 4,5 4,4 4,3 4,4
Tween 60 3,1 341 352, 3,13
Tween 80 3,8 3,7 3,7 3,73
Span 20 2,5 24 2,3 2,4
Span 40 . : - - - -
Span 60 - - - ~
Span 80 0,9 0,9 0,9 0,9
Sorbithom TL 6,7 6,5 6,5 6,56
Sorbithom TP 3,7 3,7 3,7 3,7
Sorbithom TE 315 3,4 3,4 3,43
Sorbithom TO 43 4,2 4,1 4,2
Sorbithom SL 2 1,9 1,9 193
Sorbithom SP - - - -
Sorbithom SE - - - —
Sorbithom SO 1,2 1,2 1,1 1,16

ml. de H,O adicionados para obtener la Turbidez inter-

Emulgentes media, en la que no se puede leer a su través. T: 20 4 19 C.
I 11 111 il
Tween 20 7,4 1,5 8,4 7,8
Tween 40 6,5 6,4 45,9 6,26
Tween 60 4,7 4,5 4,2 4,46
Tween 80 4,35 4,9 45 4,58
Span 20 3,8 3,6 3,3 3,56
Span 40 1,9 1651 155 1,63
Span 60 1,8 157 1,9 1(,8
Span 80 1,3 155] 1,4 1,4
Sorbithom TL 8,5 8,6 8,7 8,6
Sorbithom TP S} 4,1 4,7 4,6
Sorbithom TE 4,7 4,7 4,6 4,66
Sorbithom TO S 5,2 5,1 5,1
Sorbithom SL 3 351 3,3 3,13
Sorbithom SP 0,4 0,4 0,5 0,43
Sorbithom SE 0,5 0,4 0,6 0,5
Sorbithom SO 1,9 1,9 1,8 1,86

Estas medias se pueden representar graficamente (Fig. 4 y 5).

De las experiencias efectuadas se deduce, que con el método de la dime-
tilformamida se obtienen resultados aceptables, mejores para los derivados de
oxido de etileno (“Tween” y “Sorbithom T”) que para los demas (“Span” y
“Sorbithom S”). En el caso concreto de los “Span” 40, 60 y “Sorbithom” SP,
SE, no se puede determinar la turbidez inicial por resultar ya turbia su mez-
cla inicial con los disolventes lo que coincide también con la circunstancia
de que estas sustancias son las de mayor punto de fusién de las ensayadas.
Por tanto, parece que influye tanto el elevado punto de fusién y escasa so-
lubilidad en los disolventes utilizados como la ausencia de moléculas de
oxido de etileno.
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3.2.—Determinacion del Indice de etanol, segun Rimlinger (3 y 4).

El trabajo original utiliz6 emulgentes de los llamados homogéneos, es
decir, aquellos cuya variacién del peso molecular de uno a otro se hace por
fraccion discreta alrededor de la media, como ocurre con los alcoholes polio-
xietilénicos. El objeto de este trabajo es el estudio de las técnicas de enjuicia-
miento de hidrofilia de emulgentes aplicado a los tensioactivos no iénicos de-
rivados del sorbitan por lo que ellos han de ser los que se utilicen en las
experiencias.

Se aplica la técnica de Rimlinger, descrita en el apartado correspondiente,
siendo los disolventes el toluol y el etanol de 96° y el liquido formador de
turbidez el agua desionizada.

3.2.1.—Ensayo en blanco.

Se realiza en primer término una prueba en blanco, es decir, con todas las
sustancias excepto emulgente.

Técmica: Se colocan en un enlenmeyer de 250 ml de capacidad 20 g de Toluol y
10 ml de alcohol etilico de 96° que son completamente miscibles y a continuacién se
afiaden 5 ml de agua desionizada. En este momento aparece una especie de preci-
pitado blanco. Se le afiade alcohol de 969 y se agita con varilla después de cada adicién,
tomando aspecto lechoso. Al dejar reposar se observan multitud de gotitas disper-
sas en todo el liquido. Finalmente se afiade alcohol de 969 hasta total transparencig.
Realizado el ensayo en blanco por tres veces a 20°C, los valores obtenidos fueron
los siguientes:

¥

1 I 111

ml. de alcohol de 962 23,1 23 23 23

3.2.2.—Ensayo preliminar.

Se utiliza Tween 80 como emulgente, operandose de acuerdo con la técni-
ca descrita en el apartado anterior cuyo resumen se indica a continuacion:

Mezcla inicial: Tween 80 ... ... ... oc. coo vee eee vvr oo 5 g, -
soluciéon
RO QT e B o s 208 NP
AICOROL 11s cv cre er ver or one asn o 10 ML, =
Adici6on de 5 ml. de agua desionizada .5 Turbidez.
Adicién de alcohol de 96.° hasta transparencia.
Temperatura de ensayo: 26.° C,
I ensayo II ensayo  III ensayo X

ml. de alcohol de 96.° 14,6 15 14.6 14,73
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Se hizo otro ensayo en igualdad de condiciones, pero con dos grados mgg
de temperatura, es decir a 28.°C. La transparencia aparecié al afnadir 143
ml de alcohol valor ligeramente inferior a los anteriores lo quesefiala ciertg
influencia de la temperatura de ensayo.

3.2.3.—Ensayos con Tween y Span.

Después del ensayo preliminar, se empezé a determinar el Indice de
etanol de todos los emulgentes disponibles por la técnica de Rimlinger y con
la salvedad de que la agitacién en vez de ser magnética se hizo manual, al
mismo tiempo que se adicionaba el alcohol etilico

Se efectuaron tres ensayos por cada emulgente a 20.°C.

Emulgente ml. de alcohol de 969 adicionados para lograr la transparencia a 200 C
I 11 III X
Tween 20 17,9 16,7 17,5 17,36
Tween 40 16,3 16,2 16,3 16,26
Tween 60 15,8 15,8 16,0 15,86
Tween 80 15,6 15,9 15,5 15,66
Span 20 18.8 18,5 18,4 18,56
Span 40 (x) 28,0 29,3 29,2 28,83
Span 60 22,4 21,5 22,4 22,10
Span 80 (xx) 46,0 47,6 48,6 47.40

(x) Se aprecia mal el punto final porque el intervalo entre casi transparente y transparente cs

muy amplio.
(xx) Dificultad en la apreciaciéon del punto final.

Se observé en los ultimos ensayos, es decir, en los realizados con Span 20
y Span 40, que las soluciones transparentes se enturbiaron al disminuir 12
temperatura de 20.°C a 16.°C. Ello significaria la confirmacién de que al dis-
minuir la temperatura aumenta la cantidad de alcohol necesaria para obte-
ner la solucién transparente.

Para corroborarlo se determiné la cantidad de alcohol etilico que se né-
cesitaba anadir para obtener de nuevo transparencia operando a la tempe-
ratura de 16.°C. Los resultados obtenidos fueron:

ml de alcohol de 969 adicionados para loglar la transpaic!

Emulgente rencia al disminuir la temperatura de 20° a 169
i II 111 ¥
Span 20 0,5 0,5 0,5 0,3
6

Span 40 6,4 6,6 6,8
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Con objeto de comprobar la bondad del método, de manera especial en su
aplicacion a los “Span”, se repitieron las experiencias a la misma tempera-
tura, efectuando también un ensayo en blanco. Los resultados obtenidos se
' exponen a continuacién:

'Emulgente ml. de alcohol de 96° adicionados para lograr la transparencgia a 209 C
I I 111 x

nsayo en blanco 22,8 22,7 22,8 22,76
17,4 1742 17,4 17,33

16,4 16,1 16,5 16,33

15,8 15,3 15,6 15,56

15,5 15,4 15,4 15,43

18,2 18,3 18,2 18,23

21,5 21,7 21,8 21,66

20,8 20,8 22,2 21,26

34,4 35,4 39,6 36,46

Se observa una desviaciéon minima y aceptable entre los valores corres-

ml. de alcohol de 969 adicionados para lograr la transparencia a 20° C

I II 11 X

19,3 19,3 19,2 19,27
22,3 22,4 22,5 22,4
21,6 21,7 22,1 21,8
43 43,8 45,8 44,2

A continuacién se exponen los resultados medios (%) obtenidos en las

I Serie II Serie 111 Serie Dispersién (%) x
17,36 17,33 — 17,34 0,1
16,26 16,33 - 16,29 0,2
15,86 15,56 — 15,71 0,9
15,66 15,43 ——- 15,54 0,7
18,56 18,23 19,27 18,69 3,1
28,83 21,66 22,4 24,30 18,6
22,10 21,26 21,8 21,72 2,1
47,40 36,46 44,2 42,69 14,5
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3.24.—Ensayos con Sorbithom T y S.
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De igual manera a como se oper6 con los Tween se procedié a ensayar co,,
los emulgentes homologos de la firma Thomas, que responden a la denom;i.
naciéon de Sorbithom. Los resultados obtenidos se exponen a continuacip

Emulgente

Sorbithom TL
Sorbithom TP
Sorbithom TE
Sorbithom TO
Sorbithom SL
Sorbithom SP (x)
Sorbithom SP (xx)
Sorbithom SE (x)
Sorbithom SE (xx)
Sorbithom SO

(x) Casi transparencia.
(xx) Transparencia completa.

ml. de alcohol de 969 adicionados para lograr la transparencia a 2(¢

I 1 III
16,7 16,7 16,8
15,3 15,7 15,3
15,5 15,5 15,6
16,2 16,4 16,5
19,6 19,9 19,9
23,6 23,7 23,8
24,8 24,6 24,8
23,0 228 23,0
23,8 23,5 24,1
26,6 27,5 27,5

16,73
15,43
1

También aqui se procede a efectuar una segunda serie de experienci

cuyos resultados se exponen a continuacion:

Emulgente

Sorbithom TL
Sorbithom TP
Sorbithom TE
Sorbithom TO
Sorbithom SL
Sorbithom SP
Sorbithom SE
Sorbithom SO

ml. de alcohol de 969 adicionados para lograr la transparengia a 209

I I 111

16,8 16,6 16,9 |
15,6 15,5 15,9 15,60
15,9 15,9 15,9 15,90
16,8 16,9 16,8

20,4 20,3 20,3

26,0 25,9 26,0 25,90
25,4 25,5 24,5 25503
26,5 25,0 27,0

A pesar de que en la serie “S” se observa mucha mayor homogeneid d
entre los valores que en su homologa de los “Span”, se repiten los ensayos
una tercera serie con los siguientes resultados.

Emulgente

Sorbithom SL
Sorbithom SP
Sorbithom SE
Sorbithom SO

A continuacién se exponen los resultados medios (%,) obtenidos €

ml. de alcohol de 96° adicionados para lograr la transparencia a 20¢
1 I 111 &
21,1 21,2 21,3 3“,
24,5 25,0 24,6 f 4
24,3 24,2 24,5 i
26,0 25,7 26,05

series de ensayos, la media general y la dispersién en tanto por ciento.
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1 Serie 1I Serie 111 Serie x Dispersién (%)
16,73 16,76 — 16,74 0,1
15,43 15,66 -— 15,55 0,7
15,53 15,90 s 15,72 1,1
16,36 16,83 == 16,59 1,4
19,80 20,33 21,20 20,44 7}
24,73 25,96 24,70 25,13 353
23,80 25,13 24,33 24,42 2,9
27,20 26,16 25,91 26,42 29

3.2.5—Influencia de la temperatura.

En el ensayo preliminar incluido en el apartado 3.2.2. figuraba como
ndice de etanol del Tween 80 obtenido a 26.° el de 14,73 (media de tres de-
terminaciones), inferior al obtenido a 20.° que fue de 15,66 (véase apartado

Con objeto de comprobar la influencia de la temperatura se procede a
afectuar sendos ensayos con un Tween y un Sorbithom y los resultados que
se obtienen son los siguientes:

ml de alcohol de 969 a 150C a 200C
1 11 111 X

27,0 26,9 26,1 26,66 22,7-23
18,9 19,0 18,4 18,76 16,29
29,4 29,3 29,8 29,53 25,13

ml. de alcohol de 96°

17,34
16,29
15,71
15,54
18,69
24,30
21,72
42,69

22,76-23

16,74
15,55
15,72
16,59
20,44
25,13
24,42
26,42

3.2.6.—Resumen de los datos experimentales.
A continuacién se reunen los valores medios de las experiencias efectua-
das con los diferentes emulgentes a 20.°C:

En todos los casos se demuestra la influencia de la temperatura en el
dentido de disminuir el indice de etanol a medida que aumenta la tempe-

Emulgente

Ensayo en blanco

Sorbithom TL
Sorbithom TP
Sorbithom TE
Sorbithom TO
Sorbithom SL
Sorbithom SP
Sorbithom SE
Sorbithom SO
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Se observa que los Span 40 y 80 y los homélogos Sorbithom SP y SO y
ademas, el Sorbithom SE, poseen valores de indice de etanol superiores a)
la prueba en blanco.

ml ETANOL

20 40 60 8¢
TWEEN SPAN

ml ETANOL

40

35

30

25

20

10 SU
SORBITHOM

Fig. 7
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Los valores de ambas series de emulgentes, los de Atlas y los de Sorbi-
shom, son relativamente coincidentes, excepto para los oleatos de sorbitan,
3pan 80 y Sorbithom SO, en los que el Span 80 da un valor extraordinaria-
mente elevado incluso comparativamente con su término homédlogo Sorbi-
hom SO.

- A continuacion se expresan graficamente los valores medios experimen-
ales para su mejor consideracién comparativa (fig. 6 y 7) y en la grafica
":‘o arte los valores del indice de etanol de ambas series de emulgentes junto
, los HLB correspondientes (fig. 8).

ml ETANGL
G
WIS o

el Stane! | TwesnoSean

T L

— m! Etanal, Sarkithem

18

20

S8 e e 10 SL
SORBITHCM
Fig. 8

- 3.2.7.—Discusion de resultados.

En el estudio comparativo de las graficas correspondientes a los Tween-
Pan y a los Sorbithom, se observa un gran parecido, excepto en los valores
e Span 80, y Sorbithom SO. En general, el numero de mililitros de etanol
astados para conseguir transparencia es decir el indice de etanol, aumenta
On el caracter lipofilo y por lo tanto en sentido contrario al del numero de
IBua que aumentaba con el cardcter hidrofilo.

. Comparando los valores del indice de etanol con los del HLB se observa
Ue por lo que se refiere a los Tween y Sorbithom T, los nimeros de etanol,
Oinciden con pequeiias diferencias, con los numeros del HLB de Griffin
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para dichos emulgentes. En cambio en los Span y Sorbithom S difieren bas-
tante de los valores del HLB y en sentido inverso, es decir, a mayor HLB, m
nor indice de etanol y viceversa.

El método, con pequeiias modificaciones, podria servir para clasificar
tipo de emulgentes estudiados aunque hay que hacer notar que las diferen
cias entre los Tween entre si y los distintos Sorbithom T también entre
son muy pequeias.

En las figuras 9 y 10 se reunen los valores correspondientes al nimerg
etanol, nimero de agua y HLB.

ral H20
8l o
mlETANOL
35
I ° Etanol
30
25
20
15 ‘
0
5 \
5
40 60 20
TWEEN SPAN
Fig. 9
mlH,0
HLB
o 40
miETAMOL
i nt H,0

1 2
e HLB

I '’ Etanol
30

o
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3.3.—MétododeJ.J. Middleton o del negro de humo (5).

Middleton utiliza una técnica original, descrita en el apartado 2.3., basa-
da en la distribucién o emigraciéon de negro de humo (carbén animal) en un
jistema emulsion agua parafina liquida, en presencia de cantidad fija de un
emulgente y variable de otro que se afiade lentamente.

Se han efectuado dos series de ensayos con emulgentes Tween-Span y
os resultados obtenidos se exponen a continuacién.

-~ 3.3.1.—Ensayos con Tween 80-Span 20.

Se eligié el Tween 80 como representante de los emulgentes de HLB ele-
r;ado (HLB = 15) y el Span 20 como representante de los HLB bajo
B = 8,6). Con ambos se preparan soluciones acuosas al 10%, sin dificultad
el caso de Tween 80 que se disuelve bien y con dificultad en el caso del
ipan 20 que da lugar a una dispersién lechosa.

Ensayo 1.

Técnlea: Se colocan 10 ml. de la solucién del Tween 80 en una probeta de 150 ml.
se afiaden 0,1 g. de carbdn activo, se agita con una varilla para dispersarlo y se com-
pleta con agua desionizada hasta 80 ml. A continuacién se afiaden 10 g. de parafina
liquida y aunque se agita con una varilla, el carb6n activo permanece en la fase acuo-
sa y la parafina en la superficie. Se empieza a afadir, poco a poco y agitando (siem-
pre con varilla) la dispersién del Span 20.

Se obtienen los siguientes resultados:

Con 4 ml: La parafina liquida adquiere coloraciéon uniforme por agitacion,
ue pierde al dejar de agitar.

- Con 6 ml: Por agitacién no se observa diferencia de fase entre la solucién
Tween 80 y la parafina liquida; luego, al dejar de agitar, como anterior-
ente, se separan las dos fases.

. Con 8 ml: Una vez agitada y dejada en reposo, tarda treinta segundos en
Dtarse diferencia de color entre las dos fases.

* Con 12: Tarda sesenta segundos en notarse diferencia de color.

Después de afiadirle 20 ml. todavia se separan dos fases de diferente to-
alidad.

" Después de esto, se trasvasa todo a un vaso de precipitados de 250 ml. y se
rita, (agitador Probus) a 11.500 r. p. m. durante 5 minutos obteniéndose una
Persion de color gris, que se conserva al cabo de 12 horas, entre dos peque-
as franjas de color negro, una en la superficie y otra en el fondo. Podria
Onsiderarse que ha habido una emigracién del negro de humo a la parte su-
erior oleosa (la pequefia porcién que se separd).
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Se podria tomar, como punto final, aquél en que la dispersién del carbgp
activo, al agitar, es uniforme en las dos fases, aunque se separen luego ey
reposo. En tal caso el ensayo anterior se hubiese terminado al ahadir de ¢
a 6 ml de solucién de Span 20.

Ensayo 2.

Se traté de uniformar un poco el ensayo, colocando las sustancias en un
vaso de precipitados de 250 ml. y agitando, siempre con el agitador (Probus),
velocidad lenta y durante 15 segundos después de cada adicién. seguida ee
un tiempo de reposo hasta separacion de capas.

Técnica: Se coloca en el vaso de precipitados 10 ml. de solucién al 10% de Tween
80, 70 ml. de agua, 0,1 g de carbén activo 11,7 mlL (10 g) de parafina liquida. Sc
agita durante 15 segundos con la velocidad lenta, produciéndose abundante espum:
(ocupa un tercio del volumen total), debajo de la espuma aparece una pequeiia capa
de color gris (pertenece a la zona de la parafina liquida) y el resto de color oscuro.
Seguidamente se empieza a adadir pequeiias porciones de solucién al 10% del Span
20, se agita duranie 15 segundos después de cada adicién y al dejarla en reposo .c
observa y anota lo que ocurre.

Se obtienen los resultados que a continuacion se indican:

Con 2 ml: Durante la agitacién se forma espuma. A los pocos segundos
de reposo aparecen dos capas (gris y negra).

Con 5 ml. (es decir 3 ml. mas que antes): Durante la agitacion se forma
espuma (mitad del volumen total).

Durante el reposo la otra’ mitad, de color oscuro uniforme, necesita 3
minutos para separarse una capa mas clara debajo de la capa de espuma

Con 6 ml: Como antes, espuma y capa oscura de igual espesor, a los dos
minutos de reposo se empieza a aclarar la parte superior de la parte oscura.
A los 3 minutos se percibe bien aunque no esta bien definida. A los 5 minuto
se aprecia perfectamente y esta bien delimitada.

Con 8 ml: El aspecto al terminar la agitacién igual que antes. A 10s 3
minutos empieza a clarear la parte superior. A los 5 minutos no se ha delimi
tado del todo. A los 6 minutos se puede considerar que estan bien definidas

Con 9 ml: Igual que antes. A los 6 minutos, separacion nitida.

Con 11 ml: Aspecto idéntico. A los 4 minutos apenas se nota una franja
un poco mas clara. A los 6 minutos no est4 la capa bien diferenciada y pare®
mas estrecha que la anterior. A los 7 minutos 30 segundos ya se observa bi€!
diferenciada.

Con 14 ml: Presenté el mismo aspecto que las anteriores, aunque la €sP”
ma toma un color algo grisaceo. A los 8 minutos es cuando la capa qué s€
separa aparece delimitada, y se aprecia que es mas estrecha y no aparect
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del todo uniforme, aunque pudiera ser efecto 6ptico, pues la porcién en con-
tacto con la espuma parece mis oscura y la que estd en contacto con la
dispersion, mas clara.

Con 16 ml: Igual que anteriormente, pero se forma menos espuma. A los
4 minutos apenas se nota una franja mas clara y mas delgada. A los 6 minu-
tos se observa lo mismo que antes.

Con 18 ml: A los 6 minutos de reposo se nota una pequefia capa pero sin
mucha diferencia de matices.

Con 20 ml: Después de agitar toma el aspecto general, con la espuma de
color grisaceo. Se deja 30 minutos de reposo. Se observa que debajo de la es-
puma hay una estrecha franja gris, le sigue una blanquecina y el resto de
color gris. Después de 30 minutos mas de reposo, parte del carbén se ha se-
dimentado, la parte superior presenta un color gris mas oscuro y la inferior
algo mas claro.

Con 24 ml: A los 4 minutos de reposo no se observa separacion de fases.
A los 5 minutos se observa como una tenue linea blanquecina cerca de la
parte superior. A los 10 minutos, se aprecia una franja muy delgada de un
tono mas claro.

Con 28 ml: A los 10 minutos se observa una pequefia franja en la parte
superior que efectivamente es mas oscura que el resto.

El ensayo no permite precisar en qué momento se debe dar por terminada

la valoracion.
: En el trabajo original se indica por una parte que el punto final viene
- dado por la emigraciéon del negro de humo a la fase oleosa y por otra por el
momento en que se ha extendido uniformemente entre las dos fases. Ninguna
de las dos circunstancias ha podido establecerse con seguridad.

3.3.2.—Ensayos con Tween 20-Span 80.

Se efectuaron nuevos ensayos utilizando el Tween 20 como emulgente de
'elevado HLB (HLB = 16.7) y el Span 80 como emulgente de HLB bajo dentro
del grupo de emulgentes de bajo HLB (HLB = 4,3). Con ello se ensanchaba el
campo entre los valores de HLB de ambos emulgentes para intentar conse-
uir una mayor resolucién experimental y, en consecuencia, una deteccién
facil del final de la experiencia.

Con el Tween 20 se prepara una solucién acuosa al 10% sin dificultad
mientras que el Span 80, no dispersable en el agua, se interpone en alcohol
de 10.° en el que forma dispersion lechosa homogénea, estable durante un
breve tiempo (5-10 minutos).



320 J. A. CASTERA Y J. M.*» SURE

Técnica: En una probeta de 125 ml. se mezclan 10 ml. de solucién al 109 de
Tween 20 y 0,1 g. de negro de humo agitando hasta dispersién. A continuacién s.
afiaden 80 ml. de agua desionizada y 10 ml. de parafina liquida agitando con varilya
Inmediatamente se observa la separacién nitida de dos capas, la superior transparene
formada por la parafina liquida y la inferior de color negro formada por el agua, ¢
emulgente y el negro de humo. Seguidamente se procede a la adicién de la solucig;,
hidroalcohélica de Span 80 en pequefas porciones mediante pipeta, previa agitacién
para evitar que sedimente, se agita y se observa.

Los resultados obtenidos se exponen a continuaciéon indicandose en cada
caso el numero de mililitros de soluciéon hidroalcohodlica de Span 80 afiadidos
vy lo que se observa después de agitar con varilla.

Ensayo 1.

Con 1 ml: La fase acuosa se separa en pequeilas gotitas.

Con 1,5 (es decir, 0,5 ml. mas que antes) : Aumenta el nimero de gotitas.

Con 2 ml (0,5 mas que en el caso anterior): Las gotitas toman color gri-
Saceo.

Con 2,5 ml: Sigue idéntico color grisaceo.

Con 4,5 ml. (adicionados en porciones de 0,5 ml.): El tono grisaceo va
oscureciendo a medida que se afiade mayor cantidad de disolucidn.

Con 5 ml: La capa oleosa presenta aspecto espumoso y grisaceo.

Con 8,5 ml. (adicionados en porciones de 0,5 ml) : El aspecto es similar al
que ofrecia en el caso anterior aunque algo mas oscuro el color y, al mismo
tiempo, tarda mas tiempo en separarse pues mientras se agita permanece
uniforme. >

Con 10,5 ml. adicionados de 1 en 1 ml. (adicién final): Se deja en reposo
24 horas pasadas las cuales se observan tres capas una inferior y mas exten-
sa de color oscuro que se hace mas intenso a medida que se observa hacia el
fondo de la probeta por sedimentacion del carbén; una segunda capa o
intermedia, mas estrecha (unos 3 mm) que es también oscura pero menos
que la anterior y finalmente una capa superior de naturaleza oleosa y as-
pecto blanco lechoso.

Ensayo 2.

Se repite la experiencia con técnica idéntica a la descrita antes y se em-
pieza a afiadir, en principio, la solucién hidroalcohélica de Span 80 al 10%
de 0,5 en 0,5 mililitros. Hasta afiadir una cantidad préxima a los 2 ml 10
toma la parafina liquida tono grisaceo que va haciéndose mas oscuro al afia-
dir nueva cantidad de solucién, de forma tan gradual como imperceptible
para que pueda definirse un punto final. De esta manera se afiaden hasta
otros 5 ml. mas en pequefias porciones.
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A continuacién se afiaden otros 5 ml. de solucién de una sola vez y des-
pués de agitar se observa que tarda algo mas en aparecer la fase oleosa del
mismo tono grisaceo.

Se repite la adicién de otros 5 ml. de solucién de una vez y se repite lo de
antes: Al agitar toma todo aspecto uniforme y a los pocos momentos de de-
jar de agitar se separa la fase oleosa de color gris.

Ensayo 3.

Se repite la experiencia pero sin agitar al afiadir la solucién de Span 80.
Se adiciona 1 ml. de la soluciéon cada 5 minutos, se observa que se coloca
entre la fase oleosa de parafina liquida y la fase acuosa oscura de Tween 20,
sin interponerse y formando como una tercera fase Se le afiaden hasta 13
ml. sin apreciar ninguna diferencia, después de lo cual sz agita tomando un
aspecto uniforme oscuro, y al dejar de agitar se separa la fase oleosa gri-
sacea.

Ensayo 4.

Se procede a efectuar un nuevo ensayo pero aumentando el contenido
alcohdlico de la solucién hidroalcohédlica para mejor disolver o interponer €l
Span 80 ya que con el de 109, a los pocos minutos de interrumpir la agitacién
se separaba. Se utiliza soluciéon hidroalcohélica de 20°, interponiéndose me-
jor el Span 80 que con la anterior, y tomando aspecto lechoso que se man-
tiene algunas horas sin separarse emulgente.

Se inician las experiencias de la misma forma que antes, afiadiéndose la
dispersién de Span 80 de mililitro en mililitro. Antes de empezar a afnadir, se
agita con varilla de vidrio, dividiéndose ya la fase oleosa en pequeinas gotitas.

Después de cada adicién se agita con varilla, se deja en reposo, y cuando
se separan las dos fases se aflade otro ml. se vuelve a agitar y asi sucesiva-
ente.

Desde el primer mililitro al agitar aparece un ligero tono grisaceo en la
arte oleosa que se intensifica conforme se van afiadiendo mas mililitros.
espués de anadir 4 ml. y agitar, el aspecto de toda la dispersién es unifor-
memente negro, y al dejar de agitar, pierde rapidamente la uniformidad em-
ezando a aclararse la parte oleosa, que toma color gris que se aclara con el
iempo pero nunca completamente.

Se le afiade hasta 16 ml. viendo que cada vez tarda algunos segundos mas
en perder la uniformidad después de la agitacién, vero sin que en ningun
caso se note una diferencia notable con la adicién anterior.



322 J. A. CASTERA Y J. M.* SUNE

Ensayo 5.

Se repite de nuevo la ultima experiencia con solucién hidroalcohélica de
20°, pero afiadiéndola de 5 en 5 ml. cada 10 minutos y sin agitar.

La solucién hidroalcohdlica de Span 80 afadida, se deposita, como ya se
comprobd anteriormente, entre las dos capas, oleosa y acuosa, sin mezclarse
con ninguna de las dos.

Se aflade un total de 20 ml. (en cuatro veces) y sigue formando como una
tercera fase aun después de 24 horas de reposo. Después de esto se agita,
dispersandose todo uniformemente, y al dejar de agitar con la varilla, se se-
para la fase oleosa del color grisaceo ya conocido.

3.3.3.—Discusion.

Las repetidas experiencias realizadas permiten concluir que el método de
Middleton no conduce a resultados que puedan reproducirse por la imposi-
bilidad de concretar el momento en que se debe dar por terminada la valo-
racion.

CONCLUSIONES

1.2—Se confirma que cada emulgente posee un numero de agua caracte-
ristico obtenido aplicando la metddica de Greenwald, Brown y Fineman, de-
pendiendo su valor del punto que se tome como final de la determinacién.
Aquellos autores toman como a tal la turbidez pronunciada. Nuestras expe-
riencias demuestran que pueden establecerse hasta cuatro estadios: turbidez
inicial, punto en que no puede leerse a través de la muestra, punto en que no
puede distinguirse a través de la muestra sino una mancha borrosa y punto
en que no puede verse nada. Los resultados méas concordantes se obtienen
tomando como punto final la aparicién de turbidez y, en segundo lugar.
cuando no puede leerse a través de la muestra.

2.2_E] numero de agua mantiene relacion con la hidrofilia siendo los de
los “Tween” y “Sorbithom T”, ésteres grasos de polioxietilensorbitan, supe-
riores a los de los “Span” y “Sorbithom S”, ésteres grasos de sorbitan. Dentro
de cada serie los valores difieren poco entre si con una ligera superioridad
hidrofilica de lauratos y oleatos sobre palmitatos y estearatos en el orden en
que se nombran.

3.a—Atendiendo al nimero de agua los “Tweens” y los “Sorbithom T 1o~
mologos, se muestran muy similares, ya que las variaciones entre los corres
pondientes valores se mantienen dentro de limites muy aceptables. Mayores
diferencias se observan entre los “Span” y “Sorbithom S”, principalmente
palmitatos y estearatos, lo que indica diferencias entre los productos de am
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bas series que ya se manifiestan en la peor solubilizacién de los “Sorbi-
thom S”.

42—TLos valores de numero de agua de los emulgentes estudiados mantie-
nen cierta correlaciéon con los valores HLB de Griffin pero sin que aporten
ninguna ventaja sobre ellos aparte de disponer de un método experimental
para determinarlos.

5.8—La sustitucion del dioxano por la dimetilfformamida, propuesta por
Weeks, Lewis y Ginn, basada en que su purificacion es mas sencilla que la del
dioxano y por ello los resultados obtenidos son més concordantes, permite
anotar tres posiciones: Turbidez inicial o de cristal empafnado, turbidez in-
termedia que no permite la lectura a su través y turbidez final en que se
aprecia a su través uniformemente borroso. En algunos casos no se llega a la
turbidez final ya que se alcanza una turbidez maxima, inferior a aquella fi-
nal, a partir de cuyo punto empieza a disminuir.

6.2—FEl método de la dimetilformamida proporciona resultados aceptables
para esteres de polioxietilensorbitan confirmando la aplicacién restringida
de los autores a derivados de 6xido de etileno. Resultados menos aceptables
se obtienen con los esteres de sorbitan y en el caso concreto de los palmitatos
y estearatos no puede determinarse apariciéon de turbidez inicial porque
existe desde el primer momento, siendo atribuible la poca aplicabilidad del
método tanto a la ausencia de grupos de 6xido de etileno sugerida por los
autores como al elevado punto de fusiéon y escasa solubilidad en los disolven-
tes utilizados, pues en los lauratos y oleatos de punto de fusién inferior y mas
solubles, los resultados son bastante aceptables a pesar de no poseer molé-
culas de 6xido de etileno.

7.2—La técnica del indice de etanol de Rimlinger se aplica a los esteres de
sorbitan y polioxietilensorbitan de las firmas Atlas y Thomas obteniéndose
valores similares en los términos homodlogos excepto en el “Span 80”, oleato,
‘cuyo indice de etanol es muy superior al del homélogo “Sorbithom SO”.

82—El indice de etanol aumenta con el caracter lipéfilo del emulgente y,
por tanto, es de sentido contrario al del numero de agua que aumentaba con
la hidrofilia y consecuentemente con el del HLB de Griffin, Los valores del
Indice de etanol de los emulgentes de la serie de esteres grasos de polioxie-
tilensorbitan son practicamente coincidentes con los del HLB, mas incluso
que los del numero de agua. Los de la serie de esteres grasos de sorbitan son
claramente diferentes de los HLB, aumentando a medida que los HLB dismi-
nuyen.

9.2 Se demuestra la influencia de la temperatura en los valores de in-
dice de etanol que disminuyen al aumentar aquélla y aumentan al dismi-
nuirla.




324 J. A. CASTERA Y J. M.* SUNE

10.2—No se consigue obtener resultados concordantes y, por tanto, que
puedan reproducirse, con el método de Middleton o del negro humo aplicado
a los esteres grasos del sorbitdn y polioxietilensorbitan, principalmente por
la dificultad en concretar el punto final de la determinacién, aparte del
inconveniente que presenta el método para valorar emulgentes insolubles o
poco solubles en agua.
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